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Introduccion

CANCER DE LARINGE

RECUERDO HISTORICO

La historia del conocimiento del céncer de laringe y de su tratamiento discurre
paralelamente a la evolucion de los métodos empleados para la exploracion de este 6rgano.
La primera descripcion precisa de la anatomia y funcion de la laringe la realiz6 Galeno, a
mediados del siglo II. Pero el primero en intervenir una laringe y demostrar que alli se
encontraba la causa de la muerte del paciente fue Morgagni, en pleno siglo XVIII. (Pirsig et

al, 1981).

Antes del siglo XVIII se aplicaba el término de “tisis laringea” a cualquier
alteracion cronica de la laringe que podia conducir a la muerte del paciente. En 1837
Trousseau distingue cuatro tipos de tisis laringea y denomina a uno de ellos laringotisis
carcinomatosa. Este mismo autor sistematizé la realizacion de traqueotomias como
tratamiento paliativo del céncer de laringe, empleando una canula metédlica permanente

(Silver, 1985).

En 1844 nace la cirugia oncolégica del cancer de laringe, cuando Ehrman tras la
realizacion de una laringofisura extirpé un tumor vegetante que asentaba sobre la cuerda
vocal izquierda. A partir de ese momento se suceden los intentos quirfirgicos por parte de
autores como Buck, Cohen, Fauvel y Paul Bruns, pero el elevado nimero de fallecimientos

intraoperatorios y de recidivas hacen que se abandone la técnica (Berendes J, 1970).
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La dificultad del diagndstico de esta patologia se debia a la falta de un método que
permitiera la visualizacion de la laringe en el vivo. En 1829, poco antes de que Trousseau
clasificara la patologia laringea, Babington presenta a la Sociedad Hunter de Londres un
laringoscopio consistente en un depresor y un espejillo angulado situado encima; con la
mano izquierda reflejaba un haz de rayos solares sobre la faringe del paciente. El invento no

se popularizé (Bartual et al,1975).

En 1854 el profesor de canto Manuel Garcia logré visualizar sus propias cuerdas
vocales introduciéndose en la faringe un espejillo angulado de dentista e iluminandolo
mediante luz solar; la imagen de la laringe la veia reflejada en un segundo espejo plano
(Pirsig et al, 1981).

Existe controversia con respecto a quien fue el primero en aplicar el invento de
Garcia a la practica médica. La mayoria de autores coinciden en sefialar a Tiirck, el cual
perfecciono la técnica, pero siguié empleando la luz solar como fuente luminosa. Al parecer
fue Czermak el que empez6 a utilizar la luz eléctrica para la realizacion de la laringoscopia.

Present6 su trabajo en la Academia de las Ciencias de Viena en 1858 (Bartual et al, 1975).

También en 1858 Virchow publica su tratado sobre histopatologia y a partir de
entonces va a ser posible el diagnostico de carcinoma laringeo tal y como hoy lo

entendemos (Bartual et al, 1975).

Avery fue el introductor del espejo frontal. En 1862 ided un laringoscopio similar
al de Babington, pero ¢l haz de luz se introducia en la faringe tras ser reflejado en el espejo

frontal (Alvarez Vicent et al, 1995).

Mackencie, en 1870, fue el primero en obtener una biopsia laringea por
laringoscopia indirecta. Tres afios mas tarde Billroth practica la primera laringuectomia total

sobre un var6n de 36 afios que fallecio al cabo de 7 meses a consecuencia de una recidiva.
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En 1875 Bottini practica una laringuectomia y fue el primer caso de supervivencia
a largo plazo, ya que el paciente sobrevivio 3 afios. En 1877 Wegner realiz6 una
laringuectomia a una mujer de 52 afios, siendo el primer caso de curacion de un carcinoma

laringeo (Navarro, 1995).

La técnica quirurgica fue perfeccionada por Gluck a finales del XIX, quien logro
que la mortalidad inmediata desdendiera hasta un 3 %. El espafiol Garcia Tapia describié
diversas aportaciones a la técnica de Gluck, hasta tal punto importantes que, a partir de ese -

momento, la técnica se conocié con el nombre de Gluck-Tapia (Bartual et al, 1975).

Casi desde que se empezaron a practicar laringuectomias totales, el laringdlogo se
dio cuenta de que comunicar la traquea con la hipofaringe permitia disponer de abundante
aire en la cavidad oral sin necesidad de deglutirlo previamente, lo cual mejoraba la calidad
de la fonacion. Gussenbauer, discipulo de Billroth, disefi6 la primera proétesis fonatoria

(Algaba, 1988).

En 1895 nace la laringoscopia directa, afio en el que Kirstein, empleando un
instrumento que denomind autoscopio, consigue ver las cuerdas vocales y la bifurcacion
traqueal de un paciente. Killian perfeccioné la técnica y en 1912 describe la laringoscopia
directa por suspension, la cual fue imponiéndose con el avance de la anestesia general y el

empleo del microscopio intraoperatorio (Ségal et al, 1981).

Consolidada la técnica de laringuectomia total y mejorados los métodos de
exploracion laringea, los esfuerzos se centraron en disefiar técnicas quirtrgicas que
permitieran conservar parte de la laringe sin aumentar el riesgo oncologico, con el fin de
conseguir una mejor funcién fonatoria. En 1912, Gluck y Sorensen describen la
hemilaringuectomia, incluyendo en la pieza de reseccion el ala tiroidea y el hemicricoides
homolateral. Al no practicar reconstruccion del defecto el cierre de la laringe tenia que ser
diferido durante un periodo superior a 6 meses. Para resolver este problema, Hautant en

1922 propone la conservacion de un fragmento del cartilago tiroides.
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En las dos intervenciones existian limitaciones tanto oncolégicas como funcionales:
no permiten la exéresis de tumores que rebasan la linea media y, por otra parte, al resecar
parte del cricoides los problemas de decanulacion eran muy frecuentes. Esto hizo que la

técnica no se popularizara (Guerrier, 1988).

En 1932 Saint-Clair Thompson resucita la técnica de la laringofisura al presentar
en el Congreso Internacional de ORL de Madrid los resultados de la cordectomia en el
tratamiento del cancer de tercio medio de cuerda vocal movil. El éxito radic6 en el

establecimiento de la correcta indicacion de la técnica.

En los afios 40, el uruguayo Justo M. Alonso describié el cancer de vestibulo
epigldtico y la técnica de laringuectomia horizontal supraglética. El elevado numero de
indicaciones de la técnica y el buen resultado funcional la convirtieron, junto con la
cordectomia, en la laringuectomia conservadora mas aceptada, practicandose actualmente

tal y como la describi6 su autor (Bartual et al, 1975).

En 1942 Briani, tras una laringuectomia total crea un faringostoma por encima de
la desembocadura traqueal, colocandole al paciente una prétesis que unia la trdquea con la

hipofaringe, lo que dotaba al operado de una voz aceptable (Algaba, 1988).

En 1950 Hofmann-Saguez describe la laringuectomia horizontal infravestibular

para el tratamiento de los tumores subgléticos (Kleinsasser, 1988).

En 1957 Leroux-Robert, en un intento de ampliar las indicaciones de la
cordectomia, describe la laringuectomia fronto-lateral. Esta técnica permite resecar los
tumores de cuerda vocal mévil que sobrepasan la comisura anterior y respetan la apofisis

vocal del aritenoides y la banda ventricular (Guerrier, 1988).

En 1958 Conley consigue comunicar la traquea con el es6fago sin utilizar naterial
sintético, construyendo una fistula con un tubo de mucosa. Utiliza el misculo omohioideo

para mantener la parte alta de la fistula en su emplazamiento. En los afios 60 aparecen los
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trabajos de Asai, que utiliza un tubo de piel subcutaneo para conectar traquea y faringe
(Algaba, 1988).

En 1965 Bouche y Freéche describen la epiglotoplastia, para reconstruir el defecto
glotico creado tras una hemilaringuectomia, mejorando los resultados funcionales obtenidos
por Hautant. Simultaneamente Ogura y Dedo describen la laringuectomia tres cuartos,

supragléticos que no afectan a la cuerda vocal ni al cartilago tiroides (Guerrier, 1988).

En 1970 Serafini disefia un método de reconstruccion de la via aereo-digestiva, con
el que consigue resultados fonatorios excelentes. El inconveniente fueron los problemas
deglutorios, que obligaban a frecuentes reintervenciones, por lo que la técnica cayd en
desuso (Serafini, 1970).

En 1973 Staffieri publica su técnica para construir una neoglotis fonatoria, y
empieza a ser conocida y llevada a la practica en todo el mundo. Consistia en la practica de
una apertura en la pared anterior del es6fago cervical, estableciéndose seguidamente un
shunt entre la pared esofagica y el contorno del primer anillo del mufibn traqueal
Desgraciadamente no en todos los casos se conseguia una correcta deglucion (Leipzig,
1980).

En 1978 Calearo y Teatini describen su glotectomia horizontal para el cancer
glotico bilateral con movilidad conservada (Calearo et al, 1978). Ese mismo afio Amatsu
disefia una fistuloplastia fonatoria primaria haciendo un pediculo membranoso con la parte
posterior de la traquea que luego es tunelizado y comunicado con el es6fago (Amatsu,
1978).

En 1979 Singer y Blom proponen una técnica de puncién traqueoesofagica para

adaptar sus protesis fonatorias (Singer et al, 1980).
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En 1980 Pearson y cols describen una técnica quirtirgica para el tratamiento de
tumores laringeos en estadio T3 con la que se conserva la voz y se consigue una buena
deglucion. Hoy se conoce con el nombre de laringuectomia casi total, y se basa en la
creacion de una fistula activa entre la traquea y la hipofaringe utilizando el aritenoides y
parte de la cuerda vocal del lado no afecto, conservando el nervio laringeo recurrente de
dicho lado (Pearson et al, 1980). Desde entonces hasta la actualidad, ni los procedimientos
quirargicos ni los protésicos han conseguido mejorar los resultados funcionales obtenidos

con algunas de las técnicas mencionadas.

El abordaje terapéutico del carcinoma laringeo requeria, no s6lo la exéresis del
tumor, sino la resolucion del problema de las metéstasis ganglionares regionales. El
perfeccionamiento del vaciamiento radical corri6 a cargo de autores como Pietrantoni, H.
Martin, Conley y Guerrier. A comienzos de los 60 el argentino Oswaldo Suérez describe el
vaciamiento funcional y con €l se llega a la cima de la terapia ganglionar cervical (Gavilan et
al, 1992).

Paralelamente la evolucion de la cirugia laringea fue desarrollandose la
radioterapia. La historia del tratamiento radioterapico de la laringe comienza en 1901 con
Dobson, pero la intolerancia por parte del paciente y otros problemas técnicos hicieron que
fracasara este método terapéutico. Se suceden nuevos intentos por parte de Leonard,
Morton y Beclere. Pero no empieza a ser efectivo hasta que Coutard aplica dosis
fraccionadas. Actualmente, en términos generales, la radioterapia constituye una terapia
efectiva para los tumores laringeos en estadios precoces y en determinadas localizaciones.
También es utilizada en casos selectivos mas avanzados y en pacientes que rechazan la
cirugia. Igualmente se emplea como adyuvante tras el tratamiento quirurgico (Lanzos,
1995)

Por lo que respecta al tratamiento quimioterapico hay que sefialar que desde
principios de los afios 80 se sabe que un 70 % de los canceres ORL tienen una respuesta
positiva a esta terapia. A partir de este momento, poco a poco se ha ido introduciendo en

los protocolos terapéuticos del cancer de laringe, sobre todo con finalidad paliativa en
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tumores inoperables, o de forma preoperatoria para reducir el volumen de las adenopatias
metastéasicas. En el caso del cancer de seno piriforme se ha observado que mejora la
supervivencia al disminuir el nimero de metastasis tardias a distancia (Laccourrey, 1987,
Demard, 1992).

La idea de la posible curacion de una neoplasia con tratamiento médico resulta

atractiva y hay qué pensér que en un futuro mas o0 menos lejano sera una realidad.
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EMBRIOLOGIA APLICADA DE LA LARINGE

El esbozo del aparato respiratorio aparece entre la tercera y la cuarta semana de
vida intrauterina como una evaginacion media del intestino primitivo llamada diverticulo
respiratorio. Conforme se extiende en direccion caudal aparecen a sus lados dos rebordes
longitudinales denominados traqueo-esofagicos. Posteriormente se funden para formar el
tabique traqueo-esofagico, que divide al intestino primitivo en una porcion dorsal, que dara
lugar al es6fago, y una ventral que originard la traquea y los esbozos pulmonares (Legent et
al, 1986).

El primordio respiratorio comunica con la faringe a través de una hendidura
sagital: el orificio laringeo. La proliferacion del epitelio laringeo provoca una oclusion
temporal de la luz del diverticulo respiratorio. Hacia la octava semana se recanaliza,
apareciendo dos cavidades laterales, los ventriculos laringeos, limitados superior e
inferiormente por dos pliegues que originaran respectivamente, las bandas ventriculares y

las cuerdas vocales (Sadler, 1988).

El epitelio de revestimiento interno de todo el sistema respiratorio tiene por tanto
origen endodérmico, pero los componentes cartilaginoso y muscular derivan del
mesénquima de los arcos branquiales. Cada arco tiene un niicleo central mesodérmico y esta
cubierto externamente por ectodermo superficial y revestido en su interior por endodermo.

Posee sus componentes musculares que emigran con su propio paquete vasculo-nervioso.
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El primer arco, denominado mandibular, no interviene en la formacion de la laringe. El
segundo arco branquial, llamado hioideo, da origen al ligamento y musculo estilohioideos,
al asta menor del hioides, a la porcion superior del cuerpo del hioides y al vientre posterior
del digastrico. Los musculos estan inervados por el nervio facial, correspondiente al
segundo arco. El tercer arco branquial origina la porcion inferior del cuerpo y el asta mayor
del hioides, el musculo estilofaringeo y los constrictores superiores. Su nervio es el
glosofaringeo. Del componente cartilaginoso del cuarto arco derivan el cartilago tiroides,
los musculos cricotiroideos y los constrictores medio ¢ inferior. En opinién de algunos
autores el cartilago epiglotico deriva de este cuarto arco (Terracol et al, 1972). Para otros
se origina a partir de una eminencia hipobranquial que surge por delante del esbozo lingual
y separa los arcos tercero y cuarto (Wind, 1970). El nervio correspondiente al cuarto arco
es la rama laringea superior del vago. Del sexto arco derivan los cartilagos cricoides y
accesorios. Respecto al origen de los aritenoides existen discrepancias. Para algunos autores
derivan del sexto arco (Wind, 1970; Malcom, 1972). En opinion de otros, los cartilagos
aritenoides no tienen un origen branquial (Terracol et al, 1972). El nervio correspondiente

al sexto arco es el laringeo recurrente (Paparella et al, 1982).

La embriologia laringea va a tener un gran interés clinico. La regi6n supraglotica se
origina de un mamelon bucofarineo que proviene de los arcos branquiales IIT y IV, mientras
que la glética y la subglética lo hacen a expensas de uno traqueo-bronquial proveniente del
arco VI. Este diferente origen embriolégico origina un sistema de barreras que va a
representar una obstaculo para la extension de las neoplasias laringeas (Lopez Aguado,
1981; Martinez Vidal, 1992).

10
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ANATOMIA APLICADA DE LA LARINGE

La laringe es un 6rgano cervical superficial, impar y medio que desempefia un
papel esencial en la fonacién, la respiracion y la deglucion. Ademas, participa en la
regulacion de las presiones intratoracicas y gracias al cierre glotico inmoviliza el torax y

ofrece un punto de apoyo sélido a la accion de los brazos (Terracol et al, 1976).

En el recién nacido la laringe es muy alta. El borde libre de la epiglotis se situa
cerca del velo del paladar o incluso en contacto con este, lo cual impone una respiracion
nasal hasta aproximadamente los cuatro meses. Durante el crecimiento va descendiendo, y

en el adulto la glotis se proyecta por delante de C5 (Legent et al, 1986).

La laringe presenta por su cara anterior relaciones con diversas estructuras. De
superficie a profundidad nos encontramos en primer lugar la piel y el tejido celular
subcutaneo. La fascia cervical superficial se inserta en el hioides y se desdobla lateralmente
para alcanzar las caras anterior y posterior de los musculos esternocleidomastoideos. Las
venas yugulares anteriores atraviesan la fascia cervical anterior para alcanzar el espacio
supraesternal. El siguiente plano lo constituye la musculatura prelaringea. La glandula
tiroides se aplica sobre la laringe. Sus I6bulos laterales cubren al cricoides y a la mitad

inferior de la parte posterior del cartilago tiroides (Williams et al, 1986).

11
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La laringe por detras se relaciona con la pared posterior de la hipofaringe. A ambos
lados de la laringe se encuentran los senos piriformes, constituidos por la invaginacion de la
mucosa hipofaringea en la parte posterior del espacio hiotirolaringeo. Su limite superior lo
constituye el pliegue faringoepiglético, el cual separa al seno piriforme de la vallécula
glosoepiglotica. Esta es una estructura par que se encuentra entre la base de la lengua y la
epiglotis y estd limitada por los ligamentos glosoepigléticos medial y lateral. A nivel del
aditus laringeo confluyen tres repliegues: el glosoepigléotico lateral, el faringoepiglotico y el

ariepiglético (Guerrier et al, 1992).

Esqueleto laringeo

La laringe es un 6rgano hueco que mantiene su estructura gracias a una esqueleto
fibrocartilaginoso. Nueve son los cartilagos que forman parte del mismo: tres pares y tres
impares. Todos son cartilagos hialinos excepto la epiglotis y el proceso vocal de los

aritenoides, que son cartilagos elasticos (Legent et al, 1986).

La prominencia cervical anterior laringea se debe a la impronta del cartilago
tiroides, que estd aproximadamente a la altura del cuerpo de la cuarta vértebra cervical. Por
encima del cartilago tiroides se encuentra el hueso hioides, que no forma parte de la laringe
pero le sirve de anclaje. El cartilago tiroides y el hueso hioides se encuentran unidos por la
membrana tirohioidea. La epiglotis est4 unida al cartilago tiroides a través del ligamento
tiroepiglotico. La epiglotis presenta multiples perforaciones que permiten el paso de vasos y
nervios. Se trata de un vestigio de lo que fue un érgano con capacidad olfatoria (Wind,
1970). Su porcioén superior sobresale por encima del hueso hioides y se encuentra unida a
¢l por el ligamento hioepiglotico, techo del espacio preepiglético o celda hio-tiro-epiglotica.
El limite anterior de este espacio lo constituyen la membrana tirohioidea y el hueso hioides.
El limite posterior estd formado por el ligamento tiroepiglético y la epiglotis. Segun
Guerrier y Andrea la celda hio-tiro-epiglotica est4 dividida en dos por un tabique medio que
termina en su base sobre el ligamento de Broyles (Guerrier et al, 1973). No comparte esta

opiniéon Lépez Aguado (Lopez Aguado, 1981), que afirma que se trata de un espacio unico,
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ocupado por una trama fibrosa laxa y elementos glandulares en la proximidad de la

epiglotis.

El cartilago cricoides clasicamente se describe con forma de anillo de sello. Su
localizacién es inferior al cartilago tiroides y se encuentra unido a él a través de la
membrana cricotiroidea. En la parte posterosuperior del cricoides existen unas carillas
articulares para los dos cartilagos aritenoides. Cada aritenoides tiene una apofisis anterior
‘llamada vocal, en la que se inserta el ligamento vocal, y otra lateral denominada muscular,
en la que se insertan los musculos cricoaritenoideos posterior y lateral. Los cartilagos
corniculados de Santorini reposan sobre el vértice de los aritenoides. El ligamento
cricocorniculado, en forma de Y, une los dos cartflagos corniculados con el borde
posterosuperior del cricoides. En el espesor de los repliegues ariepigloticos se encuentran
los cartilagos cuneiformes de Morgagni. Los cartilagos sesamoideos, inconstantes, se sitian

sobre el borde lateral del aritenoides (Williams et al, 1986).
Musculatura laringea

La musculatura extrinseca es la que fija la laringe a estructuras vecinas, lo que va a
permitir su elevacion durante la deglucion. La fijacién a faringe se consigue a través del
constrictor inferior, el estilofaringeo y el faringoestafilino. Los musculos lingual superior y

geniogloso 1a unen a la lengua y los musculos infrahioideos al hueso hioides.

Los musculos intrinsecos presentan todas sus inserciones sobre el esqueleto
laringeo y son los encargados de la apertura y cierre de la glotis. Los constrictores son los
tiroaritenoideos medial y superior, el cricoaritenoideo lateral y el interaritenoideo. El
musculo dilatador de la glotis es el cricoaritenoideo posterior. El tensor de la cuerda vocal

es el cricotiroideo (Ferner et al, 1982).
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Morfologia de la endolaringe

La configuracion interna de la laringe esta determinada por la membrana eléstica.
Presenta algunos engrosamientos que constituyen verdaderos ligamentos, los cuales
configuran compartimentos laringeos. Esta dividida en dos porciones por una hendidura
interna denominada ventriculo de Morgagni. La porcién superior es la membrana
cuadrangular. La zona inferior es el cono elastico. Los ligamentos a los que haciamos
referencia son el ariepigldtico, el tiroepiglético, los tiroaritenoideos superior € inferior y el

tendon de la comisura anterior de Broyles (Legent et al, 1986).

La endolaringe puede ser dividida en tres compartimentos que ya se mencionaron

al hablar de la embriologia: el supraglético, el glotico y el subgldtico.

La regién supraglotica estd limitada por dos planos horizontales que pasan,
respectivamente, por el borde libre de la epiglotis y el borde superior de las cuerdas vocales.
Es un tronco de cono que se sittia en el eje aéreo en derivacion con el eje digestivo. El
margen superior o aditus laringeo estd constituido por el borde libre de la epiglotis, el
repliegue ariepiglotico y la region interaritenoidea. Desde aqui se prolonga hacia abajo hasta
las bandas ventriculares formando el vestibulo laringeo. Las bandas forman dos
evaginaciones hacia la endolaringe cuyo volumen se debe a los ligamentos tiroaritenoideos
superiores y a una capa de glandulas submucosas. Por debajo de las bandas se encuentra el
ventriculo de Morgagni, que es mas profundo en la zona anterior que en la posterior. El
suelo del ventriculo delimita el nivel glético. Asi pues, la zona supraglotica esté constituida
por el vestibulo laringeo, las bandas ventriculares y los ventriculos laringeos, excepto su
suelo. El espacio periventricular es una zona pobre en tejido elastico que se sitia entre el
ventriculo y tres estructuras: la vertiente medial del seno piriforme por detrés, el pericondrio
tiroideo interno por fuera y delante y el espacio paraglotico por debajo (Guerrier et al,
1992).

La region glotica se sitia entre dos planos que pasan por las caras superior €

inferior de las cuerdas vocales. Es la zona mds estrecha de la luz laringea y su parte anterior
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se denomina comisura anterior. Los bordes superiores del cono elastico van desde la
comisura anterior hasta las apofisis vocales de los aritenoides, constituyendo los ligamentos
vocales. El ligamento de Broyles es una banda de tejido fibroso no elastico sagital y medio
que une el plano gldtico anterior. Se inserta en el cartilago tiroideo y se continua
lateralmente con el pericondrio interno de las dos alas tiroideas. Contiene vasos sanguineos
y linfaticos, asi como acini de glandulas seromucosas cuyos canales excretores abocan en la

comisura anterior (Andrea et al, 1981).

El espacio paraglotico tiene forma triangular y sus limites son: por arriba, el suelo
del ventriculo; por fuera, el pericondrio tiroideo medial; por debajo y delante, el cono

elastico (Legent et al, 1986).

La region subgldtica se situa entre el borde inferior de las cuerdas vocales y el
borde inferior del cartilago cricoides. Este espacio mide aproximadamente 5 mm en el sexo
masculino y 4 en el femenino. Su didmetro se amplia conforme baja hacia la traquea (Ogura

et al, 1975).
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Fig. 1. Seccion mediosagital de la laringe (Tomado de Ferner et al, 1983)
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Fig. 2. Seccion frontal de la laringe (Tomado de Femer et al, 1983)

Revestimiento mucoso de la endolaringe

En el recién nacido la cuerda vocal posee un epitelio escamoso no queratinizante y

el resto de la laringe presenta un epitelio de tipo respiratorio, cilindrico ciliado. En el adulto,

por lo general, el epitelio ciliado se encuentra en la subglotis, en el ventriculo y en las

porciones de la supraglotis menos expuestas a las corrientes aéreas. El epitelio escamoso se

encuentra en las cuerdas vocales y en las porciones directamente expuestas a las corrientes

aéreas. En la comisura anterior hay una franja de epitelio ciliado que une los espacios supra

y subgldtico. En los fumadores virtualmente toda la laringe puede presentar un epitelio

escamoso (Deitmer, 1989)
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A nivel del ligamento vocal la mucosa esta libre de adherencias, constituyéndose un
espacio laxo denominado de Reinke, que se extiende desde el tercio externo del suelo del
ventriculo hasta la porcién superior de la subglotis. Gracias a la independencia que le
confiere el espacio de Reinke, la mucosa de la cuerda vocal puede deslizarse hacia arriba y

entrar en vibracién durante la fonacién (Guerrier et al, 1992).

Vascularizacion

Las arterias responsables de la irrigacion laringea proceden de las tiroideas y
acceden a la laringe a través de un pediculo superior y dos inferiores a cada lado. El
principal aporte sanguineo viene dado por la arteria laringea superior, rama de la tiroidea
superior, aunque a veces se origina directamente de la cartida externa. Atraviesa la
membrana tirohioidea aproximadamente un centimetro por delante del asta superior del
cartilago tiroides. Se divide en dos ramas: anterior y posterior. La arteria laringea
anteroinferior es la rama terminal medial de la tiroidea superior. Discurre por fuera del
esternocleidomastoideo hasta alcanzar la membrana cricotiroidea, dividiéndose en dos
ramas: medial y lateral. La arteria laringea posteroinferior procede de la tiroidea inferior y
alcanza la mucosa faringea a través del masculo cricofaringeo. Estos tres sistemas presentan
entre si multiples anastomosis mediante ramas intralaringeas y subpericondricas (Willliams
et al, 1986).

El sistema venoso es a grandes rasgos satélite del arterial, presentando una
disposicion plexiforme y un mayor numero de anastomosis. Las venas laringeas
anterosuperiores, que en su trayecto recogen la sangre procedente de las cuerdas vocales,
forman una arcada pretiroidea que desemboca en la vena tiroidea superior o directamente en
el tronco tirolinguofacial. Las venas laringeas anteroinferiores forman un plexo
precricotiroideo que desemboca igualmente en la vena tiroidea superior o en el tronco
tirolinguofacial. La venas laringeas posteroinferiores desembocan en las venas tiroideas
inferiores y laterales, que recogen sangre de parte de la glandula tiroides (Bartual et al,
1975).

17



Introduccicn

Drenaje linfitico

El sistema linfatico de la laringe es extraordinariamente importante desde el punto
de vista oncologico, dada la linfofilia de los tumores que asientan en este Organo. Este

punto sera tratado mas ampliamente al revisar la historia natural del carcinoma laringeo.

El drenaje linfatico laringeo se origina a partir de dos redes: una superficial
intramucosa y otra profunda submucosa. La redes superficiales de ambos lados se
encuentran ampliamente entrelazadas y su densidad es diferente en cada compartimento
laringeo. Los linfaticos profundos de cada lado son practicamente independientes entre si
(Pressman et al, 1956).

El drenaje linfatico es muy rico en la region supraglotica, sobre todo a nivel del
borde libre de la epiglotis, las bandas y los ventriculos. Esta en continuidad con la red
linfatica de los senos piriformes. Clasicamente se ha admitido que el drenaje linfatico de las
cuerdas vocales es pobre. Actualmente este concepto ha cambiado, ya que se ha
demostrado que las redes linfaticas de la cuerda vocal no son escasas ni independientes de
las del resto de la laringe. En la comisura anterior existe una encrucijada que relaciona las
tres estadios de la laringe. En la vertiente superior de las cuerdas existe una red muy
desarrollada que se relaciona con los linfaticos ventriculares. Las redes de la vertiente
inferior de las cuerdas drenan en las subgléticas y estas se dirigen hacia la red superficial

traqueal (Caflizo, 1982; Werner, 1990).

Los troncos colectores son satélites del sistema arterial. Los linfaticos
supragléticos drenan a través de un pediculo superior que alcanza la cadena ganglionar
yugular entre el digastrico y el omohioideo. Los linfaticos de la region anterior de la glotis
drenan en un colector que atraviesa la membrana cricotiroidea y aboca al ganglio anterior o
delfiano de Poirier. El colector aritenoideo se relaciona directamente con la red faringea. La
red subglotica aboca a un pediculo anterior que drena al ganglio de Poirier, a los ganglios
pretraqueales y a los yugulares. Existe un pediculo posterior que procede también de la

subglotis y que drena en los ganglios superiores de la cadena recurrencial (Welsh, 1988).
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Inervacién

La inervacion de la laringe depende del décimo par (vago o neumogastrico) y mas

concretamente de dos de sus ramas: los nervios laringeos superior e inferior.

El principal interés desde el punto de vista oncologico radica en la conservacion de
la sensibilidad laringea tras la préctica de laringuectomias parciales. Esta corre a cargo
principalmente del nervio laringeo superior. Su integridad es simamente importante, ya que
la falta de sensibilidad laringea favorecera la aparicién de falsas rutas, con el consiguiente
riesgo de neumonias. Se desprende del vago en el espacio retroestileo y discurre por dentro
de la car6tida interna hasta llegar al hioides, en donde se divide en dos ramas: interna y
externa. La interna forma parte del pediculo laringeo superior y proporciona inervacion
sensitiva a la mucosa de la vallécula, epiglotis, laringe, mesofaringe y la regién de la
hipofaringe posterior al aritenoides y al cricoides. Una de sus ramas posteriores, en un
tercio de los casos, se anastomosa con el laringeo inferior para formar el asa de Galeno. La
rama externa del laringeo superior es satélite de la arteria laringea anteroinferior. Aporta
fibras motoras a los musculos cricotiroideos y constrictor inferior de la faringe y fibras

sensitivas para la supraglotis y cara ventral de la glotis (Legent et al, 1986).

El laringeo inferior o recurrente en el lado izquierdo emerge del vago por delante
del cayado aortico; en el lado derecho lo hace por delante de la subclavia. Rodean a dichas
arterias en sentido anteroposterior y ascienden siguiendo el angulo que forman traquea y
esofago. Asi pues el recurrente izquierdo es mas largo y tiene un trayecto intratoricico,
cosa que no ocurre con el derecho. Conforme ascienden emiten ramas para la traquea y el
esofago. Pasan por debajo del constrictor inferior de la faringe y se situan por dentro del
asta inferior del cartilago tiroides. A este nivel se dividen en dos ramas: una anterior y otra
posterior. La primera aporta inervaciéon motora a la musculatura intrinseca de la laringe. La
rama posterior da fibras al constrictor inferior, al esofago y, en un tercio de los casos,

formaré parte del asa de Galeno (Williams et al, 1986).
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ANATOMIA APLICADA DE LOS LINFATICOS CERVICALES

Los linfaticos cervicales se disponen en cadenas y drenan la linfa de territorios

cefalicos y cervicales siguiendo un esquema mas o menos constante.
Se distinguen tres grupos:
1- Ganglios superficiales: ganglio pretragal, ganglio de la yugular externa (polo

inferior de la parétida), ganglio submentoniano, ganglio mastoideo y grupo espinal (aunque

tedricamente estos ultimos son profundos, en la practica se localizan por debajo de la piel)

(fig 3).

V. jugulaire

Fig. 3. Ganglios superficiales del cuello. (Tomado de Guerrier et al, 1988). 1-Ganglio pretragal. 2-Ganglio

de la yugular externa. 3-Ganglio submental. 4-Ganglio mastoideo. 5-Grupo del espinal.
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2- Ganglios profundos: se disponen siguiendo el esquema clasico del circulo de
Cuneo sobre el que penden los dos triangulos laterales de Rouviére. El circulo
de Cutneo se dispone desde el occipucio hasta el menton. De atrds a delante se
distinguen los ganglios occipitales, mastoideos, parotideos, submaxilares y
submentonianos. Los lados de los triangulos de Rouviére estan formados por
las cadenas que acompafian a la vena yugular interna, a la arteria cervical

transversa y al nervio espinal (fig. 4)

Chaint cervicaly traneveriT

Fig. 4. Ganglios profundos del cuello (Tomado de Guerrier et al, 1988). A) Ganglios profundos siguiendo el
esquema clasico del circulo de Cuneo sobre el que cuelgan los dos tridngulos de Rouviére. B) 1-
Ganglios parotideos. 2-Ganglios submandibulares. 3-Ganglio digastrico. 4-Ganglios yugulares

superiores. 5-Ganglios yugulares medios. 6-Ganglios \ugulares inferiores
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3- Ganglios yuxtaviscerales: ganglio pretubdrico, ganglios retrofaringeos,

prelaringeos, pretraqueales y recurrenciales (fig. 5).

rittK-
pnoryngltn

p.'é-trachiux

r«CLT-«*ntitile

Fig. 5. Ganglios yuxta-viscerales (Tomado de Guerrier et al, 1988).

A través de estas cadenas se drena toda la linfa de la cabeza, el cuello, los hombros
y los brazos, desembocando entre la vena yugular interna y la vena subclavia. A este mismo
punto va a parar la linfa del resto del cuerpo, que es drenada a través de los dos grandes
conductos linfaticos toracicos. La gran vena linfatica derecha recoge la linfa de ambos
pulmones (excepto el l6bulo superior del izquierdo), torax, estémago, ovario, prostata,
colon, recto, pancreas, utero, higado y rifiones. El conducto toracico izquierdo recoge la
linfa del 16bulo superior del pulmoén izquierdo, torax, estdmago, prostata, ovario, colon,

recto, vias biliares, pancreas, utero e higado (Guerrier et al, 1988).
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Cuando el conducto toracico llega al cuello sigue ascendiendo y comienza a
incurvarse para formar un cayado a nivel de C6-C7. Pasa entre el simpatico cervical (que
queda detras) y la carétida, la yugular y el vago (que quedan delante), para desembocar en
el angulo yugulo-subclavio. A veces el cayado del conducto toracico est4d muy elevado y el

riesgo de lesidn quirtirgica aumenta sensiblemente (Bartual et al, 1975).

23






Introduccion

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE LARINGE

Frecuencia, edad y sexo

El cancer de laringe representa en EEUU el 1,5 % de todos los tumores malignos
mientras que en Espaiia esta cifra alcanza el 5,6 % (Galindo et al, 1981). Su frecuencia es
mayor en los paises del area Mediterranea (Lefebvre et al, 1993). Los estudios
epidemioldgicos realizados en diversos paises dan una incidencia (casos nuevos por 100.000
habitantes y afio) de 0,59 en Japdn, 1,9 en Singapur, 1,9-3,7 en Australia, 2 en Siria, 6,2 en
Croacia, 6,4 en Alemania y 6,7 en Ohio (Iwamoto, 1975). La incidencia en algunas regiones
de Espafia es la mas alta del mundo: en el Pais Vasco en 1987 se diagnosticaron 20,4 casos
nuevos por 100.000 habitantes, 20 en Asturias, 18,6 en Granada, 17,8 en Navarray 17,1 en
Zaragoza (Lopez-Abente, 1994). La incidencia més alta fuera de Espafia la tiene el norte de
Tailandia, con cifras de 18,4 para los hombres y 3,4 para las mujeres; en esta zona el cancer

de laringe e hipofaringe es el tumor mas frecuente (Simarak et al, 1977).

El carcinoma laringeo puede aparecer a cualquier edad, pero es muy raro en
menores de 30 afios. En nifios y adolescentes es excepcional y no existe predileccion por el
sexo a estas edades. La maxima incidencia se encuentra entre los 45 y los 70 afios (Lefebvre
et al, 1993). Se ha observado que existe una mayor incidencia del carcinoma in situ en la

sexta década de la vida (Hagenauer, 1989).
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Esta neoplasia aparece esencialmente en el varén, con un predominio con respecto
al sexo femenino de 10:1 (Martinez Vidal, 1992). Esta incidencia estd cambiando y en los
ultimos afios se ha pasado de 0,5 a 1,5 casos por 100.000 hab/afio (De Rienzo, 1991). La
raz6n hombre:mujer en EEUU era de 12:1 en 1960 y paso a ser de 5:1 en 1980. Este hecho
ha ocurrido en mucha menor medida en nuestro pais (Morales et al, 1992). La maxima
incidencia en las mujeres aparece una década antes que en los hombres (Martinez Vidal,
1992). Por debajo de los 35 afios es mas frecuente en el sexo femenino que en el masculino.
Se postula que esta neoplasia se diagnostica antes en la mujer, crece mas lentamente,
metastatiza mas tarde y, en general, tiene patrones de menor malignidad que en los
hombres. (Ferrari et al, 1966). En cualquier caso esta patologia sigue siendo tipicamente
masculina. El motivo puede ser la existencia de receptores androgénicos en el tejido tumoral
laringeo, pero no en el epitelio normal (Vecerina et al, 1987). Esto puede explicar tanto la
mayor frecuencia en el hombre como la mayor predisposicién a la displasia en la mujer
durante los estados que conllevan una androgenizacion. Se ha demostrado una

preponderancia androgénica en las mujeres con cancer laringeo (Full-Scharrer, 1966).

Factores predisponentes end6genos

Hasta un 21 % de los pacientes con cancer de laringe tienen antecedentes
familiares con esta patologia (Camara et al, 1984). Esto hace suponer una influencia
genética en su aparicioén. La diferencia entre las células normales y las cancerigenas radica
en la alteracion de genes especificos implicados en el control de la proliferacion celular y la
homeostasis. Dichos genes se clasifican en dos categorias, dominantes y supresores. La
activacion mutacional o sobreexpresion de los primeros los convierte en los llamados
oncogenes; su aparicion y la pérdida de la funcién normal de los genes supresores conlleva
la génesis de la neoplasia. En cualquier caso las mutaciones necesarias para que se
desencadene este proceso suelen aparecer como consecuencia de la actuacion de una serie

de factores ( Basterra et al, 1995).

El estado inflamatorio cronico ha sido implicado en la patogenia de las lesiones

preneoplésicas. Se hipotetiza que las afecciones rinofaringeas, al favorecer el empleo de
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una respiracion bucal supletoria, hacen que el aire entre en contacto con la mucosa laringea
sin haber sido templado, filtrado y humedecido. Esto puede provocar la desecacion de la
misma y propiciar la aparicién de cambios histolégicos (Alvarez Vicent, 1991). El abuso
Jfonatorio también ha sido implicado en la patogenia de los cambios histologicos previos al
carcinoma laringeo. Parece ser que influye mas el mal empleo cualitativo que el incremento
cuantitativo. Cuando se obliga a la laringe a fonar en tonos para los que anatdmicamente no
esta preparada reacciona ante esa carencia con la creacion de nuevos tejidos (Martinez
Vidal, 1992). El reflujo gastroesofdgico también ha sido incluido entre los factores capaces
de originar un estado inflamatorio crénico faringolaringeo. Con frecuencia el reflujo es una
patologia silente que no da manifestaciones clinicas. La pepsina es el principal causante de

las lesiones laringeas (Koufman, 1991).

La inmunodeficiencia es un factor que predispone no sélo a contraer enfermedades

infecciosas sino también neoplasicas, y el cancer de laringe no es una excepcion. Las células
cancerosas son antigénicas y un sistema inmunocompetente normal debe reconocerlas y
destruirlas. Un individuo sano estd sujeto a constantes mutaciones celulares que son
eliminadas por los sistemas inmunitarios individuales. Por ello se admite que el sujeto sobre
el que aparece un cancer esta afecto de algun modo de déficit inmunol6gico. En las ultimas
décadas han aparecido nuevas formas de inmunodepresion, tales como el SIDA y la
originada como consecuencia del empleo que agentes quimioterapicos en programas de

transplantes (Brostoff et al, 1991).

Factores predisponentes exégenos

Entre los factores exo6genos que predisponen a la aparicion del cancer de laringe
destaca el tabaco, cuyo efecto cancerigeno se debe a diferentes razones: agentes
carcindgenos completos (3/4 benzopireno), agentes irritantes (alquitrén), efecto térmico
directo y efecto quimico (pH del humo). La nicotina no posce efecto carcinogénico. Se ha
demostrado que el riesgo aumenta entre los fumadores de cigarrillos sin filtro, asi como con
el nimero de cigarrillos consumidos (Brugere et al, 1986). Las alteraciones anatomo-

patologicas relacionadas con el tabaco son la pérdida de cilios, la hiperplasia de células
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basales y la aparicion de células atipicas. Dichas alteraciones son menores en fumadores de
puros y de pipa, que no suelen inhalar el humo (Auerbach, 1981). El riesgo de cancer en
exfumadores decrece de afio en afio desde el abandono del hébito tabaquico. Al cabo de 10-

12 afios el riesgo es el mismo que entre los no fumadores (Hammond, 1975).

Otro de los factores cancerigenos exogenos demostrados es el alcohol, el cual no
sOlo actua por contacto directo sino que ademas es eliminado a través de la mucosa
respiratoria y afecta a su sistema ciliar, predisponiendo a la infeccion mucosa (Poch, 1970).
Se ha observado que altera la sintesis de IgA (Winder, 1971). Por otra parte la malnutricion
asociada al alcoholismo y la consiguiente inmunodeficiencia favorecen la oncogénesis. La
supraglotis es la zona de la laringe més influenciada por el consumo de alcohol y el efecto
de este en dicha region es similar al observado en el cancer de esofago. La asociacion

alcohol-tabaco multiplica el riesgo (Roy P,1991; citado por Lefebvre, 1993).

Algunos factores medioambientales se encuentran relacionados significativamente

con el cancer de laringe: el plomo de la gasolina, los gases toxicos pesados, el polvo de
madera y de piedra, el marmol, el carbon, el 4cido sulfirico, el asbesto y el amianto
(Podol’skaia, 1989).

Las radiaciones ionizantes son capaces de originar un cancer de laringe con unas

caracteristicas particulares: afecta a los dos sexos por igual, su grado de diferenciacion es
pobre y su latencia tedrica de diez afios. Sus localizaciones mas frecuentes son la supra y la
subglotis (Gaillard et al, 1981). El empleo de dichas radiaciones en el tratamiento de
algunos tumores ha generado problema de los segundos carcinomas radioinducidos, que
suelen originarse en el campo de irradiacion del primer tumor. La probabilidad de aparicion
de estos aumenta afio tras afio de supervivencia después de la curacion de la primera
neoplasia. Suelen tener un origen multifocal y asentar sobre un epitelio que muestra los

signos de atrofia propios de la irradiacion previa (Seydel, 1975).
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HISTORIA NATURAL DEL CARCINOMA LARINGEO

En este apartado se hara referencia al carcinoma epidermoide de laringe que, como
se vera en el capitulo correspondiente a la A-P, representa el 90-95 % de las neoplasias

malignas que afectan a este 6rgano (Robbins et al, 1986).

Lesiones premalignas

La aparicion de un carcinoma en el epitelio laringeo suele estar precedida por una
serie de alteraciones en el mismo, que se engloban en el grupo de las lesiones premalignas o
precancerosis laringeas. No todas estas lesiones van a conducir irremisiblemente a la
aparicion de un carcinoma laringeo, ni todo cancer laringeo esta precedido por este tipo de
lesiones. En cualquier caso, clinicamente son consideradas premalignas dado el elevado
porcentaje de malignizacion de las mismas: entre un 7 y un 20 % segiin autores (Rodriguez
et al, 1996).

El primer paso para la malignizacién de la mucosa laringea es la metaplasia del
epitelio cilindrico ciliado en epitelio pavimentoso estratificado (Fechner et al, 1991). Esto
no es necesario en la cuerda vocal pues, como ya hemos visto, presenta epitelio escamoso
en el momento del nacimiento (Deitmer, 1989). Cuando un agente irritante, del tipo que
sea, actiia de forma cronica sobre la laringe lo primero que acontece en la zona afecta es

una hiperemia. Es la traduccién macroscopica de la laringitis cronica roja. Si la noxa sigue
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actuando se producira una queratinizacioén superficial del epitelio escamoso, lo cual da a la
mucosa una tonalidad blanquecina que se denomina en sentido amplio leucoplasia.
Hablamos entonces de laringitis crénica blanca. Cualquiera de estas dos formas descritas
puede producir un espesamiento del epitelio o hiperplasia epitelial. Es la llamada laringitis
cronica hipertréfica, blanca o roja. Una forma clinica particular de hiperplasia epitelial es el
papiloma laringeo. Se trata de una tumoracion benigna pero recidivante con potencial de
malignizacién y que se clasifica, al igual que las laringitis crénicas, en rojo y blanco en

funcion del grado de queratosis.

Si sobre una hiperplasia epitelial se mantienen los agentes irritativos que
condujeron a su génesis pueden aparecer atipias celulares que se denominan genéricamente
displasias. Se trata de aberraciones nucleares que incluyen aumento de tamafio, irregularidad
de su forma, tincién anormalmente densa o acimulo de cromatina en la membrana nuclear.
Las displasias se clasifican en funcion del nimero de mitosis atipicas. Se habla de displasia
leve cuando presenta pocas atipias y exclusivamente en los estratos basales. En la displasia
moderada existe un mayor nimero de atipias y se sitian en estratos mas altos. En la
displasia severa la atipia es mas extensa y numerosa, afectando hasta las capas mas
superficiales. Cuando en un area del epitelio todas las células, desde el estrato basal al
superficial, presentan atipias y no existe ningun signo de diferenciacion celular se habla de
carcinoma in situ. En estos momentos la frontera de la membrana basal se mantiene intacta.
Cuando las atipias rompen minimamente la membrana basal e invaden el estroma hablamos
de carcinoma microinvasivo, el cual ya es potencialmente metastatizante. Una vez rota la

basal el carcinoma progresa rapidamente transformandose en invasor (Robbins et al, 1986).

Vias de extensiéon del carcinoma laringeo

El cancer de laringe es capaz de extenderse por contigiiidad, por via linfatica y por

via hematica.

La extensién por contigiiidad estd limitada por algunas barreras anatomicas y

embriologicas. Como ya sabemos, la supraglotis tiene un origen embriolégico diferente al de
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la glotis y subglotis. Estas dos unidades embriologicas se funden en el ventriculo laringeo, el

cual constituye un obstaculo a la extension de los tumores en sentido vertical.

Algunas barreras anatémicas dificultan la extensién extralaringea del tumor. Son
las membranas hioepiglotica y hiotiroidea y los cartilagos tiroides y cricoides. La metaplasia
oOsea que aparece en los cartilagos mencionados con el paso de los afios debilita su funcion
de barrera, ya que se acompafia de permeacion vascular. Esta metaplasia es frecuente a nivel
de la comisura anterior, del ventriculo y del borde inferior del cartilago tiroides. Los puntos
por los que resulta mas facil la extension extralaringea del tumor son la comisura anterior, el

ventriculo y la membrana cricotiroidea (Kirchner, 1991).

El dnico elemento anatomico que dificulta la extensién intralaringea es la

membrana elastica constituida por la membrana cuadrangular y el cono elastico; este resulta
bastante eficaz en la contencion del paso de los tumores paragléticos y de ventriculo hacia
la subglotis. Los puntos débiles por los que esta facilitada la extension intralaringea son los
orificios cribiformes de la epiglotis, el espacio paraglotico y el ligamento tiroepiglotico
(Pressman et al, 1960; Bagatella et al, 1983).

Los tumores supragléticos (fig. 6) evolucionan de forma diferente segun el punto
de partida. Los que nacen en el borde libre de la epiglotis pueden avanzar hacia la cara
lingual de la misma e infiltrar la vallécula; pueden hacerlo hacia la cara laringea de la
epiglotis, o hacia los lados, invadiendo la zona de los tres repliegues. Desde la cara laringea
de la epiglotis los tumores pueden extenderse en superficie hacia las bandas ventriculares,
los repliegues ariepigléticos, la zona de los tres repliegues y la comisura anterior; la
extension en profundidad se hace hacia la celda hiotiroepiglética y hacia el espacio
paraglotico. Una vez el tumor invade el espacio preepiglotico, durante un tiempo permanece
confinado por una membrana fibroeldstica que le da apariencia de encapsulacion. Esto
explica el que casi siempre exista un espacio libre de tumor entre el hueso hioides y el limite
anterior de la neoplasia, lo que permite conservar total o parcialmente dicho hueso en la

laringuectomia horizontal supraglotica (Kirchner et al, 1987; Weinstein et al, 1995).
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Fig. 6. Pieza quiridrgica en la que se aprecia tumoracion supraglotica

Aunque no existe una barrera anatémica en el techo del ventriculo, el cancer
supragldtico suele respetar esta estructura durante un periodo prolongado de tiempo, lo
cual, ajuicio de Bocea, permite la practica de la laringuectomia horizontal supragldtica con
un margen de seguridad oncolégica de pocos milimetros respecto al ventriculo (Bocea,
1975). Ademas esta demostrado que la gran mayoria de las recurrencias tras la practica de
esta intervencion acontecen en la base de la lengua. Ogura fue el primero que dio una
explicacion embriologica a este fenomeno (Ogura, 1958). Actualmente este concepto se
admite, pero con ciertas reservas, pues los estudios histolégicos de Weinstein et al
demuestran un mayor porcentaje de invasion del nivel glotico del que publico Bocea en su
serie, que fue estudiada macroscopicamente. El andlisis de la profundidad y localizacion de
la invasion revela una extension continua de arriba a abajo del ventriculo, con afectacion del
espacio paraglotico (Weinstein et al, 1995). Aunque la infiltracion de la mucosa ventricular
suele ser un predictor seguro de afectacion paragldtica, con frecuencia existe invasion del

espacio paragldtico sin infiltracion de la mucosa ventricular (Beitler et al, 1994).
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En 1961, McGavran et al acufaron el término “carcinoma transglotico” para
definir a aquellos tumores que envuelven a las regiones supraglotica y glotica cruzando el
ventriculo (MacGavran et al, 1961) (fig. 7). Kirchner, en su serie de 200 laringuectomias,
observo que en todas las neoplasias supragloiicas con extension a la glotis existia fijacion de
la cuerda vocal, y exige que esto ocurra para calificar a una neoplasia de transglotica

(Kirchner, 1977).

Fig. 7. Tumoracion transglética

Los tumores de ventriculo pueden extenderse hacia la banda ventricular
Igualmente pueden romper el cono eldstico y a través del espacio paragldtico invadir la
subglotis. Hacia dentro la extension se hace superficialmente por el suelo del ventriculo,
hacia la cuerda vocal. Ya hemos sefialado que el limite externo del ventriculo constituye un
punto débil por el que estd facilitada la extension extralaringea del tumor La invasion de la

musculatura extrinseca por este punto ocurre en el 25 % de los casos (Lefebvre, 1993).
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Los tumores gloticos suelen originarse en el borde libre de la cuerda vocal. En
estadios tempranos la extension estd limitada por una membrana fibroelastica constituida
por el cono eléstico y el ligamento vocal, que discurre a lo largo del suelo del ventriculo; es
el ligamento tiroglotico. Conforme crece, el tumor puede extenderse en superficie hacia
delante, afectando a la comisura anterior (fig. 8), hacia atras, invadiendo al aritenoides,
hacia fuera, discurriendo por el suelo del ventriculo, o hacia abajo, por la cara inferior de la
cuerda vocal, con invasion de la subglotis. La extension en profundidad hacia abajo es
posible tras la ruptura del cono elastico, lo que permitira la entrada del tumor en el espacio
paraglotico; una vez invadido este, el tumor se hace rapidamente extralaringeo, escapando a
través de la membrana cricotiroidea. La invasion de la supraglotis se hace por el ventriculo y

posteriormente por las bandas ventriculares (Kirchner, 1975).

Fig. 8. Tumoracién glética que afecta a la comisura anterior laringea
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Cuando el tumor se origina en la comisura anterior suele extenderse hacia arriba
invadiendo la celda hiotiroepiglética. Igualmente puede hacerlo hacia fuera, afectando a las
cuerdas vocales, o hacia abajo, con invasion de la subglotis. El estudio de especimenes de
laringuectomias ha demostrado que la afectacion de la comisura anterior no implica la
invasion del cartilago tiroides. La extension hacia delante esta limitada por un tejido
fibroelastico avascular localizado en la insercion anterior de las cuerdas vocales, formado
por la confluencia del ligamento vocal, el ligamento tiroepiglotico, el cono elastico y el
- pericondrio interno del ala tiroidea (Bagatella et al, 1983). La invasion del cartilago tiroides
es frecuente, en cambio, cuando la neoplasia afecta al ligamento tiroepiglotico (Silver,

1991).

Los tumores primitivamente subgloticos son raros si se aceptan como tales los que
afectan a la cara interna del cricoides sin contacto con las cuerdas. Representan alrededor
del 3 % de las neoplasias laringeas. Para Kleinsasser la mayoria de los tumores incluidos en
las series como subgldticos, afectan en realidad a la cara inferior de las cuerdas (fig. 9).
Suelen extenderse hacia abajo, afectando a la traquea. Igualmente pueden hacerlo
lateralmente y hacia delante, invadiendo el cartilago cricoides y la membrana cricotiroidea, y
afectando a las estructuras prelaringeas. El cono elastico dificulta la extension hacia arriba.
De hecho, los tumores gloto-subgldticos son, casi en su totalidad, primitivamente gloticos

(Kleinsasser, 1988).

La extension de los tumores por via linfatica viene condicionada por la anatomia
del sistema linfatico, revisada en el capitulo correspondiente. La incidencia de adenopatias

metastasicas depende de la localizacion del tumor y de su tamafio.

Aunque ya hemos dicho que los linfaticos en el nivel glético no son escasos, €s
cierto que su didmetro es pequefio. Este puede ser el motivo de la escasa incidencia de
metastasis adenopaticas en los T1 y T2 gldticos, que oscila entre un 1 y un 4 % segiin las
series; el riesgo aumenta hasta un 15 % en los T3 y un 40 % en los T4 (Johnson et al,

1991).
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Fig. 9. Tumoracién laringea de localizacion predominantemente subglética

Los tumores supragldticos son muy linfofilos. En esta region los colectores
linfaticos de ambos lados estdn particularmente unidos, por lo que con frecuencia los
tumores que asientan en esta zona metastatizan a los ganglios contralaterales (Biller et al,
1971). El porcentaje medio de invasion en las series de Lindberg (Lindberg, 1981), Bocea
(Bocea et al, 1983) y Shah (Shah et al, 1974) es del 31 % en TI, 40 % en T2, 52 % en T3 y
61 % en T4.

La capacidad metastatizante del carcinoma subgldtico depende de la profundidad
de la invasion. Los tumores de esta zona metastatizan con frecuencia a los ganglios
paratraqueales. En la serie publicada por Harrison esto ocurre en el 65 % de los casos
(Harrison, 1971). Estos ganglios suelen pasar desapercibidos a la palpacion, pero no van
incluidos en los vaciamientos, por lo que no se tienen en cuenta a la hora de valorar la

necesidad de practicarlos. Dejando al margen estos ganglios, el riesgo de adenopatias
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metastasicas en el carcinoma subglético es menor del 10 % en todos los estadios (Johnson
et al, 1991).

Como consecuencia de las variaciones en la intercomunicaciones entre las
diferentes redes linfiticas no existen reglas fijas en cuanto al orden de afectacion ganglionar,
como sucede por ejemplo en los 6rganos pélvicos. Durante algiin tiempo algunos autores
consideraron al ganglio de Kiittner, del grupo yugular superior, la primera estacion
ganglionar. Si esto fuera cierto la constatacion de su indemnidad permitiria evitar la
realizacion de vaciamientos cervicales profilacticos. Pero se ha demostrado que hasta en un
10 % de lo tumores supragléticos en que el mencionado ganglio no estaba invadido existian

otras adenopatias metastasicas (Bartual et al, 1975; Johnson et al, 1991).

El paso de las células cancerosas al sistema vascular posibilita la aparicion de
metdstasis a distancia. Su frecuencia bruta en el conjunto de carcinomas laringeos es del
20-30 %, aunque estudios necropsicos en pacientes que han sido portadores de cancer de
laringe muestran un porcentaje superior (Batsakis, 1979). Las metéstasis a distancia son
mas frecuentes en las localizaciones supragloticas que en las gloto-subgloticas. Los lugares
de implantacion mas habituales por orden de frecuencia son el pulmoén, el esqueleto y el
higado (Lefebvre, 1993). Se ha constatado que el 80 % de los pacientes con metastasis

generalizadas presentan una diseminacion tumoral loco-regional (Batsakis, 1979).
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ANATOMIA PATOLOGICA

Cualquier variedad histolégica de tumor maligno puede asentar en la laringe, pero
es el carcinoma epidermoide el que domina sobre el resto en cuanto a frecuencia. E1 90-
95% de los canceres de laringe son de este tipo (Ferlito, 1976; Robbins et al, 1986, Moisa
et al, 1991). En este capitulo se mencionaran las estirpes histolégicas més frecuentes,
haciendo especial hincapi¢ en las variedades que han sido diagnosticadas en la presente

revision.

Los carcinomas epidermoides o escamosos son las neoplasias malignas que
provienen de células epiteliales. El término carcinoma, por si solo, tiene el mismo
significado. Los carcinomas laringeos asientan en porciones de este 6rgano que han
sufrido una metaplasia escamosa, es decir, en lugares en donde el epitelio cilindrico ciliado
propio de la laringe del recién nacido se ha convertido en un epitelio pavimentoso
estratificado (Fechner et al, 1991). Los epitelios pavimentosos estratificados o epitelios
malpighianios est4n formados por tres capas de células epiteliales. La primera es la
germinativa o basal, constituida por células cilindricas basofilas que se apoyan en la
membrana basal y se adhieren a ella por hemidesmosomas. Por encima se encuentra el
estrato espinoso de Malpighi, formado por células cuboideas dispuestas en capas, que van
aplanandose a medida que se asciende en el espesor del epitelio. La capa granulosa es la
més superficial y consta de tres a cinco capas de células aplanadas que contienen granulos

de queratohialina (Maillet, 1980). El1 95-98 % de los carcinomas laringeos estan formados
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por células similares a las del estrato espinoso y se denominan carcinomas espinocelulares

(Alvarez Vicent et al, 1995).

En 1920 Broders relacion6 la agresividad biologica de los carcinomas con el grado
de diferenciacion celular. Su teoria se basaba en el hecho de que en el carcinoma
epidermoide la diferenciacién conduce al queratinocito cornificado, el cual es incapaz de
regenerarse. Aunque la clasificacion de Broders se intenté aplicar a todos los tumores
solidos, en algunos tejidos la diferenciacion es dificil de valorar. En los tumores escamosos,
en cambio, la cantidad de queratina citoplasmica y ulterior cornificacion son relativamente
faciles de apreciar. Los elementos macronucleados y las figuras cariocinéticas se consideran
células indiferenciadas. Broders defini6 rigurosamente el método de clasificacién, dando el
porcentaje de células diferenciadas e indiferenciadas por cada grado. La mayoria de los
patélogos se basan en una impresion general de la diferenciacion del tumor en lugar de
practicar el contaje de las células. Distinguen asi tres tipos segun estén bien, poco o

moderadamente diferenciados:

- El carcinoma epidermoide bien diferenciado tiene una estructura histologica
que recuerda a la del epitelio pluriestratificado. Las células conservan
focalmente su polaridad, se queratinizan y constituyen globos cdérneos
caracteristicos. Las mitosis no son muy numerosas y s6lo algunas son atipicas
(fig. 10).

- En el carcinoma moderadamente diferenciado los cordones celulares no suelen
contener masas de queratina o s6lo existen algunos elementos aislados. Las
células indiferenciadas se encuentran en la periferia del cordén canceroso,
localizandose en el centro células mas diferenciadas. Las mitosis son algo mas

abundantes (fig. 11).
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Fig. 11. Carcinoma moderadamente diferenciado (H-E x 200)
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En el carcinoma poco diferenciado todas las células son polimorfas, pobres en
citoplasma, con nucleos de forma variada en los que se observan numerosas
mitosis. La disposicion celular es andrquica (Broders, 1920, citado por Robbins

et al, 1986) (fig. 12).

Fig. 12. Carcinoma pobremente diferenciado (H-E x 200)

Ademads de los carcinomas espinocelulares existen otras variedades de tumores
malignos derivados de las células epiteliales laringeas. El carcinoma verrucoso representa el
1-3,4 % de los carcinomas epidermoides de laringe (Biller et al, 1975). Su aspecto
macroscopico recuerda al papiloma laringeo Generalmente se localizan en la glotis.
Histologicamente se caracteriza por un importante espesamiento del estrato mucoso de
Malpighi y una abundante queratinizacion. Son raras las mitosis y las displasias, por lo que
la malignidad no se fundamenta en las caracteristicas arquitecturales del tumor sino en la
invasion en profundidad (Fig. 13). Aunque los patologos no tienen dificultad en el
diagnostico cuando estudian el espécimen quirtirgico completo suelen tenerla al hacerlo con
la biopsia del tumor si esta no interesa a la base de la lesion, siendo dificil el diagndstico

diferencial con el papiloma escamoso benigno (Lundgren et al, 1986)
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Una de las caracteristicas que lo diferencian del carcinoma malpighiano es que,
segun la mayoria de autores, no da metastasis excepto tras la radioterapia, la cual provoca
una transformacioén anaplésica en el tumor (Pérez et al, 1966). Por este motivo el

tratamiento de eleccion es la cirugia aislada.

Fig. 13. Carcinoma verrucoso (H-E x 40)

El carcinoma fusocelular o pseudosarcoma se caracteriza por la presencia en el
corion de gran numero de células fusiformes, lo que en ocasiones hace dificil el diagndstico
diferencial con los sarcomas (fig. 14). Los estudios mediante inmunohistoquimia (fig. 15) y
microscopia electronica demuestran que las células fusiformes que lo componen son células
epiteliales malignas modificadas (Ophir et al, 1987). El aspecto macroscopico es polipoideo,
generalmente pediculado, aunque en ocasiones es sésil. La localizacion mas frecuente es la
glotis. Las metastasis ganglionares de estos tumores también presentan elementos
sarcomatoides (Lefebvre, 1993). El tratamiento y el pronodstico de este tumor no difieren de

los del carcinoma de laringe (Ophir et al, 1987).
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Fig. 14. Carcinoma fiisocelular (H-E x 200)
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Fig. 15. Carcinoma fusocelular (citokeratina)
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Los tumores que acabamos de ver derivan del epitelio de revestimiento de la
laringe. El epitelio glandular también puede ser origen de tumores malignos, aunque estos
son relativamente raros, representando alrededor del 1% del total de neoplasias malignas de
laringe (Putney, 1954). La laringe posee numerosas glandulas seromucosas con funcion
exocrina. Son muy abundantes en las bandas ventricuiares y en la superficie subglotica de la
comisura anterior y es en estos lugares en donde suelen localizarse las neoplasias
glandulareé laringerasr(Nassar et a], 1971). No existen glandulas en el borde vibratorio del
epitelio de la cuerda vocal, pero si en sus caras superior e inferior (Basterra et al, 1988). Las
variedades de carcinomas glandulares que afectan con mayor frecuencia a la laringe son el
adenocarcinoma, €l carcinoma adenoide quistico (antiguo cilindroma) y el carcinoma

mucoepidermoide. En nuestra serie no existe ningtin tumor glandular.

Los tumores neuroendocrinos de laringe derivan de las células del sistema
neuroendocrino que se encuentran dispersas por el organismo y que tienen la capacidad de
sintetizar, almacenar y, en algunos casos, secretar diferentes aminas bidgenas y péptidos
(Pearse et al, 1979). Su incidencia es de aproximadamente el 0,5-1 % del total de neoplasias
malignas de laringe (Wenig et al, 1988). La localizacion laringea mas frecuente en este tipo
de tumores es la supraglotis, situandose por debajo de la mucosa (Wenig et al, 1988).
Actualmente las técnicas de inmunohistoquimia y la microscopia electronica facilitan el
diagnostico, por lo que este estd aumentando en los ultimos afios. En todos estos tumores
las células contienen granulos neurosecretores comunes, redondos y oscuros al microscopio
electrénico (Robbins et al, 1986). Los tumores neuroendocrinos abarcan un amplio espectro
de lesiones, por lo que su clasificacion y terminologia aiin se encuentran en discusion.
Siguiendo la recomendada por la OMS, se distinguen cuatro variantes: el tumor carcinoide,
el carcinoide atipico, el carcinoma neuroendocrino de células pequefias y el paraganglioma.
El origen de este ultimo es neuronal, y por tanto ectodérmico, a diferencia de las tres
primeras variantes, cuyo origen es epitelial y endodérmico (Ferlito et al, 1991). Por este
motivo sélo el paraganglioma es estrictamente “neuroectodérmico” y derivado del sistema
APUD. Lo que ocurre es que en la actualidad este término ha sido sustituido por el de

SNED (Sistema Neuro Endocrino Difuso), que engloba tanto a las células ectodérmicas
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paraganglionares de la médula suprarrenal y células C del tiroides, como a las células

endocrinas del tubo digestivo (Gras et al, 1993).

No siempre se pueden encuadrar todos los casos en una de estas variantes y en
ocasiones el patdlogo se ve obligado a conformarse con el diagnostico de tumor
neuroendocrino, que le viene dado por las técnicas inmunohistoquimicas. En nuestra serie
existe un paciente con tumor carcinoide laringeo y otro con un carcinoma neuroendocrino

de células pequenas.

El tumor carcinoide se considera la variante bien diferenciada de los tumores
derivados de las células de Kulchitsky o enterocromafines (debido a su afinidad por las sales
de cromo y a su habitual localizacion intestinal). Se conoce también con el nombre de tumor
neuroendocrino de células grandes (Goldman et al, 1985). Histologicamente el tumor esta
formado por nidos, cordones y masas de células separadas por un estroma fibroso delicado
(fig. 16). Las células son bastante regulares, sus nucleos son redondos y uniformes y

presentan escasas mitosis (Robbins et al, 1986)

Fig. 16. Tumor carcinoide (H-E x 40)
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El tumor carcinoide no exhibe una actividad hormonal clinica, aunque en algunos
casos se han demostrado niveles elevados de 4cido 5-hidroxindolacético en orina (Blok et
al, 1985). Las técnicas de inmunohistoquimia demuestran positividad a la citoqueratina (fig.

17), cromogranina y enolasa (Wenig et al, 1989).

Fig. 17. Tumor carcinoide (citokeratina)

Son tumores radioresistentes por lo que el tratamiento de eleccidon es la cirugia

(Snyderman, 1986).

El carcinoma neuroendocrino medianamente diferenciado o carcinoide atipico esta
formado por células con un patron de crecimiento acinar o trabecular Presentan
citoplasmas granulosos que contienen vacuolas de mucosecrecion y niicleos desplazados a
la periferia celular (Wenig et al, 1989). Estos tumores, a diferencia del tumor carcinoide, en
ocasiones se ulceran. La invasion vascular o linfatica es rara; no asi la infiltracion
perivascular, perilinfatica o perineural, que se observa con relativa frecuencia (Salvador et

al, 1995).
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Inmunohistoquimicamente  presentan positividad para la citoqueratina,

cromogranina y calcitonina (Wenig et al, 1989).

El tratamiento de eleccion es quirurgico, siendo el prondstico mejor que el de los

carcinomas epidermoides y los adenocarcinomas (Dictor et al, 1992).

El carcinoma neuroendocrino de células pequerias es la variante indiferenciada de
estos tumores. Se presentan en forma de masa ulcerada y en el momento del diagndstico
existen adenopatias metastasicas cervicales en el 59 % de los casos y metéastasis a distancia
en el 55 % (Moisa et al, 1991). Sus células recuerdan a la clasica célula en grano de avena
(oat cell). Son pequefias y su citoplasma es escaso o ausente. Presentan un marcado
pleomorfismo y abundantes mitosis. El tumor crece en acumulos que no muestran
organizacion glandular o escamosa. Son frecuentes las invasiones vascular, linfatica y

perineural. La inmunohistoquimia muestra positividad para la enolasa (Wenig, 1989).

Aproximadamente en un 3% de los casos existe actividad hormonal clinica y el
paciente asocia diferentes sindromes, como el de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética o el sindrome miasténico de Eaton-Lambert o presenta niveles elevados de

corticotropina (Ferlito, 1986).

El empleo de radioterapia y quimioterapia asociadas ha demostrado ser el
tratamiento mas adecuado, reservandose la cirugia para pequefios tumores o casos de
recurrencia o persistencia de la neoplasia tras el tratamiento. A pesar del tratamiento el
pronostico es malo y la supervivencia a los cinco afios es de aproximadamente el 14%
(Moisa et al, 1991).

La ultima de las variantes incluida en la clasificacion de la OMS es el
paranganglioma. Los paraganglios son estructuras que derivan de la cresta neural y que se
encuentran diseminadas por el organismo, organizindose en cuatro formaciones
fundamentales: vagales, carotideas, timpanoyugulares y laringotraqueales. En la laringe se

agrupan en dos acumulos, superior ¢ inferior. El primero consiste en estructuras
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subepiteliaies a ambos lados de la linea, justo por encima del limite anterior de las bandas
ventriculares. El acimulo inferior tiene una localizacion mas variable, situandose
bilateralmente en cualquier lugar desde el asta inferior del cartilago tiroides hasta el 4rea
cricotraqueal (Zak et al, 1972). El estudio histologico no difiere del encontrado en los

paragangliomas de otras localizaciones.

No existe correlacion entre la histologia y el comportamiento clinico del
paraganglioma. Los criterios generales de malignidad en el carcinoma epidermoide no son
predictivos en estos tumores. Solo la evolucién clinica o la presencia de metéstasis son

indicativas de malignidad (Baugh et al, 1987).

En menos del 2 % de los casos existe actividad hormonal clinica, resultante de la

secrecion de noradrenalina y calcitonina (Moisa et al, 1991).

El prondstico del paraganglioma laringeo es peor que en otras localizaciones. La
malignidad en los timpanoyugulares y en los carotideos es del 3 y 4 % respectivamente. En
la laringe esta cifra asciende al 30 %. El tratamiento de eleccion es quirturgico (Campo et
al, 1995).

También el tejido conectivo laringeo puede excepcionalmente puede dar origen a
neoplasias malignas. Los tumores derivados del tejido conjuntivo representan el 3 % de
todas las neoplasias malignas de laringe. Se incluyen en este bloque los condrosarcomas,

fibrosarcomas, rabdomiosarcomas, leiomiosarcomas, etc. (Alvarez Vicent et al, 1995).

Igualmente excepcionales son los tumores neurogénicos. Los neurinomas y
neurilenomas laringeos raramente malignizan. De ocurrir esto lo hacen en el contexto de

una neurofibromatosis de Von Recklin-Hausen (Alvarez Vicent et al, 1995).
Los tumores secundarios o metédstasis de otros tumores de asiento laringeo son

también muy infrecuentes. Los primarios que con mayor frecuencia metastatizan en la

laringe son el adenocarcinoma renal y el melanoma cutaneo; mas raramente lo hacen los
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carcinomas de mama, de pulmén, de tracto gastrointestinal o genitourinario. El prondstico

va a depender del tumor primario, asi como la actitud terapéutica (Lefebvre et al, 1993).

En nuestra serie no existen tumores conectivos, ni neurogénicos ni secundarios.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL

CONCEPTO

Antes de centrarnos en el campo de la Inteligencia Artificial (IA) conviene aclarar

algunos conceptos basicos sobre informatica que nos facilitaran la comprension del tema.

Un ordenador es un sistema electronico dedicado al proceso de datos, con
capacidad para almacenarlos y elevada velocidad de célculo. Las unidades fisicas que lo
constituyen reciben el nombre de hardware. Los programas utilizados en el ordenador, que
ayudan a sacar el maximo partido al equipo se¢ denominan sofiware. Si comparamos el
ordenador con el cerebro humano, la estructura anatomica (neuronas, liquido
cefalorraquideo, espacios ventriculares, meninges...) haria las veces de hardware; el
software serfa el soporte l6gico que utiliza el cerebro para razonar. La memoria a corto
plazo seria el equivalente a la actividad eléctrica del cerebro en un momento dado, que suele
borrarse en estados de shock. La estructura de las sinapsis representa la programacion
espacial y quimica del cerebro, que codifica la memoria a largo plazo y es permanente. El
conjunto de programas que supervisa el funcionamiento del ordenador y facilita su
utilizacion recibe el nombre de sistema operativo. Para escribir los programas los usuarios
utilizan un lenguaje de alto nivel. El lenguaje BASIC esté orientado al aprendizaje de las
tareas de programacién. De forma muy simplificada podemos decir que un ordenador
consta de dos zonas fundamentales: 1a unidad central de proceso (UCP o CPU), encargada

de la ejecucion de los programas, y varias unidades periféricas que permiten al ordenador

49



Introduccion

comunicarse con el exterior (teclado, impresora, pantalla, discos...). El verdadero cerebro
del ordenador es la CPU. Su soporte fisico es un microprocesador, que es un circuito
integrado capaz de ejecutar un programa y controlar las unidades necesarias para dicha
ejecucion. La CPU se compone de tres unidades: la memoria principal, la unidad de control
y la unidad aritmético-légica. En la memoria principal se almacenan dos tipos de
informacion: el programa o conjunto de instrucciones a ejecutar, y los datos que manejaran
dichas instrucciones. La unidad de control coordina el conjunto de operaciones que hay que
realizar para tratar la informacién de manera adecuada. Para cllo extrac de la memoria
principal la instruccion a ejecutar y los datos necesarios para hacerlo, y ordena a la unidad
aritmético-légica que efectlie las operaciones oportunas. La unidad aritmético-l6gica opera
los datos que recibe siguiendo las indicaciones dadas por la unidad de control. Para que
todo este engranaje nos proporcione los resultados esperados es fundamental un perfecto
tratamiento de la informacion. Desde el punto de vista informético toda la informacion
puede ser clasificada como instruccion o dato. Este, a su vez, puede ser numérico 0 no
numérico. Cuando un experto, responsable de un proceso manual de datos (por ejemplo un
médico) decide proceder a su mecanizacion, el entendimiento entre este y el técnico
informético debe ser perfecto. El experto debe describir el objetivo rigurosamente. El
programador se limita a traducir a un lenguaje de programacion las especificaciones
recibidas. La adquisicion del conocimiento se realiza mediante un proceso de entrevistas
entre el experto y el técnico informatico. Esta tarea no siempre es eficaz, ya que muchas
veces los expertos no son conscientes del conocimiento que almacenan. Ademés, dicho
conocimiento puede no adaptarse a los modelos de representacion procesables. Incluso
puede que el experto no sea capaz de abstraer su forma de entender con el tipo de

representacion deseada. (Lara, 1986).

La IA puede definirse como la rama de la ciencia que tiene por objetivo el disefio y
construccion de maquinas capaces de imitar el comportamiento inteligente de las personas.
Investiga y produce razonamiento por medio de maquinas automaticas, pretendiendo
fabricar artefactos dotados de capacidad de pensar (Mufiarriz, 94). Un sistema de
Inteligencia Artificial (IA) es aquel que incorpora, de forma manipulable por el propio

ordenador, el conocimiento sobre un tema y los procedimientos generales para encontrar
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respuestas a los problemas que se plantean en torno a dicho tema. Los procedimientos para
resolver los problemas (programa propiamente dicho) son modificados si es necesario por el
sistema inteligente cuando se cambia el conocimiento sobre el tema en cuestion
(MacDermott et al, 1985). En programacion tradicional el conocimiento sobre €l tema y el
procedimiento de resolucion del problema estan integrados en un proceso unificado, por lo
que si cambia el conocimiento a utilizar es necesario modificar el programa completo. La
diferencia esta mas bien en la forma de hacer el programa que en lo que hace este. Por
~ejemplo, un programa para averiguar la supervivencia de los pacientes en funcion de una
serie de factores prondstico puede realizarse mediante con programacién tradicional. El
resultado final es el mismo que se obtiene utilizando un programa de IA. Pero si un afio
aparece un nuevo método de estudio de la enfermedad que permite obtener un hipotético
nuevo factor pronéstico (por ejemplo, un oncogén detectado por biologia molecular), en
programacion tradicional nos veremos obligados a modificar casi todo el programa, ya que
este hallazgo hace que se vean afectadas gran parte de las preguntas discriminatorias del
programa. Un programa de IA separa el conocimiento médico del programa en si. Tiene
todo el conocimiento de medicina condensado en una lista de reglas l6gica u otro formato
parecido, muy facil de entender y modificar sin programacion alguna. El programa en si es
capaz de razonar utilizando esquemas logicos o similares sobre estas reglas, que no
dependen para nada del conocimiento sobre medicina. El esfuerzo de incluir el posible
nuevo factor prondstico se reduce a incluir una nueva regla describiéndola en la base de
conocimiento, algo que puede hacerse en tres o cuatro lineas y sin modificar €l programa.
Este analizaria las consecuencias de la introduccion de la regla sobre el protocolo. Con la
programacion tradicional nos veriamos obligados a hacerlo manualmente. Por tanto, un
programa de IA proporciona los mismos resultados que un programa tradicional, pero es
més facil entender el conocimiento en él utilizado. También es menor el esfuerzo de

mantener actualizado el conocimiento, lo que abarata costes.
Por otra parte, un sistema inteligente es capaz de adquirir conocimiento a partir de

la experiencia, es decir, es literalmente capaz de aprender (Cuena, 1984). Este punto sera

comentado mas adelante.
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Otra de las caracteristicas de la IA que la hace especialmente util es su mejor
adaptacion que la programacion tradicional para tratar con informacion incompleta e
imprecisa (Place et al, 1995). A las preguntas que plantea un programa basado en la IA se
les contesta en términos de certidumbre. Por ejemplo, en un programa con fines
diagndsticos una posible pregunta seria: ;Cuanto dolor toracico tiene de —5 a +5? La
conclusion que obtiene el programa también viene dada en los mismos términos. Ejemplo:
Es muy probable que la enfermedad sea infarto agudo de miocardio. El algoritmo que sigue
el programa no evoluciona en funcién de un si 0 un no. Puede contestarse un valor
intermedio y el programa tendré en cuenta la contestacion a la hora de plantear la siguiente

pregunta.

Para construir un sistema de 1A se requieren varios pasos:

En primer lugar hay que transformar el conocimiento sobre el problema a resolver

en elementos de conocimiento representados de forma tratable por el sistema inteligente. Un
ejemplo de codificacion en reglas logicas podria ser el siguiente, sacado del MICYN
(Shortliffe, 1976).

Conocimiento: Si la infeccion es bacteriemia primaria y la toma del material
cultivado es una toma estéril y se cree que la puerta de entrada del organismo es el tracto
gastrointestinal entonces hay bastante evidencia de que la identidad del organismo sea

Bacteroides.

Regla Logica:

PREMISE: [AND (SAME CNTXT INFECT PRIMARY-BACTEREMIA)
(MEMBF CNTXT SITE STERILESITES)
(SAME CNTXT PORTAL GI)]

ACTION: (CONCLUDE CNTXT IDENT BACTEROIDES TALLY 0.7)

Este programa supuso uno de los primeros contactos entre la IA y la Medicina.
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En segundo lugar hay que disefiar formas de utilizacién del conocimiento para la

resolucion de los problemas. Este campo constituye la base de los sistemas de IA. En este
apartado se trataria el disefio y programacion de los algoritmos de IA que utilizan reglas
como la anterior para extraer conclusiones utiles. Normalmente, al elaborar un sistema
inteligente no se realiza este paso, sino que se utiliza uno de los muchos algoritmos ya
hechos, puesto que son validos ihdependientemente del area que dominen. Por ejerhpio, si
- uno desea realizar un sistema de IA en Medicina puede empezar utilizando un algoritmo de
manejo de conocimiento de otro sistema de IA en Arquitectura, ya que el conocimiento en
Medicina no estd en el algoritmo, sino en reglas como la anterior, y luego afiadir el

conocimiento en Medicina en forma de reglas.

El tercer requisito, ya apuntado anteriormente, es la adquisicion del conocimiento a

través de la experiencia. Esto consiste en la capacidad de inferir reglas generales a partir de
conjuntos de casos del problema a considerar, mediante algoritmos especificos. Este ultimo
punto se parece bastante a la inferencia estadistica. Muchos sistemas inteligentes pueden
hacerse sin la intervencion de expertos en la materia a estudiar. Simplemente hay que
utilizar un método de adquisicién del conocimiento por la experiencia para generar las
reglas de conocimiento a partir de casos base, y un algoritmo genérico capaz de utilizar este
conocimiento para resolver problemas. Por ejemplo, en medicina general se han realizado
conjuntos de reglas automaticamente a partir de casos (conjuntos de sintomas, diagnéstico,
tratamiento a seguir y resultado final). Posteriormente pueden hacerse sistemas de
diagnostico y tratamiento con ese conjunto de reglas y un algoritmo genérico, sin apenas

esfuerzo de programacién (Winston, 1994).

ANTECEDENTES HISTORICOS
El primer trabajo reconocido como perteneciente al campo de la IA fue el realizado

por Mc Culloch y Pitts en 1943. Propusieron un modelo de neuronas artificiales binarias

baséndose en la neurofisiologia humana y demostraron que cualquier funcién computable
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podia ser computada por una red neuronal. Sugirieron que estas redes eran capaces de
aprender, hecho que no fue demostrado hasta 1949, afio en el que Hebb formul6 su regla

del aprendizaje basada en la neurofisiologia del hipocampo (Cuena, 1984).

El término “Inteligencia Artificial” se acufi6 en 1956, a raiz de la conferencia sobre
informatica teérica impartida por John McCarthy en el Darmouth College. En ella se
expusieron sistemas con capacidad para desarrollar juegos (por ejemplo, un programa para
Jjugar a las damas) y demostrar teoremas 16gicos (estos son programas a los que se les daba
una formula logica y se pedia que la demostrasen, generando los pasos de la demostracion).
Desde entonces hasta 1970 se crearon las técnicas basicas para representar el
comportamiento inteligente tanto en el &mbito de los métodos de resolucién de problemas

como en el de los lenguajes a utilizar (Munarriz, 1994).

Por lo que respecta a los métodos de resolucion de problemas (segundo paso en la
construccion de un sistema de IA) se desarrollaron dos lineas de investigacion basicas: los

métodos de busqueda heuristica y los de deduccion automatica.

La busqueda heuristica plantea la resolucion de un problema como el paso desde
una situacion inicial a una final que cumple las condiciones exigidas para que el problema
esté resuelto. Para este paso han de sucederse una serie de operaciones de transformacion
cuya eleccion se realiza con criterios restrictivos o heuristicos. Un criterio heuristico es un
criterio aproximado que no tiene por qué ser cierto. Se usa porque funciona bien en la
practica o porque el método exacto no esta disponible o es muy complicado. Un ejemplo de
criterio heuristico en préactica médica seria el renunciar a pruebas diagndsticas muy fiables
pero costosas, confiando en otras mas baratas y accesibles pero no tan sensibles o

especificas.
Los métodos de deduccion automética se basan en modelar el problema y los

mecanismos de transformacién de este mediante formulas de calculo de predicados. Un

problema puede ser solucionado si sus especificaciones son deducibles de las premisas del
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problema. En medicina esto se traduciria en utilizar un protocolo diagnéstico al pie de la

letra (Luckham, 1968).

En cuanto a los lenguajes, en este periodo se desarrolla definitivamente el LISP
como lenguaje tipico de la IA. Sus principales caracteristicas son su independencia de la

maquina y su flexibilidad (Winograd, 1979).

La década de los 70 se empled en desarrollar proyectos con el fin de estudiar las
posibilidades de aplicacion industrial de estos sistemas. El entusiasmo inicial que habia
despertado la IA se enfiia considerablemente al ver que las grandes expectativas creadas en
la etapa anterior no se ven traducidas en frutos aplicables a la vida real. Entre los trabajos

desarrollados en este periodo cabe destacar cuatro lineas (Nilsson, 1983):

- Planificadores inteligentes de robots: el objetivo es autoprogramar el robot en
funcién de las especificaciones de las tareas a realizar. Se le dice al robot lo que

tiene que hacer, pero no como hacerlo.

- Sistemas de comprension del lenguaje natural: capaces de entender subconjuntos

del lenguaje natural.

- Programacion l6gica: se trata de una nueva metodologia de programacion. El
programador puede pasar del “cdmo resolver un problema” (instrucciones) al “qué

problema hay que resolver” (conocimiento para resolverlo).

- Sistemas Expertos: capaces de emular el trabajo de un experto humano en un
dominio de aplicacion determinado. Fueron introducidos por Feigembaum en 1977
quien los definié como “un sistema informatico que incorpora, en forma operativa,
el conocimiento de una persona experimentada, de forma que es capaz tanto de
responder como esta persona, como de explicar y justificar sus respuestas”. La
estructura de estos sistemas permite, como en el caso de las personas, modificar su

conocimiento, corrigiendo sus errores o amplidndolos. Hoy por hoy los sistemas
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expertos representan uno de los campos mas exitosos de la IA. Ejemplos de
sistemas expertos son PROSPECTOR (geologia) y MYCIN (para diagnéstico
médico). E1 MYCIN, del que se ha hablado con anterioridad, es un sistema de
deduccion basado en reglas cuyo objetivo es el diagnoOstico y tratamiento de las
infecciones bacterianas antes de que el médico disponga del resultado del cultivo.
El sistema debe ser informado acerca de la clinica y exploracion del paciente. La
anamnesis comienza de forma general y las preguntas varian conforme se van
generando pruebas. Cuando MYCIN tiene una idea concreta de la situacion da a
conocer las posibilidades diagnOsticas mas probables. Posteriormente hace una
serie de preguntas acerca del paciente antes de recomendar el tratamiento (alergias

medicamentosas, edad, peso...) (Cuena, 1984).

A partir de 1980 los proyectos de IA empiezan a ser aceptados como una actividad
informética profesional, desarrolléndose en empresas especializadas que los aplican a la
industria. Se pasa asi, de la época de investigacion a la de la aplicacion préctica. Prueba de
su utilidad es el capital que empresas privadas Estadounidenses dedican a su desarrollo: en
1990 se invirtieron alrededor de doscientos cincuenta millones de délares. Un ejemplo de
aplicacion desarrollada por una empresa privada es el Sistema de recursos de informacion
aeroportuaria, desarrollado por la Ascent Technology, Inc., y utilizado por la linea aérea
Delta Airlines para ayudar a asignar las compuertas del aeropuerto a los vuelos que llegan.
El sistema debe reaccionar ante los cambios en las llegadas y partidas, los eventos
meteorologicos, etc. Se encarga igualmente de distribuir la informacion necesaria al
personal responsable de los equipajes, aprovisionamiento, servicio al pasajero,

programacion de tripulacion y mantenimiento de las acronaves (Winston, 1994).

El debate sobre si se podra construir algin dia una maquina que piense como un
ser humano esta abierto y la historia de la humanidad estd sembrada de logros que en
tiempos previos parecfan inalcanzables. En la actualidad la IA constituye una herramienta
util en innumerables campos y la Medicina no debe quedar al margen. Estos sistemas
representan un cambio cualitativo en la forma de utilizar las computadoras y sus

posibilidades son infinitas.
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EL APRENDIZAJE DE LAS MAQUINAS

Este punto ha sido mencionado en el apartado Concepto como tercer paso para

construir un sistema de TA.

El aprendizaje de las maquinas es el campo de la IA que estudia la adquisicion
“automética del conocimiento. Su objetivo es conseguir sistemas inteligentes que aprenden
de la experiencia. Para algunos autores mas que un campo de la IA es un marco para la

investigacion y desarrollo de esta.

En la actualidad existen diversas lineas de trabajo: métodos de aprendizaje
conexionista (redes neuronales), algoritmos genéticos, métodos empiricos, métodos de
aprendizaje analitico, aprendizaje basado en casos individuales. Todas estas tendencias
tienen como objetivo la mejora a través de la adquisicion del conocimiento por la

experiencia (Belew et al, 1988).

Nosotros nos centraremos en los métodos empiricos, ya que son los que hemos
empleado en este trabajo para la elaboracion de un programa que permite la deteccion de
factores prondstico en el cancer de laringe. Son métodos inductivos, es decir, hacen
predicciones sobre casos nuevos moviéndose mas alla del entrenamiento. El conocimiento
se obtiene mediante sintesis de la experiencia registrada en ficheros de casos. Este fichero
puede ser elaborado por sintesis directa del conocimiento de un experto o por un proceso
automatico de estudio de una muestra de casos. A partir de esta base experimental se puede
asignar una conclusién (llamada Clase) a cada una de las situaciones posibles (llamadas
Atributos) o a un conjunto de ellas (Buchanan et al, 1978). Michalski y Chilausky utilizaron
estas técnicas para formular un sistema de diagnéstico de enfermedades de la soja. La
experiencia se obtuvo por el andlisis automético de una muestra de casos y el éxito fue
espectacular, ya que el conjunto de reglas que conducian a la Clase construido
automaticamente alcanzé un rendimiento superior al conjunto construido con el mismo

objetivo a partir de las recomendaciones de un experto (Michalski et al, 1980).
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En la linea del método de Michalski se encuentra el método ID3, descrito por

Quinlan (Quinlan, 1979). Es el que hemos empleado en nuestro trabajo.

EL METODO ID3

Se trata de un método sencillo y eficaz para identificar el conjunto minimo de
reglas que explican como extraer la conclusion de las caracteristicas en un conjunto de

casos dado.

Asi en nuestro caso, por ejemplo, si la conclusién (también llamada Clase) es el
Pronoéstico del cancer laringeo, las diferentes conclusiones serian: clase-0 (muerto por el
tumor a x meses), clase-1 (vivo a x meses), clase-2 (perdido a x meses). Las caracteristicas
(o Atributos) son los potenciales factores prondstico (edad, tabaco, alcohol...) para cada
caso. La raiz del arbol seria el Atributo que mayor influencia ha tenido en el prondstico, y
sus ramas las forman los diferentes valores de ese atributo. Asi pues, el objetivo final es

descubrir la funcion Clase = f (Atributos)

El interés reside en definir un criterio que permita un orden de consulta que
produzca un arbol minimo (conjunto minimo de reglas del tipo Clase = f(Atributos)). Se
selecciona como atributo a clasificar en cada vértice aquel con mayor contenido de
informacion respecto del conjunto de experiencias a clasificar en el vértice. La medida a

emplear para el contenido de informacién es la entropia.
Entropia = -2 Pilog Pi

n° de elementos en el conjunto de experiencias en clase i

P -

n° total de elementos en el conjunto de experiencias
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La entropia de la Clase con respecto a un Atributo puede definirse como la
informacion o influencia que tiene el Atributo sobre la Clase. Calculamos la entropia de
todos los atributos y elegimos el Atributo (factor prondstico) que mas tiene que ver con la
clase (prondstico). El incremento de informacion aportado por la clasificacion segin ese
Atributo se evaltia por la disminucion de entropia producida respecto de la inicial. Este es €l
criterio que se utiliza para seleccionar al siguiente atributo para clasificar. La operacion se
repite recursivamente hasta que no quedan mas Atributos o queda determinado

univocamente el pronostico.

Las reglas obtenidas por el método ID3 son en realidad conocimiento. Este bagaje
puede ser la base de un sistema experto, lo que nos permite ahorrarnos el trabajo de

elaborar un nuevo programa.

SISTEMAS EXPERTOS EN MEDICINA

Los sistemas expertos médicos a grandes rasgos pueden clasificarse en tres

grupos:

- Sistemas diagnosticos: su funcion es la recopilacion y evaluaciéon de la
informacion sobre el paciente, con el fin de obtener una conclusion diagnostica. Los
primeros datos se obtienen tras la anamnesis y la exploracion fisica. A partir de ahi un grupo
de pruebas recopila informacion sobre las funciones eléctricas del organismo (ECG, EEG,
EMG, etc.), otro lo forman los métodos de diagnostico por la imagen (radiografias, TAC,
RMN, etc.), las pruebas in vitro, etc. La metodologia diagnostica tipica consiste en la
comparacién de los datos recopilados con unos datos referencia que se consideran
“normales”. La condicién de normalidad se define de forma mas o menos arbitraria a partir

de la experiencia previa (Spyropoulos B et al, 1995).

En estos sistemas la automatizacion de la adquisicion del conocimiento se ve

dificultada por tres situaciones. La primera es el uso de la intuicion por parte de los
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médicos, que con frecuencia altera el trazado de su razonamiento. La segunda es la
diversidad de opiniones entre los diferentes especialistas. La tercera es el largo tiempo
necesario para recolectar material u obtener verificaciones fiables de un diagnéstico (Klcki
et al, 1990).

Los simuladores de pacientes, creados para la ensefianza médica, con las
modificaciones adecuadas pueden aplicarse para la adquisicion de conocimiento. Estos
sistemas evalian la calidad de la anamnesis y el diagnéstico emitido. Pueden modificarse
para que coleccionen y clasifiquen las anamnesis y los diagnosticos hechos por los
especialistas. Esto permite disponer de material suficiente para la elaboracién de reglas en
mucho menos tiempo del habitual. Ademas se elimina la intuicion del médico

(Stempczyfiska et al, 1995).

- Sistemas terapéuticos con un modulo de informacion sobre farmacos. La
recoleccion de material estadistico sobre la efectividad de los procedimientos terapéuticos
requiere mas tiempo y resulta mas complicada que en el caso de los sistemas diagndsticos
(Stempczyfiska et al, 1993).

- Sistemas para recopilacion de historias clinicas y estudio de las mismas. Se
emplean en estudios médicos retrospectivos. Se basan en métodos estadisticos y entre sus
funciones se encuentran la investigacién correlacional, la verificacion de hipétesis y la
prediccion (Stempczyiiska et al, 1993). En este apartado se encuadraria el sistema

elaborado por nosotros para la deteccion de factores prondstico.

La incursion de la IA en la Medicina empezé hace aproximadamente 25 afios. En
1976 la Universidad de Standford desarrolld6 el programa MYCIN, ya comentado
(Shortliffe, 1976). Sus técnicas de representacién del conocimiento han servido de guia para
otros muchos sistemas. Se basa en la utilizacion de reglas de produccion. La base del
conocimiento consta de unas 500 reglas. Su area de conocimiento es la referente a

enfermedades infecciosas.
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El programa INTERNIST se elabor6 en la Universidad de Pittsburgh en 1977 para
diagndstico en medicina interna. Abarca un campo del saber relativamente amplio: alrededor
del 80% de la medicina interna, segun sus autores (Myers et al, 1977). De este programa se
critico la poca profundidad de sus conocimientos médicos. Para resolver este problema se
elabor6 una nueva version denominada CADUCEUS, que incluye posibilidades de

razonamiento basadas en conocimientos anatémicos y fisiologicos (Myers et al, 1982).

A partir de entonces se va sucediendo la aparicion de programas en diferentes
especialidades médicas. En 1978 en la Universidad de Rutgers se elaboré el CASNET, para
diagn6stico y tratamiento en oftalmologia (Weiss et al, 1978). Ese mismo afio aparece el
PUFF, para patologia pulmonar (Kunz et al, 1978). En 1979 se elabora el VM, para
cuidados intensivos (Fagan et al, 1979). En 1980 se disefia el CLOT, para patologia
hematoldgica (Bennet et al, 1980) y en 1981 el ONCOCIN, para protocolos diagndstico-

terapéuticos en patologia oncologica.
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Hipotesis de trabajo v objetivos

El céancer de laringe es una enfermedad loco-regional para cuyo tratamiento
existen diversas opciones. Hay numerosas intervenciones descritas para abordar el tumor
primario y diferentes opiniones sobre la forma de tratar las adenopatias cervicales. A la
hora de planificar la estrategia terapéutica es imprescindible conocer los parametros que

van a influir en la evolucion de la enfermedad.

Se han publicado infinidad de trabajos cuyo objetivo es averiguar qué factores
estan relacionados con el prondstico del cancer laringeo y los resultados no son siempre
uniformes. Aunque existe alguna variable que aparece en casi todos los estudios, otras lo
hacen s6lo en determinados trabajos. Esto puede tener dos explicaciones. La primera es
que los factores que tienen influencia en el pronéstico del cancer laringeo varian en cada
medio. Esto parece l6gico, si tenemos en cuenta la existencia de multitud de escuelas
quirurgicas y radioterapéuticas y la posible influencia de la carga genética ligada a las
diferentes razas. Este hecho nos obliga a preguntarnos cuales son los factores que mayor
influencia tienen en nuestro medio sobre el pronostico de esta enfermedad con el fin de

saber si existe posibilidad de actuacién sobre alguno de ellos.

El segundo motivo que puede explicar las discrepancias en los resultados de los
diversos estudios es el método empleado para evaluar qué variables tienen valor
prondstico. Cada autor utiliza una opcién estadistica diferente y esto puede alterar
ligeramente los resultados. La Inteligencia Artificial puede semds util como referencia para

compararla con la Estadistica, con la que los médicos estamos mucho més familiarizados.
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Pretendemos hacer un estudio retrospectivo de una serie de pacientes
diagnosticados de cancer de laringe e intervenidos en el Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital General Universitario de Valencia. Se revisan parametros clinicos, anatomo-
patoldgicos, terapéuticos y evolutivos con el fin de averiguar si tienen o no relacién con el

prondstico de esta enfermedad.

Una vez conocidos los factores prondstico se compararan los resultados obtenidos
por los dos métodos empleados en este trabajo: el puramente estadistico y el diseflado
segun técnicas de Inteligencia Artificial. Expondremos las ventajas y desventajas de cada

uno de ellos.

Posteriormente se estudiaran por separado cada uno de los factores prondstico,
analizandose las posibles medidas de actuacién sobre ellos con el fin de mejorar la

supervivencia.

Una de las variables que aparece casi constantemente en los diferentes trabajos, a
pesar de las razones aludidas anteriormente, es la existencia de adenopatias metastésicas.
Esto da idea de su importancia y nos ha motivado a centrar la atencion en ella. Se estudiaré
la eficacia de la palpacion y la TAC en el diagnéstico de la invasion metastésica de las
adenopatias cervicales. Conocidos los factores que influyen en la invasion ganglionar y la
eficacia de los métodos diagnésticos, pretendemos disefiar un algoritmo terapéutico de las

adenopatias cervicales en el cancer laringeo.

En resumen, los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

e Obtenciéon de los factores prondstico en nuestra serie mediante métodos
estadisticos y de IA.

* Analisis comparativo de los métodos utilizados

* Estudio de la eficacia de la palpacion y la TAC en el diagnostico de la
invasion metastésica de las adenopatias cervicales

* Diseflo de un algoritmo terapéutico de las adenopatias cervicales en el cancer

laringeo.
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Material y método

METODOLOGIA DE OBTENCION Y PARAMETRIZACION DE LOS
DATOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de una serie de pacientes diagnosticados
de céancer de laringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General
Universitario de Valencia (HGUYV). Se han revisado las historias clinicas, recopilandose una
seriec de variables epidemioldgicas, clinicas, histologicas y evolutivas. Antes de ser
almacenadas en una base de datos se actualizd y completé la informacién por contacto
telefonico con los pacientes o sus familiares. Caso de no disponer de toda la informacioén

deseada el paciente no fue incluido en el estudio.

Se dispuso toda la informacién de un total de 122 pacientes. Los datos se

recogieron codificados como se expone en la siguiente pagina:
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-N° del paciente
-Nombre del paciente
-N° historia clinica
~-Edad
-Fumador: 0- No fumador 1- Medio paquete 2- Un paquete
3- Dos paquetes 4- Tres o mas paquetes  5- Fumador de puros
-Afios transcurrides desde que dejé de fumar
-Bebedor: 0- No bebedor  1- Bebedor moderado 2- Bebedor patologico
-Afios transcurridos desde que dejo de beber
-Antecedentes neoplasicos: 0- No neoplasias previas 1- Tumor de vias resp bajas
2- Tumor de vias digestivas
3- Tumor de resto cabeza/cuello  4- Otras
-Primer sintoma: 1- Disfonia 2- Disfagia y/o sensacion de cuerpo extraiio (SCE)
3- Disnea 4- Otalgia 5- Tumoracién cervical
6- Sindrome de Bazex

-Clinica en el momento del diagnéstico:

1- Disfonia 2- Disfagia y/o SCE

3- Tumorac cervical 4- Disfonia y disfagia

5- Tumorac cervical, disfonia y disfagia  6- Disfagia y otalgia

7- Disfonia y disnea 8- Disfagia y disnea

9- Disfonia, disfagia, disnea y otalgia 10- Disnea, otalgia y disfonia

11- Tumor cervical, disfagia y otalgia 12- Disfonia, disfagia y hemoptisis

13- Disfonia y disnea 14- Disfonia y otalgia
15- Disfonia y hemoptisis 16- Disfonia, disfagia y disnea
17- Disfagia, disfonia y otalgia 18- Bazex, disfagia, disfonia

-Tiempo desde el primer sintoma hasta la intervencion:
0- Menos de un mes 1- De uno a dos meses  2- De dos a tres meses
3- De tres a cuatro meses 4- Mas de cuatro meses

-Estadio N clinico (palpacion de adenopatias):

0-NO; 1-N1; 2-N2a; 3-N2b; 4-N2¢; 5-N3

-Aspecto macroscopico del tumor: 1- Exofitico 2- Ulcerado

-Localizacion inicial del tumor: 1- Supraglotis 2- Glotis 3- Subglotis
-Biopsia: 1- Con local 2- Microcirugia 3- Laringofisura y extemporanea
-Traqueotomia previa a la intervencién: 0- No 1- Si

-Dias desde la traqueotomia hasta la cirugia
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-Estudio de las adenopatias cervicales por medio de TAC:
0-NO; 1-N1; 2-N2a; 3-N2b; 4-N2c; 5-N3; 6-No disponible.
( El método empleado para este estudio sera expuesto mas adelante).
-Fecha de la intervencién
-Tipo de intervencién sobre el tumor:
0- No se opera  1- Cordectomia
2- Laringuectomia horizontal supragldtica 3- Laringuectomia total
4- Laringuectomia total ampliada a base de lengua
-Tipo de intervencion sobre los ganglios:
0- No se operan 1- Vaciamiento funcional ipsilateral
2- Vaciamiento funcional bilateral 3- Vaciamiento radical  ipsilateral
4- Vaciamiento radical ipsilateral y funcional contralateral
-A-P del tumor:
1- Ca. epidermoide malpighiano 2- Ca. verrucoso
3- Ca. neuroendocrino 4- Ca. epidermoide con estroma fusocelular

-Grado de diferenciacion:

1- Bien diferenciado 2- Moderadamente diferenciado  3- Poco diferenciado
-Estadio tumoral: I-T1 2-T2 3-T3 4-T4
-A-P adenopatias: 0- NO; 1-NI; 2- N2a; 3-N2b; 4-N2¢c; 5-N3;
6- No disponible por no haberse practicado vaciamientos
-Complicaciones postoperatorias: 0- Ninguna 1- Fistula 2-Infeccion
3- Hemorréagica 5- Enfisema
6- Absceso y fistula 7- Seroma

-Tiempo desde la intervencion hasta la radioterapia:
0- Menos de un mes 1- Uno-dos meses 2- Dos-tres meses 3- Tres-cuatro
4- Mas de cuatromeses  5- No se aplica

-Resultado funcional en las LHS:

0- No aplicable 1- Decanulado sin reintervencion

2- Decanulado tras reintervencion 3- No decanulado
-Recidiva: 0- No 1- Local 2- Ganglionar  3- A distancia
-Metastasis a distancia: 0- No 1- Pulmén 2- Hueso 3- Pulmon e higado
-Cirugia de salvamento: 0- Norecidiva 1- Recidiva operada 2- Recidiva sin operar
-Pronéstico: 0- Muerto por el tumor 1- Muerto por segundo tumor

2- Muerto por otras causas 3- Vivo 4- Segundo primario curado

-Prondstico-tiempo: - Si esta muerto, tiempo desde la intervencion hasta la muerte.

- Si esta vivo, meses de vida (La cifra maxima que aparecera en la

tabla sera 60, aunque los meses vividos la superen)

68



Material y método

Para calificar a un bebedor de patologico se siguieron los criterios propuestos por
la Asociacién Psiquidtrica Americana en su Manual Diagnostico y Estadistico de los
Transtornos Mentales (DSM). El abuso de alcohol se diagnostica cuando existe un patron
patolégico de uso del alcohol (PPUA) y un deterioro de la actividad social o laboral
(DASL) (American Psychiatric Association, 1983). El PPUA se define por la existencia de

alguno de estos criterios:

* Necesidad diaria de ingerir bebidas alcohélicas.

* Incapacidad de control de ingestas.

* Repetidos esfuerzos para reducir o eliminar el uso del alcohol, sin éxito.
* Intoxicaciones agudas repetidas.

» Conciencia de perjuicio.

El DASL se refiere a los efectos negativos de las ingestas alcohdlicas sobre la
actividad familiar, el rendimiento laboral u otras actividades sociales, asi como altercados o

conduccion de automéviles en estado de intoxicacion.

El estadiajg TNM se realizd segin la clasificacion propuesta por la Union

Internacional Contra el Cancer (UICC) en 1987. El estadio T depende de la localizacion:

Tumores supragloticos

T1: limitado a una zona de la supraglotis (epiglotis, bandas ventriculares), con
cuerdas moviles.

T2: invade mas de una zona, pero respeta la movilidad de las cuerdas.

T3: tumor intralaringeo que paraliza al menos una cuerda.

T4: invasion del cartilago tiroides y/o extension a tejidos extralaringeos.
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Tumores gloticos

T1: tumor limitado a una o ambas cuerdas vocales, con movilidad normal.
T2: extension hacia supraglotis o subglotis y/o disminucién de la movilidad.
T3: tumor intralaringeo que fija una o las 2 cuerdas vocales.

T4: invasion del cartilago tiroides y/o extension a tejidos extralaringeos.

Tumores subgloticos

‘T1: tumor limitado a subglotis.

T2: extension a glotis, con o sin disminucion de la movilidad.

T3: tumor intralaringeo que fija una o las 2 cuerdas.

T4: tumor que invade los tejidos extralaringeos a través de los cartilagos tiroides o

cricoides.
Estadio N
La clasificacion de la UICC fue modificada en 1988, quedando como sigue:

NO: sin signos de invasion ganglionar.

N1: metéstasis en un solo ganglio homolateral menor o igual a 3 cm en su mayor
diametro.

N2a: metastasis unica en un solo ganglio homolateral entre 3 y 6 cm.

N2b: metastasis homolaterales multiples menores de 6 cm.

N2c: metéstasis contralaterales o bilaterales menores de 6 cm.

N3: metéstasis en un ganglio mayor de 6 cm en su didmetro mayor.
Estadio M

MO: ausencia de metastasis a distancia.

M1: presencia de metastasis a distancia
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Mx: datos insuficientes para evaluar la existencia o ausencia de metéstasis a

distancia.

En los estadios avanzados se ha supuesto la localizacion inicial en base al mayor
volumen tumoral en uno de los tres compartimentos anatémicos. Si persistia la duda ha sido

el primer sintoma principal el que ha decidido la localizacion.

En el apartado destinado al tipo de intervencién sobre los ganglios cervicales el
término vaciamiento radical incluye, no sélo el clasico, con reseccion de
esternocleidomastoideo, vena yugular y nervio espinal, sino también modificaciones de este,
conservando alguna de estas estructuras. Si hubiéramos especificado cada tipo de cirugia
ganglionar existirian muchas opciones quirdirgicas con pocos casos cada una, lo cual hubiera

difuminado la importancia pronéstica de cada una de ellas.

La dosis de telecobaltoterapia aplicada sobre el lecho laringeo y las cadenas
cervicales oscilo entre 50 y 60 Gy, dependiendo de los estadios T y N, asi como del retraso

en la aplicacion. El tratamiento dur6 alrededor de 40 dias.

Sélo una de las recidivas pulmonares fue intervenida, disponiéndose de estudio
anatomo-patologico que confirm6 que se trataba de una metastasis. En el resto no se puede
descartar que se tratara de segundos tumores primarios. En cualquier caso ni siquiera el

examen anatomo-patologico es siempre diagndstico (Suster, 1994).

METODO PARA LA OBTENCION DE FACTORES PRONOSTICO

Hemos estudiado la relacion de alguna de estas variables con el prondstico de la
enfermedad. Para esto hemos utilizado dos métodos: uno estadistico y otro basado en
técnicas de IA. El método estadistico consta de dos apartados: las Tablas de Mortalidad

(analisis univariable) y la Regresion de Cox (uni y multivariable) del programa SPSS.
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Mediante las Tablas de Mortalidad hemos estudiado el impacto que tienen en el

prondstico todas las variables recopiladas excepto: afios que dejaron de fumar/beber (por
tratarse de un nimero de pacientes excesivamente reducido), clinica en el momento del
diagnostico (porque hemos utilizado la variable primer sintoma), palpaciéon y TAC de las
adenopatias (hemos utilizado A-P adenopatias; este apartado se estudiara por separado),
dias transcurridos desde la traqueotomia hasta la cirugia (escaso n° de pacientes), cirugia del
tumor y de las adenopatias (dependen de los estadios T y N clinicos) y resultado funcional

postcirugia (sélo disponible en sometidos a LHS).

Para la Regresion de Cox nos hemos centrado en los tumores supragléticos, ya

que el método era incapaz de disefiar una funcioén de supervivencia si se introducian todos
los casos. Este hecho se comentara en la discusiéon. Hemos descartado las variables recidiva,
metastasis a distancia y cirugia de salvamento, ya que implican un mal pronéstico a priori, y
al tratarse de un an4lisis multivariante el modelo de probabilidad de muerte se organizaria en
torno a ellas. El método de Regresion de Cox utilizado posee las siguientes caracteristicas:
Adelante:Wald; Contraste simple; Probabilidad para pasos: Entrada = 0,05; Salida = 0,10;

Iteraciones maximas = 20.

El método de Inteligencia Artificial utilizado ha sido el ID3 (véase Introduccion),

disefiado para aprendizaje automatico en Sistemas Expertos y que hemos implementado en

lenguaje Prolog, concretamente el Arity Prolog 6.

A continuacion realizaremos un analisis comparativo de los métodos utilizados,
donde se valorard especialmente la robustez del método, la capacidad para extraer

conclusiones significativas y la validez de los resultados obtenidos.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE TAC Y PALPACION
PARA EL DIAGNOSTICO DE ADENOPATIAS METASTASICAS

La frecuencia de infiltracibon metastasica ganglionar ha sido estudiada
independientemente. El hecho de centrarnos en este punto se debe a que en opinion de
numerosos autores la invasion ganglionar cervical tiene mayor repercusion en el prondstico
del céancer de laringe que las caracteristicas del propio tumor primario (Batsakis, 1979).
Hemos pretendido averiguar la eficacia de la palpacion y de la TAC en el diagnostico de

afectacion metastésica ganglionar.

En primer lugar se han creado tablas de contingencia para relacionar el estadio N
postquirtirgico con la localizacién tumoral y ¢l estadio T. Esto se ha hecho con el programa
SPSS para Windows.

Para estudiar la eficacia de la palpacion en la deteccion de adenopatias creamos
una tabla de contingencia que nos relaciona el estadio N postquirtrgico con el estadio N

clinico.

De los 122 pacientes intervenidos 35 fueron estudiados por medio de TAC. De
estos, 2 no habian sido sometidos a vaciamientos cervicales por lo que no disponiamos del
estudio anatomo-patologico ganglionar. Los otros 33 pacientes fueron seleccionados para
valorar la eficacia de la TAC en el diagnostico de la invasibn metastasica ganglionar
cervical. Las imagenes fueron obtenidas en un scanner CT-Pace Plus (General Electric
Milwaukee-Wisconsin USA). Los estudios fueron programados a partir de un Scout-View
lateral, sobre el que se marcan los planos a obtener desde el reborde superior de cavum
(linea antropologica basal) hasta la union esternoclavicular. La separacion entre planos es de
5 mmy de 3 en los casos patologicos. EIl CAL-FOV es de 25 cm. La técnica radiologica es:
120 kvolt, 130 mamp, 2 seg. Algoritmo de reconstruccién Detail. FOV entre 14 y 18 cm.
Los estudios se realizaron sin y con contraste yodado. Para la serie con contraste se utilizo

la técnica de angioscan o scan dindmico (misma técnica radiografica). Se complet6 el

73



Material y método

estudio con planos de fonacion sobre la laringe. Se valoraron con especial atencion todas las
cadenas ganglionares cervicales. Los criterios radiologicos utilizados para considerar a una
adenopatia como metastasica fueron: tamafio superior a 15 mm y/o anillo de refuerzo
periférico y/o necrosis central y/o signos de invasion extranodal (bordes espiculados e
irregulares, engrosamiento de la fascia adyacente al ganglio o invasion de estructuras

vecinas).

Disponiamos del estadio N clinico de todos los pacientes (palpacién cervical). Se
comparo el resultado de la A-P con el obtenido por medio de la palpacion y la TAC, con el
fin de averiguar la sensibilidad y la especificidad de ambos métodos diagndsticos por medio

de las fobrmulas habituales:

Sensibilidad = VP/ (VP + FN) Especificidad = VN/ (VN + FP)

Se admiti6 como verdadero positivo el hemicuello en el que fue correctamente
determinada la existencia de invasién metastasica ganglionar aunque se infra o sobrestimara

el namero de ganglios invadidos.

Posteriormente se han revisado las caracteristicas de las recidivas ganglionares en
nuestra serie: localizacion tumoral, estadio T, cirugia ganglionar practicada, A-P de los

vaciamientos y demora en la aplicacion de RT.

Por ultimo hemos empleado el método ID3 para estudiar este mismo tema.

Los resultados obtenidos en el andlisis comparativo de la eficacia de la TAC y la
palpacion para el diagndstico de las adenopatias cervicales metastésicas son utilizados como
base para la elaboracion de un protocolo diagnostico-terapéutico de las adenopatias en el

cancer de laringe.
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HISTOGRAMAS

Edad

La edad media fue de 62,5 con una desviacién estandar de 10,76. El rango

oscilo entre 36 y 89 afios, y la moda fue 59 (8 casos). La mediana fue 61

En la siguiente grafica se muestra la distribucion por grupos de edades

40

3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Grupos de edades

76



Resultados

Tabaco

No fumador Medio paquete Uno Dos Tres o més Puros

Numero de afios sin fumar (los pacientes que lo dejaron)

Sélo 6 pacientes llevaban mas de un afo sin fumar:

-n° 59: 6 anos

-n° 60: 17 anos
- n° 63: 30 afios
-n° 69: 13 afios
- n° 83: 10 afios

-n° 98: 14 afnos



Resultados

Alcohol

-~

No bebedor Bebedor moderado Bebedor patologico

Numero de afios sin beber (los pacientes que lo dejaron)

Soélo tres pacientes habian dejado de beber:

-n° 92: 3 anos
-n°99: 1 afio

-n° 108: 7 afios

Antecedentes neoclasicos

11 pacientes habian padecido otras neoplasias en el momento del diagndstico:

- El n° 4 habia padecido un adenocarcinoma pulmonar

- El n° 25 tuvo un carcinoma in situ de cuerda vocal izquierda un afio antes,
que fue tratado con RT.

- Eln° 70 tuvo una neoplasia gastrica.

- Eln° 76 fue diagnosticado de carcinoma basocelular labialun afio antes.

- El n° 80 padeci6 un adenocarcinoma en sigma.
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Resultados

- Eln® 95 tenia antecedentes de varios epiteliomas faciales.

- Eln° 100 presentd un epitelioma labial un afio antes.

- Eln° 114 tuvo un epitelioma basocelular en la region temporal 4 afios antes.
-El n°l 16 fue intervenido de neoplasia maligna testicular 30 afios antes.

- Eln° 118 sufri6 un adenocarcinoma pulmonar 6 afios antes.

- Eln° 122 tenia como antecedente un epitelioma espinocelular de labio.

Sin antecedentes Pulmén Digestivo Resto cabeza/cuello Otras

Primer sintoma
La disfonia fue el primer sintoma en 81 pacientes. En 35 lo fue la disfagia y/o

sensacion de cuerpo extrafio. Tres pacientes debutaron con una tumoracion cervical.

Uno lo hizo con disnea, otro con otalgia y otro con una hiperqueratosis palmoplantar.

Disfonia  Dis&giay/o SCE  Disnea Otalgia ~ Tumorac cervical ~ S.Bazex
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Resultados

Clinica en el momento del diagnostico

1- Disfonia  2- Disfagia y/o SCE 3- Tumorac cervical 4- Disfonia y disfagia

5- Tumorac cervical, disfonia y disfagia 6- Disfagia y otalgia

7- Disfonia y disnea 8- Disfagia y disnea 9- Disfonia, disfagia, disnea y otalgia
10- Disnea, otalgia y disfonia 11- Tumor cervical, disfagia y otalgia

12- Disfonia, disfagia y hemoptisis 13- Disfonia y disnea 14- Disfonia y otalgia
15- Disfonia y hemoptisis 16- Disfonia, disfagia y disnea

17- Disfagia, disfonia y otalgia 18- Bazex, disfagia, disfonia

Tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta la intervencion

<1 1-2 23 3-4 >4

Meses
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Resultados

En la siguiente tabla puede verse la variacion de este dato segun la localizacién

del tumor primario:

Supraglotis

Graficamente

i 30)

20

< 1 mes

27
n
24 24
LOCALIZACION
B A99 yw .
4 13 Usubglo ticos
10 UGléticos
w Supragléticos
1-2 2-3 3-4 >4

Tiempo desde el primer sintoma hasta la cirugia
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Palpacion de las adenopatias

Estadio N clinico

Aspecto macroscopico del tumor

Ulcerado

19711«4

Exofltico

103 / 84%

Localizacion inicial del tumor

Subglotis
32% 1

Supraglotis

74/61%

Resultados
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tabla:

La distribucion en estadios T segiin la localizacion se puede ver en la siguiente

Graficamente:

Supragl Oticos Crloticos Subgloticos

LOCALIZACION

Forma de toma de biopsia

Lanngo fisura

17/ 14%

Micrix'inioa

53!43%

ESTAJIIOT

Resultados
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Resultados

Traaueotomia previa a cirugia

\ No
109/ 89%

En la siguiente tabla se muestra la localizacién del tumor, el estadio, el nimero
de dias que pasaron hasta el tratamiento quirurgico definitivo y el tipo de recidiva que

tuvo cada paciente.
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Estadio N segin resultado de la TAC cercical

10%

casos

N

NO N2a N2b N2¢ N3 No disponible

Tipo de intervencion sobre el tumor

100- —

Conlectomia Supraglotica Laiiuguectotal L.total ampliada

Resultados
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Tipo de intervencion sobre los ganglios cervicales

Noacopera  Vacfunctjwilateral ~ Vacfijncbiiat  Vac.radical ipnlat V R ipax,V F contra

Anatomia patologica del tumor

De los 122 casos, 113 fueron carcinomas epidermoides

verrucosos, 2 epidermoides fusocelulares y 2 neuroendocrinos.

120,
fAr-T

AN |

sbsiii

Resultados

malpighianos,

5
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Grado de diferenciacion tumoral

Mal diferenciado

Moderadamente difer, Bien diferenciado

44/36% 67/55%
Estadio tumoral postcirugia
g
g
z
Ti T2 T3 T4

Resultolos
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Resultados

Anatomia patologica de las adenopatias

NO NI N2a N2b N2c¢

En los siguientes graficos se aprecia la A-P de las adenopatias en funcion de la

localizacién tumoral y el estadio T

Localizacion tumoral:

APADENOP
E~]No disponibl
a N3

= N 2c¢

m \2b

m\2a

mNI

m NO

Supragléticos Gléticos Subgléticos

LOCALIZACION
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Resultados

Estadio 1:

309~

70

A-P ADENOPATIA

i iNo disponible
3 40
o \'3
30 W \2¢
Z) aN2b
n \2a

TI T3 T4

ESTADIO T

Complicaciones postoperatorias

La complicacion mas frecuente fue la fistula, que aparecié en 24 pacientes. Seis
tuvieron complicaciones infecciosas. Un paciente tuvo una complicacion hemorragica
consistente en la rotura de una de las yugulares internas Tres de las cordectomias se
complicaron con enfisema subcutianeo Tres pacientes sufrieron simultaneamente fistula y

absceso cervicales. En uno de los enfermos se desarrollo un seroma.

Ninguna

Fistula



Resultados

Tiempo desde la intervencion hasta la radioterapia

Menea

Resultado funcional en las laringuectomias supragléticas

De las 15 laringuectomias horizontales supragloticas, 10 se decanularon sin
reintervencion, 2 requirieron un acto quirtrgico para ser decanulados y 3 no fueron

decanulados.

Recidivas

p—t
SIE A

t&xMzil

No Local
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Resultados

Metastasis a distancia

La mayor parte acontecieron en pulmén. Un paciente tuvo una metastasis en

calota, y a otro se le descubrieron metastasis simultineamente en higado y pulmon.

No Pulmon Hueso Pulmon e higado

Cirugia de salvamento

Sélo cinco de las 24 recidivas fueron reintervenidas:

- Tres fueron recidivas ganglionares, de las cuales se logro la curacion en una de
ellas; otra muri6 por otras causas a los 19 meses de la Iaintervencion y la tercera muri6 a

consecuencia del tumor a los 19 meses de la Ia intervencion a pesar de la cirugia de

salvamento.

- Una fue una recidiva local, que se curd tras la reintervencion, viviendo mas de

5 afos.
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Resultados

- La quinta fue una metastasis pulmonar, que fue reintervenida a los 17 meses

de la Iaintervencion, siguiendo vivo el paciente pasados 26 meses de esta.

A
No recidiva Recidiva operada Recidiva sin operar
o
Evolucion
40
Muerto por tumor Muerto por otras enf 2oprimario curado
Muerto por 2otumor Vivo
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Resultados

ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICO

METODO ESTADISTICO

Tablas de Mortalidad
Se trata de un analisis univariable.

Los resultados se hallaron para 2 y 5 afios, para las siguientes variables: edad,
tabaco, alcohol, antecedentes neoplésicos, primer sintoma, tiempo transcurrido desde el
primer sintoma hasta la cirugia, aspecto macroscépico del tumor, localizacion inicial del
tumor, forma de toma de biopsia, traqueotomia previa a la cirugia, A-P del tumor, grado
de diferenciacion, estadio T, A-P de las adenopatias, complicaciones, tiempo desde la
intervencion hasta la aplicacion de RT, tipo de recidiva, metastasis a distancia, cirugia de

salvamento.
Algunos pacientes no pueden ser contabilizados para hallar la supervivencia por
diferentes motivos:

* porque mueren por otras causas

* porque el seguimiento no llega a 2 o 5 aflos, segun el objetivo.

A estos pacientes los calificamos de Retirados.
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Edad

Resultados

Como la Edad es variable numérica, hay que categorizarla. Esto ya se hizo en el

apartado Elistogramas calculando una nueva variable que agrupa la edad en grupos de 10

anos.

Edad

31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90

Edad
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90

Prondstico a 2 afios

N° casos
4

11

39

38

26

4

N° vivos
3

5

26

21

16

1

Pronodstico a 5 afnos

N° casos N° vivos

4
11
39
38
26
4

1

S A~ O o0 W

N° retirados
1

3

8

1

N° retirados
3

5

24

25

21

3

N° fallecidos

N° fallecidos

~N 9 W

Superv.(%)

100
69,39
85,86
80,57
96,08
75

Superv.(%)
100

69,39
77,29
76,10
96,08

75

Desv. estandar
0

14,92

5,88

7,17

3,84

21,65

Desv. estandar
0

14,92

7,86

8,05

3,84

21,65



Resultados

Tabaco

Prondstico a 2 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv. estandar

No fumador 5 2 3 0 100 0
Medio paquete 12 5 7 0 100 0
1 paquete 41 26 6 9 77,16 6,71
2 53 33 13 7 85,05 5,24
3 0 mas 8 4 4 0 100 0
Puros 3 2 1 0 100 0

Prondstico a 5 anos

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv. estandar

No fumador 5 0 5 0 100 0
Medio paquete 12 4 8 0 100 0

1 paquete 41 7 24 10 73,81 7,21
2 53 9 36 8 81,95 5,89
3 0 mas 8 0 7 1 * *
Puros 3 2 1 0 100 0
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Alcohol

Prondstico a 2 afios

N° casos N° vivos
No bebedor 48 32
Moderado 42 24
Patologico 32 16

Prondstico a 5 afios

N° casos N° vivos
No bebedor 48 13
Moderado 42 5
Patologico 32 4

N° retirados
14

8

12

N° retirados
33
25
23

Ne¢ fallecidos
2

10

4

Ne¢ fallecidos
2

12

5

Superv.(%)
95,31
74,51
84,89

Superv.(%)
95,31
67,24
73,57

Resaltados

Desv. estandar
3,25
6,99
7,05

Desv. estandar
3,25

7,98

12,18
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Antecedentes neoplasicos

Prondstico a 2 afios

Sin antee.
Pulmoén

Digestivo

N° casos N° vivos

111
2
2

Resto cabeza 6

y cuello

Otras

Prondstico a 5 afios

Sin antee.
Pulmoén

Digestivo

N° casos
111

2

2

Resto cabeza 6

y cuello

Otras

67

1
1
3

N° vivos

22

0
0
0

NP° retirados
30

1

0

N° retirados
72

2

1

N° fallecidos
14

0
1

N° fallecidos
17

0
1

Superv.(%)
85,61

100

50

80

100

Superv.(%)
80,81

ksk
Ak

kk

sk

Resultados

Desv.estandar
3,58

0

35,36

17,89

Desv.estandar

4,34

Kk
kk

ek

ek
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Resultados

Primer sintoma

Pronostico a 2 anos

N°casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

Disfonia 81 55 18 8 89,11 3,65
Disfagia 35 14 16 5 82,11 7,32
Disnea 1 1 0 0 100 0
Otalgia 1 1 0 0 100 0
Adenopatia 3 1 0 2 33,33 27,22
S. Bazex 1 0 0 1 0 0

Pronéstico a 5 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desyvj

Disfonia 81 18 54 9 87,29 4
Disfagia 35 4 24 7 66,03 12,06
Disnea 1 0 1 0 * *
Otalgia 1 0 1 0 * *
Adenopatia 3 0 1 2 * *
S. Bazex 1 0 0 1 0 0

98



<1 mes
1-2
2-3
3-4
>4

<1 mes
1-2
2-3

>4

Tiempo transcurrido desde el primer sintoma hasta la cirugia

Pronoéstico a 2 anos

N° casos N° vivos

5
14
14

36
53

1
10
8
23
30

Pronoéstico a 5 afios

N° casos N° vivos

5
14
14
36
53

N 00 W

N° retirados

14

NP° retirados
3

10

9

22

36

Ne° fallecidos
1

0
2
4
9

N° fallecidos
1

[©) N \ B ]

Superv.(%)
77,78

100

83,77
87,06
81,15

Superv.(%)
77,78

100

83,77
77,10
78,03

Resultados

Desv.estandar
19,60

0

10,58

6,06

5,7

Desv.estandar
19,60

0

10,58

8,60

6,28
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Aspecto macroscopico del tumor

Prondstico a 2 anos

N° casos N°vivos  N° retirados

Exofitico 103 61 29

Ulcerado 19 11 5

Prondstico a 5 afos

N° casos N°vivos  N° retirados

Exofitico 103 18 71

Ulcerado 19 4 10

Localizacion inicial del tumor

Prondstico a 2 afios

N° casos N°vivos  N° retirados

Supraglotis 74 34 24
Glotis 45 36 9
Subglotis 3 2 1

Pronéstico a 5 afios

N° casos N°vivos  N° retirados

Supraglotis 74 9 46
Glotis 45 13 32
Subglotis 3 0 3

N° fallecidos

13
3

N° fallecidos
14
5

Ne¢ fallecidos
16

0

0

Ne¢ fallecidos
19

0

0

Resultados

Superv.(%)  Desv.estandar
85,73 3,69
81,42 9,74

Superv.(%)  Desv.estandar
84,12 3,96
64,12 13,34

Superv.(%)  Desv.estandar

74,61 5,55
100 0
100 0

Superv.(%)  Desv.estandar

65,20 7,13
100 0
k *
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Resultados

Forma de toma de biopsia

Pronostico a 2 afos

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

Con local 52 30 16 6 86,70 5,08
Microcirugia 53 37 10 6 87,89 4,65
Laringofi- 17 5 8 4 65,92 14,33
sura

Prondstico a 5 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

Con local 52 7 36 9 74,14 8,18
Microcirugia 53 15 32 6 87,89 4,65
Laringofi- 17 0 13 4 65,92 14,33
sura

Traqueotomia previa a la cirugia

Pronostico a 2 afios

N° casos N°vivos N retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 109 68 29 12 87,46 3,41
Si 13 4 5 4 64,71 14,50

Pronéstico a 5 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 109 22 72 15 82,51 4,27

Si 13 0 9 4 64,71 14,50
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A-P del tumor

Prondstico a 2 afios

Malpighiano
Verrucoso
Neuroendoc.

Fusocelular

N° casos
113

5

2

2

N° vivos
64

5

1

2

Prondstico a 5 afios

Malpighiano
Verrucoso
Neuroendoc.

Fusocelular

N° casos
113

5

2

2

N° vivos
20

2

0

0

N° retirados
33

0

1

0

N° retirados
74

3

2

2

Ne¢ fallecidos
16

0

0

0

Ne fallecidos
19

0

0

0

Superv.(%)
83,72

100

100

100

Superv.(%)
78,69
100

Resultados

Desv.estandar
3,75

0

0

0

Desv.estandar
4,54
0

*

*
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Grado de diferenciacion

Pronéstico a 2 afios

N° casos N° vivos

Bueno 67 45
Moderado 44 25
Malo 11 2

Pronoéstico a 5 afios

N° casos N° vivos

Bueno 67 15
Moderado 44 6
Malo 11 1

N° retirados  NP° fallecidos

NP° retirados  N° fallecidos

Resultados

Superv.(%)  Desv.estandar

91,82 3,52
79,34 6,55
60 18,44

Superv.(%)  Desv.estandar

86,49 4,97
79,34 6,55
30 23,13
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TI
T2
T3
T4

TI
T2
T3
T4

Estadio T

Prondstico a 2 afios

N° casos
26
11
67
18

N° vivos
22

6

39

5

Pronodstico a 5 afios

N° casos
26
11
67
18

N° vivos
7

2

12

1

N° retirados
4

4

18

8

N° retirados
18

8

44

11

Ne¢ fallecidos
0

1

10

5

Ne° fallecidos
1

1

11

6

Superv.(%)
100

87,50
82,97
67,07

Superv.(%)
93,33
87,50
80,53
52,17

Resultados

Desv.estandar
0

11,69

4,94

12,41

Desv.estandar
6,44

11,69

5,36

16,31



Resultados

A-P de las adenopatias

Prondstico a 2 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

NO 60 38 16 6 88,77 4,34
NI 10 6 3 1 90 9,49
N2a 1 1 0 0 100 0
N2b 11 4 4 3 60 17,89
N2¢ 10 3 5 2 71,43 17,07
N3 3 0 1 2 * *

No disponib. 27 20 5 2 92,59 513

Pronéstico a 5 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%)  Desv.

NO 60 12 41 7 85,22 5,43
NI 10 2 7 1 90 9,49
N2a 1 0 1 0 100 0
N2b 11 1 6 4 42,86 19,32
N2¢ 10 0 7 3 * *

N3 3 0 1 2 * *

No disponib. 27 7 18 2 92,59 513
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Complicaciones

Prondstico a 2 afios

N° casos
Ninguna 84
Fistula 24
Infeccion 6

Hemorragia 1
Enf.subcut. 3
Infec y fistula 3

Seroma 1

N° vivos
49

14

3

—_—

[\ R ]

Prondstico a 5 afios

NF° casos
Ninguna 84
Fistula 24
Infeccion 6

Hemorragia 1
Enf.subcut. 3
Infec y fistula 3

Seroma 1

N° vivos
14

4

2

N° retirados

25

S W W

o

N° retirados
59
13

4
0
2

—_—

N° fallecidos

10

5
0
0
0

[u—

N° fallecidos
11

7
0
0
0

1
0

Superv.(%)

86,35
77,54
100
100
100
66,67
100

Superv.(%)
83,51

64,62

100

100

100

66,67

100

Resultados

Desv.estandar
4,04
8,9

Desv.estandar
4,80
11,16
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Tiempo desde la intervencion hasta la aplicacion de radioterapia

Prondstico a 2 afos

<1 mes
1-2

2-3

3-4

>4

No se aplica

N° casos N° vivos

11
24
22
13
8
44

5
17
10
8
4
28

Prondstico a 5 afos

<l mes
1-2

2-3

3-4

>4

No se aplica

N° casos
11
24
22
13
8
44

N° vivos

1

o W W W A

N° retirados
6

6

10

1

0

11

NF° retirados
10

18

17

4

1

31

N° fallecidos

—_

U N

N° fallecidos

0
2
2
6
4
5

Superv.(%)
100

95,83

87,10

66,91

50

87,54

Superv.(%)
87,54

88,73

87,10
48,32

50

87,54

Resultados

Desv.estandar
0

4,08

8,51

13,56

17,68

5,24

Desv.estandar
5,24

7,81

8,51

14,89

17,68

5,24
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Resultados

Tipo de recidiva

Pronoéstico a 2 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 98 65 33 100 0

Local 7 1 0 14,29 13,23
Ganglionar 5 2 55,56 23,42
A distancia 12 4 33,33 13,61

Pronostico a 5 afios

N°casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 98 20 78 0 100 0
Local 7 1 0 6 14,29 13,23
Ganglionar 5 1 2 2 55,56 23,42
A distancia 12 0 11 *
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Resultados

Metéastasis a distancia

Pronodstico a 2 anos

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 110 68 34 8 91,80 2,80
Pulmoén 10 3 0 7 30 14,49
Hueso 1 * * * * *
Pulmon e 1 *

higado

Pronéstico a 5 afios

N° casos N°vivos N°retirados N° fallecidos Superv.(%) Desv.estandar

No 110 22 80 8 91,80 2,80
Pulmoén 10 i 9 * *
Hueso * * * *
Pulmoén e 1

higado
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Cirugia de salvamento

Prondstico a 2 afios

N° casos N° vivos

No recidiva 98 65
R. operada 5 3
R. sin operar 19 4

Prondstico a 5 afios

N° casos NP° vivos

No recidiva 98 20
R. operada 5 2
R. sin operar 19 0

N° retirados
33

1

0

N° retirados
78

2

1

Ne¢ fallecidos
0

1

15

N° fallecidos
0

1

18

Superv.(%)
100

77,78
21,05

Superv.(%)
100
77,78

%

Resultados

Desv.estandar
0

19,60

9,35

Desv.estandar

0
19,60

lio



Resultados

Segun este método podemos afirmar que en nuestra seric no influyen en el
prondstico ni la Edad ni el Tabaco. Con respecto al Alcohol, los no bebedores tienen una
mayor probabilidad de supervivencia que los bebedores. A su vez, es peor para el
pronéstico ser bebedor moderado que patolégico. La variable Antecedentes neopldsicos
tiene tan pocos pacientes que no permite sacar conclusiones. El Primer sintoma que da
mayor supervivencia a los 5 afios es la disfonia, posiblemente por la relacion entre
disfonia y tumor glotico. La adenopatia como primer sintoma tiene mal prondstico pero
hay que tener en cuenta qﬁe s6lo disponemos de tres casos. El Tiempo transcurrido
 desde el primer sintoma hasta la cirugia que da mayor supervivencia es entre 1y 2
meses. Con respecto al Aspecto macroscopico del tumor, la supervivencia es algo mayor
con el exofitico a 2 y 5 afios. La Localizacién es claramente un factor que influye en la
supervivencia ya que no muere ninguin tumor glético ni subgldtico, si bien solo hay tres
tumores de localizacion subglética. La Traqueotomia previa a la cirugia empeora la
probabilidad de supervivencia a 2 y 5 afios. La A4-P del tumor no aporta mucha
informacién dada la escasa cantidad de pacientes con un tumor de estirpe diferente al
Malpighiano. En cualquier caso, ninguno de los 5 verrucosos muere a consecuencia del
tumor. La Diferenciacién tumoral mejora la supervivencia a 2 y 5 afios. El mayor
Estadio T la empeora. El Estadio N da una mejor supervivencia en el apartado No
disponible (por no haberse practicado vaciamientos). A partir del estadio N2b la
supervivencia cae. Los 3 casos en estadio N3 fallecen antes de 2 afios, aunque uno de
ellos lo hace por otras causas. La Complicacién postquirirgica que empeora la
supervivencia es la fistula, sola o asociada a absceso. El Tiempo transcurrido desde la
cirugia hasta la RT empeora la supervivencia, sobre todo si se sobrepasan los 3 meses.
Sino se aplica RT por no considerarse necesaria la supervivencia es alta. La Recidiva es,
como era de esperar, un factor de mal pronostico, sobre todo si se ha producido a

distancia o localmente.
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Regresion de Cox

Realiza consecutivamente un estudio univariable de los factores que mayor
influencia tienen en el prondstico y uno multivariable, con el fin de ajustar una funcion

modelo que permita predecir la probabilidad de muerte en funcioén del tiempo.

Como ya apuntamos en el apartado del Material y Método, nos hemos centrado
en los tumores supragloticos. La Regresion de Cox (ver Anexo II), al realizar el estudio
univariable, escoge como variables con influencia en el prondstico a: APADENOP
(p=0,0276), TRAQUEO (p=0,0241) y TPSINCIR (p=0,0295). Para elaborar el modelo
de probabilidad de muerte futura desecha la variable TPSINCIR y coge otras tres:
TCIRRT, ALCOHOL y BIOPSIA. Se mejora el modelo que no tiene en cuenta a

ninguna variable, con una p=0,0002.

ANALISIS POR METODO ID3

- El analisis por el método ID3 escoge como raiz del arbol de reglas a la variable
LOCALIZ. En el caso de los tumores gloticos y subgléticos no sigue ramificandose ya
que se establece una relacion univoca con el prondstico (como ya sabemos no fallece ni
un solo paciente). Las variables obtenidas en los supragloticos a dos afios son:
TPSINCIR, PSINT, BIOPSIA, ESTADIOT, TRAQUEO, TCIRRT, EDAD vy
APTUMOR. A cinco afios las variables elegidas son las siguientes: LOCALIZ,
TPSINCIR, EDAD, APADENOP, TCIRRT, TABACO.
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LAS ADENOPATIAS METASTASICAS

RELACION CON LA LOCALIZACION TUMORAL Y EL ESTADIO T

La conocida linfofilia de los tumores supragléticos ha sido reafirmada al
estudiar nuestra serie de tumores laringeos. De los 74 tumores supragloéticos, 34 (46%)
tenian infiltracion metastasica ganglionar. De los 24 gléticos, tan solo 1 (2,2 %) tenia

adenopatias metastasicas. Los 3 subgloticos resultaron ser NO.

La capacidad de invasion ganglionar aumenta conforme lo hace el estadio T. De
los 26 tumores en estadio T 1 ninguno tenia adenopatias positivas; 3 de 11 en estadio T2

(27%); 21 de 67 en estadio T3 (31,3%) y 11 de 18 en estadio T4 (61%).

La siguiente tabla de contingencia muestra la relacion existente entre el estadio

N postquirurgico y la localizacion tumoral:

|ii Supraglot. Glotis Subglotis Total pacientes
NO KX o .24 1i 3 60
M HE (1 i1
N2a 1 1
m il X,
ma . 1114 30:

i 1111

I3

No disponible i1j 7 20 27
Tota? pacientes | 74 45 II 3 m
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En los carcinomas supragldticos todas las adenopatias metastisicas excepto 2

aparecieron en estadios T3 y T4. En los gléticos la inica adenopatia aparecié en un T3.

A continuacion se muestra la tabla de contingencia que relaciona el estadio N

postquirurgico y el estadio T tumoral:

11 T1 T2 1; T3 Lillililili Total pacientes

NO 19 6 i1 40 s 7] 60

Ni 2 i1 6 2 10

N2;; - - | 1

N2b 18 3 lili 1

m it 1 11 4 5 ZSE

m THIM 11!]| 2 11filigi1ins

No disponible F1F17 e ! 2 IT 2 27

Total pacientes ifii 26 1 1§ 67 1S 11 122

Cruzando los tres datos obtenemos la siguiente tabla:

SCPR,UiiX)HCOS GLOTICOS StIBGLOTICOS



Resultados

En los siguientes pacientes no se palpaban adenopatias: 3-6, 8, 11-22, 24, 27,
28, 30, 31, 33, 35-37, 39-71, 73-81, 83-86, 88-98, 100-105, 108-111, 113, 114, 116-
120, 122.

En la siguiente tabla de contingencia se ve la relacién existente entre el estadio
N postquirirgico (A-P) y la palpacion de las adenopatias. En negrita aparecen las
palpaciones correctas: 59 NO clinicos que resultaron serlo tras el estudio anatomo-

patologico, 2 NI, 1 N2a, 2 N2b y 3 N3.

pinton ., NI iil N2a N2> N3
A4>
NO 59 "\ m
NI . : s m
N2a 1 IV
mb i 4 1 4 n

2

au.- re 1 i i2 e 70~
N3 R I e
No disponible \27 21
Tota! 101 7 17 J 4 i22

De los 101 pacientes a los que no se les palpaban adenopatias, 74 fueron
sometidos a vaciamientos y en 15 de ellos el examen anatomo-patolégico revelo la

existencia de infiltracion metastasica de algin ganglio.
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EFICACIA DE LA PALPACION Y LA TAC

De los 35 pacientes a los que se les habia practicado TAC, disponiamos de
estudio anatomo-patolégico de las adenopatias en 33 de ellos. En la tabla siguiente se
muestra la localizacion del tumor primitivo, el estadio T y el tipo de cirugia que se

realizé a cada paciente.

Localizacion Estadio T Tipo de cirugia
i.. Supragiotis II JET
2(S) Glotis 31 ilur
Supragiotis ti ifTHS
409) Supragloiis TI 8 LT
$05) Supragiotis T4 IT
6 (16) Supragiotis TI {11 LHS
Supragiotis TI p: LHS
Supragiotis lili: IT LT
Supragiotis T4
10(29)- . Supragiotis T2 s]|| LHS
11(32) Glotis TI il L
12(34) Supragiotis T3 II LT
Supragiotis "rJ TT
Supragiotis T3 LTA
15(44) Supragiotis T2 LHS
101581 Supragiotis n LT
Supragiotis T3 m
18(761 Supragiotis 11 LT

ly (77) Subgiotis LT



Resultados

Supragiotis

Glotis

Supragiotis
Supragiotis

Supragiotis

La palpacion detectd adenopatias en 13 de ellos. En 2 casos el estadio fue NI.
En 7 casos el estadio fue N2a. Uno de los casos fue un N2b y los 3 restantes fueron N3.
El estudio por medio de la TAC detectdé adenopatias en 15 de los 33 pacientes. En 4
casos el estadio fue N2a, en 6 N2b, en 2 N2¢ y en 3 N3. El estudio anatomo-patoldgico

reveld la existencia de invasion ganglionar en 17 pacientes (22 hemicuellos).

En 10 de los hemicuellos positivos en el estudio anatomo-patoldgico, la
palpacion no detectd la invasion ganglionar (falsos negativos). Fueron los pacientes 5,
13, 14, 20, 24, 25, 27 y 31. En dos casos la palpacion sobreestim6 el estadio N:
pacientes 14y 29. En el caso 14 el estadio N clinico fue N3 y el estadio postcirugia fue
N2c. En el caso 29 el estadio N clinico fue N2b y el postquirargico fue NO (fue el tnico

falso positivo de la palpacion).

En 5 de los hemicuellos positivos en el estudio anatomopatologico, la TAC no
detecto la invasion ganglionar: pacientes 10, 14, 20 y 27. También en dos casos la TAC
sobreestimoé el estadio N (pacientes 13 y 14), pero ninguno de ellos pudo considerarse
falso positivo, puesto que en ambos la A-P descubri6é adenopatias infiltradas. Por tanto
se ajustan a la definicidn de verdadero positivo que hemos dado para la realizacion de

este estudio.



Resultados

En la siguiente tabla se muestra la correlacion de los resultados obtenidos por

los diferentes métodos.

V Paciente Palpacién TAC 1A'P(n* adenopatias y Estadio
<N'" tabla general) 1IN 11111 N pos)quirwrgico)
T Ip g ’1...I\B
2(5) '] NO NO i i ; VFDO-VFIO (pNO)
18 MO NO
4(9) i ;AI N2a Mf) VRD:6-VFI;0 (pN2b)
- o mb ;I1gil VFD:I-VFL:0(pNI)
*06) ST m No . VFDO-VFIO (pNO)
7 (2) m J— o - eeeeeeees VED O-VFIO( pNO) ..............
8(25} I1! NI N2b lilili VRI4-VFDO (pN2b)
B ®  eceeereesesesenenes [ 1f N2 cecvererennne : N3 e Wi-WDO0"(pN3)
10(29) (TT N1 NO VRI 1-VFDrO (pN 1)
ii (32) SIN22AT o, N2a . VFD:I-VF1:0(pN2a)
12(34) iiil N2a N2b  ;;i8ii§11; VFi:3-VFD:0 (pN2b)
70837 S, i1 NO N2b VFD 1-VFD:Q (pN1I)
14(38) it *N3 N3- VFD: 10-VFI1:2(pN2c)
15(44) . Nj ....... NO....... : VFD:0»ViF1:0(pNO)
I(Xﬂ lili NO 1ili! ilii VFDO-VFFO (pNO)
17(67) 1| rNO 1 NO
18(76) iii1 NO; NO ; i . VFDO-VFFO (pNO)
19(77) NO'
m m ! | 1 N2a N2a VRD3-VF1.1 (pN2c)
N
ru m
22(86) N) III  VFD O-VFIO (pNO)
23 (89) NO ¢ 1
24m N2¢ :).:||| VFD:2-VFt:1 (pN2¢)
28m) N2b | VFI:2-VFD.0 (pN2b)
26(05) N) i; VFD O-VFIO (pNO)
27(96) No
28(103) " . "*I I NO NO VFD O-VFFO (pNO)
et N2b N..No....... rrVJIro:0AWi:0*SNO)...................
3(X107) h\ ] N2a VFF3-VFDG (pN2b)
stasy N2¢ 13|g:r\g'
32 (116} 1 ' NO °® NO ' - VFDO-VFIO (pNO)
33(]21) 11T ~2a N2a VRI 7-VFD 0 (pN2b)
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Resultados

La sensibilidad y especificidad de ambos métodos diagnosticos fue la siguiente:

- Palpaci6on: 12 verdaderos positivos, 10 falsos negativos (sensibilidad del 54

%), 43 verdaderos negativos, 1 falso positivo (especificidad del 97%).

- TAC: 17 verdaderos positivos, 5 falsos negativos (sensibilidad del 77 %), 44

verdaderos negativos, nigtn falso positivo (especificidad del 100 %).
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ganglionares en nuestra serie:

RECIDIVAS GANGLIONARES

En la siguiente tabla se pueden ver las -caracteristicas

N" paciente Localizaciéon

15
36
64
72

87

Inmoral

Supragiotis
Supragiotis
Supragiotis

Supragiotis

| ; Sup ragmtls S

! Supragiotis

Estadio

n
T3
15
Tl
14
13

Cirugia

ganglionar

JVFB

I: VFB
VFB

1 VFB.

I'VRIFC

S VRI

Resiltados

Anatomia Demora
Patologica de los aplicacion

vaciamientos ;g§;; (meses)

NO

NO No se aplici
M ;Ui >4

NO No se aplici
N2fe ... 34 meses
N2b >4

de las recidivas
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Resultados

ESTUDIO DE ADENOPATIAS POR EL METODO ID3

Los primeros datos que cruzamos fueron el estadio tumoral y la localizacion. El
programa eligié como raiz del arbol el estadio. Los datos obtenidos con dicho arbol no

difieren de las tablas de contingencia que mostramos anteriormente.

TI

Supragiotis Glotis

6 NO 3 NO 17 A-P no disponible
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T2
4 NO 2 NI 1N2c
T3
Supragiotis Glotis
21 NO 6 NI 8 N2b 4 N2c¢ 2 N3 17 NO
T4
Supragiotis Glotis

Resultados

Glotis

1 A-P no disponible

Subglotis

i

1N2a 2 A-Pno disp. 2 NO

Subglotis



Resultados

El siguiente paso fue la investigacion de la eficacia de la palpacion y de la TAC

en el diagnostico de invasion ganglionar metastasica, teniendo en cuenta el estadio y la

localizacion del tumor. En el anexo se puede ver el nimero de pacientes que se

encontraba en cada estadio N postcirugia. En el siguiente arbol solo se tiene en cuenta si

existia (+) o no (-) invasion ganglionar, lo cual al fin y al cabo es el dato que influye a la

hora de decidir si practicar o no vaciamientos.

Supragiotis

TAC=0

TI

3()

T2

3(-)

PALPACION
NI N2a N2b N3
Glotis Subglotis 7(+) 7(+) TAC=0 TAC no disp
44(-) 3(-)
1(-) 2(+)
TAC=N2c TAC=N2c TAC no disp
T3 3(+) 3(+) TI T2 T3 T4
IH 70) 3()2(H) 2(-)5(H) 17C-) 3(+) 4(-)
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Resultados

La raiz del arbol es la Palpacion. Esto significa que la informacién que aporta
este dato al conocimiento de la invasion ganglionar es superior a la aportada por la
Localizacion, el Estadio y la TAC. Con esto no hay que concluir que la TAC sea peor
método diagndstico que la palpacion. Hay que tener en cuenta que solo se ha practicado
esta prueba en un porcentaje relativamente bajo de pacientes en comparacion con la

palpacion, que se practicé en todos.

Es de destacar que en los cuellos clinicamente negativos s6lo se indica TAC
cuando el tumor es supraglético. En el resto de localizaciones la informacion contenida

en la Palpacion es suficiente.

124



DISCUSION






Discusion

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS METODOS DE ESTUDIO
EMPLEADOS

TABLAS DE MORTALIDAD

Es un método univariable. Los métodos de anélisis simple o univariables analizan la
relacion existente entre una variable independiente (en nuestro caso, cada factor prondstico
por separado) y una variable dependiente (en nuestro caso, el pronostico). Es un método
discreto, por lo que no puede tratar variables continuas (como la edad), tan sOlo
categoricas. Por este motivo las variables continuas que deban tratarse han de categorizarse
primero. Su principal inconveniente es que no es capaz de analizar interacciones entre
variables, lo que le convierte en el método menos eficaz de los tres aqui expuestos. Por
ejemplo, supongamos que la incidencia de un determinado tipo de céncer es méaxima si el
paciente es fumador y bebedor a la vez; este método no seria capaz de reconocer esta
relacién, y estableceria como factor prondstico uno de los dos factores, por ejemplo
fumador. Esto significa que le daria la misma probabilidad de supervivencia a un paciente

fumador y bebedor que a uno unicamente fumador, lo que es evidentemente incorrecto.

Por otro lado, su principal ventaja es que es muy robusto y funciona en todos los

casos, a diferencia del multivariable.
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La principal utilidad de este método puede ser elegir qué factores prondstico
pueden ser relevantes de un gran conjunto, como paso previo a hacer un estudio
multivariante, ya que un estudio multivariante sobre todos los factores es muy complejo y
demasiado sensible (normalmente no converge, o lo que es lo mismo, no Iega a

conclusiones).

Pradier et al en su revisibn de 296 pacientes con cancer de laringe rzalizan
consecutivamente un analisis univariable y otro multivariable. El primero incluye como
factores prondstico a: alcohol, extension tumoral, invasion ganglionar, estadio, localizacion,
movilidad cordal y traqueotomia previa. El estudio multivariable reveld que solo habia tres
factores con influencia pronéstica independiente: invasién ganglionar, alcohol y movilidad

cordal (Pradier et al, 1993).

REGRESION DE COX

Los métodos de regresion son métodos estadisticos que intentan ajustar una
funcion matematica que define la relacion entre un factor dependiente (en nuestro caso el
pronoéstico) y uno o varios factores independientes (en nuestro caso los hipotéticos factores
prondstico). Si esta funcién matematica es una linea recta, la regresion se llama lireal. Si se
estudia la relacion del factor dependiente con un tnico factor independiente, se llama
simple, y si se estudia esta relacion con varios factores independientes simultaneamente, se

denomina multiple.

E1tipo mas sencillo de regresion es la regresion lineal simple, que intenta tncontrar

la recta que mejor ajusta a los datos experimentales, del tipo: Y = AX+B, dondt Y es el
factor dependiente, X el independiente, y A y B los coeficientes que la regresién intenta

encontrar. Los tres problemas bésicos de la regresion lineal simple son:

- Primero, que tanto la variable dependiente como la independiente {eben ser

continuas, lo que limita grandemente su aplicacion a variables disaetas, en
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especial a las que son de dificil proyeccién sobre un espacio continuo (por
ejemplo, la variable discreta {no bebedor, bebedor} puede proyectarse sobre
un espacio continuo, donde se indique la cantidad promedio de alcohol
ingerido (no bebedor, bebe 100cc de alcohol diario, bebe 200cc...), pero la
variable Forma toma de biopsia = {laringofisura, microcirugia, laringoscopia

indirecta} no puede proyectarse sobre ningun espacio continuo).

Segundo, que la relaciébn ha de ser una linea recta (si la relacion fuera, por
ejemplo, logaritmica, como la relacion entre la variable independiente
Intensidad sonora, y la variable dependiente Sensacion de sonido, no podria
ajustarse por una linea recta y el método fallaria, indicando la no existencia de

relacion significativa).

Tercero, si el factor dependiente depende simultaneamente de varios factores
independientes, y la dependencia no es linealmente separable, el conjunto de
regresiones lineales simples sobre estos factores no revelard la relacion real
(ocurrira el mismo problema que existia con las tablas de mortalidad, dado que

ambos métodos son simples o univariables)

La regresion lineal multiple intenta encontrar la recta que mejor ajusta a los datos

experimentales, del tipo Y = AXa + BXb +CXc +..., donde Y es el factor dependiente, y
Xa, Xb, Xc, ... son los factores independientes, y A, B, C los coeficientes que la regresion
intenta encontrar. Comparte los dos primeros problemas de la regresion lineal simple, y

resuelve unicamente el tercero.

El intervalo entre dos sucesos depende de una serie de variables. Los estudios que

requieren subagrupar los casos con frecuencia son insatisfactorios, ya que el nimero de
casos en un grupo disminuye conforme aumenta el niimero de factores pronostico. Por eso
los analisis como la regresion lineal simple no son los ideales para estudiar la relacion entre
un factor dependiente (por ejemplo el prondstico) y un grupo de factores independientes

(por ejemplo los factores prondstico a estudiar). Sin embargo la regresion lineal multiple no
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puede utilizarse para el anélisis de intervalos de tiempo, ya que no es posible manejar
observaciones censuradas (los casos censurados son aquellos en los que el acontecimiento a
estudiar ain no ha ocurrido, es decir, la muerte). La Regresién de Cox es un modelo
especial de regresion que puede utilizarse para estudios que contienen observaciones
censuradas. Este método se basa en la elaboracion de una funcion de riesgo, que indica la
probabilidad de muerte en funcioén del tiempo desde un momento determinado, en nuestro
caso la cirugia. Luego, para cada agrupacion de casos con iguales factores pronostico,
intenta encontrar la constante multiplicativa que mejor ajusta la curva global (para todos los

casos) de riesgo con la curva particular para la agrupacién estudiada.

La principal desventaja de este método consiste en que se basa en la asuncion de
que la funcién de riesgo tiene la misma forma para todas las agrupaciones de casos con
iguales factores prondstico, diferenciandose unas de otras tan s6lo en un factor
multiplicativo, lo que no es generalmente cierto; esto conlleva la no convergencia en estos

casos, con lo que el método no resulta muy robusto en la practica.

Asi por ejemplo, si tengo dos factores pronostico, como pueden ser fumador y
bebedor, y la constante multiplicativa asignada a no fumador y no bebedor es 0.5, y la
asignada a fumador y bebedor es 2, tendremos que la probabilidad de muerte al mes de la
operacion seré cuatro veces mayor para los pacientes del grupo fumador y bebedor que para
los pacientes del grupo no fumador y no bebedor (el 4 es el cociente entre 2 y 0.5, ya que
un grupo es ¢l doble que el promedio y el otro su mitad, luego 4 es la relacion directa entre
subgrupos). Pero la probabilidad de muerte a los cinco meses de la operacion también seré
cuatro veces mayor para los pacientes fumadores y bebedores que para los que no lo son, y
esto no tiene porqué ser cierto. Puede darse el caso de que ser fumador y bebedor reduzca
las posibilidades de sobrevivir a la operacion en los primeros dos meses, pero luego no se
diferencien las posibilidades de supervivencia en los dos grupos. Sin embargo, la regresion
de Cox marcara que en todo momento la probabilidad de muerte de un grupo es cuatro
veces superior al del otro, lo que evidentemente es incorrecto. Este problema, causado por
las diferencias de forma entre las curvas de los diferentes grupos puede no sélo causar

errores como el antes mencionado, sino que es posible que el factor multiplicativo escogido
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no guarde relacion real con la probabilidad de supervivencia buscada, debido a la diferencia
de las curvas. Si esta diferencia es muy acusada, el error encontrado en el factor

multiplicativo es tan alto que decimos que el método no converge.

Una segunda desventaja de este método consiste en la separabilidad impuesta por
la funcion de regresion, que obliga a que el factor multiplicativo para cada caso

multivariable sea producto de factores univariables, lo que tampoco tiene porqué ser cierto.

Por ejemplo, supongamos que la probabilidad de muerte al mes de la operacion del
subgrupo no fumador y no bebedor fuera 0.5, la del subgrupo fumador y no bebedor fuera
2, y la del subgrupo no fumador y bebedor fuera 2. En este caso, esta claro que los factores
univariantes para fumador serian cuatro veces superiores para fumadores que para no
fumadores, e igualmente los factores univeriantes para bebedor serian cuatro veces
superiores para bebedor que para no bebedor. Por eso si el factor del subgrupo fumador y
no bebedor es 2, el del subgrupo fumador y bebedor ha de ser cuatro veces superior, dado
que Unicamente se sustituye el factor no bebedor por bebedor, que era cuatro veces
superior; el factor del subgrupo fumador y no bebedor ha de ser obligadamente 8. En la
realidad esto no tiene porqué ser asi, por eso aparece el problema de la convergencia del

método.

En la actualidad este método de estudio de supervivencia es uno de los mas
utilizados en Medicina. En el estudio de factores prondstico en el cancer de laringe ha sido
empleado por Pera et al, (1985), Stell (Stell, 1989) y Pradier et al, (1992). Posteriormente

se analizarén los resultados obtenidos por estos autores.

En nuestro estudio, la Regresion de Cox al realizar el an4lisis univariable detecta
relacién estadisticamente significativa con el prondstico de las siguientes variables: A-P
adenopatias, Traqueotomia precirugia y Tiempo desde el primer sintoma hasta la cirugia.
Sin embargo, a la hora de buscar un modelo que prediga la probabilidad de morir en funcion
del tiempo, no utiliza la variable Tiempo desde el primer sintoma hasta la cirugia,
posiblemente porque la informacién contenida en ella también la aportan las otras dos

variables. Esta claro que a mayor tiempo desde el primer sintoma hasta la cirugia mayor
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serd la probabilidad de afectacion metastasica de las adenopatias y mayor serd h

probabilidad de que el paciente haya requerido una traqueotomia.

En el modelo final se afiaden tres variables: Tiempo desde la cirugia hasta la RT,
Alcohol y Tipo de biopsia. Esto significa que estas tres variables influyen de forma
multivariable, lo que no seria detectado en un estudio univariable. Su influencia aparece
combinarse con otras, porque esto potencia su impacto en el pronostico. Es posible que ¢l
tiempo desde la cirugia hasta la RT so6lo influya cuando las adenopatias estén infiltradas. Si
fabricamos un modelo que averigiie la probabilidad de morir en funcion sdlo de las otras dos

variables se mejora el modelo que no las tiene en cuenta, con una significacién de p:0,0053.

Se puede afirmar que los estudios multivariables superan a los univariables, ya qus
cualquier relacién univariable es descubierta en el multivariable, pero hay relaciones
multivariables que pueden no aparecer en el univariable. En nuestro caso, la variable que
por si sola tiene mas relacién con el prondstico es la Traqueotomia previa, mejorando al
modelo que no tiene en cuenta ninguna variable con una p =0,0241. El modelo multivariable

mejora al modelo inicial sin variables, con una p=0,0002.

METODO ID3

El método ID3 es un método de aprendizaje automatico de reglas en sistemas
expertos basado en la teoria de la informacion (véase Introduccion). Se trata de un método
de estudio multivariable no lineal que puede extraer toda relacion existente en un conjunto
dado de datos y construir un arbol de decision minimo que represente estas relaciones de
forma muy concisa y sencilla, apta tanto para ser utilizada directamente en un sistema

experto como para extraer conclusiones de los datos.
En nuestro trabajo este método ha demostrado ser mas robusto que la Regresion

de Cox, ya que siempre extrae conclusiones de la serie, mientras que la Regresion de Cox

con frecuencia no converge y es necesario eliminar factores de la regresion para que pueda
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hacerlo. La robustez del método conlleva dos ventajas: la primera, que el método es
automatizable, mientras que la Regresion de Cox requiere un proceso semiautomatico
donde el investigador debe ir decidiendo qué variables eliminar hasta conseguir hacer
converger la serie; la segunda, que es posible extraer conclusiones utilizando todas las
variables, cosa que no siempre puede hacerse en la Regresion de Cox, por lo que se pueden

sacar relaciones en los datos que se escapan a la Regresion de Cox.

Adicionalmente, el ID3 no tiene la limitacién que tiene la Regresion de Cox de
separabilidad entre los factores, por lo que puede ajustarse més a la realidad que ésta. Por
ejemplo, si en el ejemplo anterior los factores de los subgrupos fumador/bebedor,
fumador/no bebedor, no fumador/bebedor, y no fumador/no bebedor fueran 6, 2,2y 0.5, la

Regresion de Cox no convergeria, mientras que cl ID3 si lo haria.

Otra ventaja adicional consiste en que es capaz de extraer reglas generales a partir
de un Gnico caso, por lo que conviene estudiar el nimero de casos asociado a cada hoja del
arbol de decision generado por el ID3, dado que un nimero de casos muy reducido en un
nodo puede indicar un error en la introduccién de datos (por lo que es util para la
correccion rapida de errores en tablas de gran tamafio) o puede indicar un caso interesante
que conviene estudiar por separado. La Regresion de Cox no puede hacer esto, dado que

unicamente ofrece promedios, no casos excepcionales.

Por contra, no es un método tan ambiciosos como la Regresion de Cox, ya que
solo da categorias que influyen en el prondstico, no una funcién de supervivencia. Es decir,
el ID3 no tiene en cuenta la evolucion temporal de la supervivencia. Sin embargo, el método

ID3 es susceptible de ser modificado para resolver este problema.

Un segundo inconveniente consiste en que no disponemos de métodos de
comprobacion comparables a la Estadistica (ej. grado de significacién), por lo que no
podemos comparar directamente los resultados de este método con los ofrecidos por los

procedimientos estadisticos utilizados.
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Con el paso del tiempo la IA ha ido introduciéndose en la practica médica en forma
de protocolos diagnéstico-terapéuticos, pero no ha llegado a extenderse su empleo. Las
razones pueden ser diversas. En muchas patologias no es necesario seguir un protocolo para
llegar al diagnostico de la enfermedad. La otorrinolaringologia es un claro ejemplo de
especialidad eminentemente técnica. Una adecuada exploracion nos permite llegar al
diagnostico en la mayor parte de los casos. La unica rama de esta especialidad en la que
resultaria adecuado el seguimiento de un algoritmo es la correspondiente a patologia
vestibular. Se trata de un campo que utiliza multiples pruebas diagnésticas y baraja una gran
cantidad de enfermedades. Prueba de la idoneidad de la IA en este campo es que ya existen
varios programas disefiados con fines diagnosticos en patologia vestibular (Gavilan et al,
1990; Mira et al, 1990; Auramo et al, 1993; Kentala et al, 1995). La descripcién de nuevas
patologias y la constante aparicion de métodos diagnésticos harian poco practico un sistema
basado en programacion tradicional. Los sistemas inteligentes no sélo nos informan sobre la
prueba diagnostica ideal a practicar sino que son capaces de interpretarla con mayor eficacia
que el propio experto. Asi, por ejemplo, la interpretacion de los resultados de un test sobre
plataforma dinamométrica es a menudo complicada, dada la gran cantidad de parametros
estudiados (distancia recorrida, velocidad, area de balanceo, etc.). Algo parecido puede

ocurrir con la electronistagmografia y los potenciales evocados auditivos.

En los ultimos afios han aparecido multitud de sistemas inteligentes con fines
médicos. Patil et al desarrollaron un sistema inteligente capaz de recomendar el tratamiento
ideal en pacientes con alto riesgo quirurgico. La base de datos que manejaba el sistema
disponia de informacion sobre medidas de transporte de oxigeno, hemodinimica y factores
prondstico ya conocidos (Patil et al, 1996). Chan et al elaboraron un sistema experto para la
deteccion de células cancerosas de cuello uterino usando un analizador de imagen
inteligente. El sistema estudiaba las anormalidades celulares, detectando las potencialmente

cancerosas (Chan et al, 1996).
A pesar de todo estos sistemas siguen sin popularizarse para el diagndstico de

enfermedades. Posiblemente seamos los propios médicos los que lo impedimos ya que

puede resultar dificil reconocer que una maquina es capaz de superar los resultados
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obtenidos por los propios expertos humanos. En realidad estos sistemas no desplazarian al
médico, ya que este es indispensable en la tarea de actualizar el conocimiento del sistema

inteligente.

Si en el campo del diagndstico y tratamiento de las enfermedades la IA puede ser
considerada por los médicos como una “competencia”, no ocurre asi a la hora del estudio
de historias clinicas con finalidad investigadbra. Hace tiempo que el hoinbre confia enr las
maquinas para evaluar qué variables son las que influyen en la supervivencia de las
enfermedades. Puede que esto allane el camino de la IA hacia la Medicina. Se han elaborado
sistemas inteligentes para identificar personas de alto riesgo de padecer céncer y precancer
oral (Speight et al, 1995), para predecir nacimientos prematuros (Woolery et al, 1995),
para cuantificar el riesgo cardiaco en candidatos a trasplante renal (Heston et al, 1997), para
predecir la mortalidad por neumonia (Cooper et al, 1997), para evaluar el prondstico de
recuperacion de las fracturas de cuello de fémur (Kukar et al, 1996) y para determinar el

riesgo de muerte tras traumatismo (Izenberg et al, 1997).

Posiblemente la causa por la que la IA no ha desbancado a la Estadistica en este
campo es el arraigo de esta en la Medicina. Para la mayoria de los médicos la IA es un
terreno desconocido y los trabajos médicos se publican con métodos estadisticos muy
estandarizados. En realidad el empleo de la IA en la deteccion de factores prondstico no
significa el abandono de la Estadistica. Al fin y al cabo esta es una herramienta indispensable
para la IA y su validez en este campo ha sido ampliamente contrastada. Pero prescindir de la
IA también supone no hacer uso de las ventajas que ya hemos mencionado en parrafos
anteriores. En definitiva, lo que nosotros sugerimos es aplicar al inicio del estudio el método
ID3 para obtener unas conclusiones y, en un segundo tiempo, emplear la Regresion de Cox
u otro método multivariante, que permitird comprobar dichas conclusiones y comparar
resultados. En cualquier caso los estudiosos de la IA no van a conformarse con el simple
estudio de las historias clinicas con fines investigadores. Los sistemas diagnosticos y
terapéuticos van a ir mejorando con el paso de los afios y nadie mejor que una maquina bien
disefiada sera capaz de interpretar unos datos de laboratorio, un TAC o un ECG. Con toda

seguridad la proxima centuria nos deparara la llegada del médico-robot.
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VARIABLES CON VALOR PRONOSTICO

LOCALIZACION INICIAL

En nuestra serie no fallece a consecuencia del tumor ni una sola de las 45
neoplasias cuya localizacién inicial era la glotis. Esto justifica el hecho de que s¢a la

localizacion el factor que mayor repercusion tiene en la supervivencia.

La localizacion glotica como factor de buen prondstico ha sido seflalada por
numerosos autores (Pera et al, 1986; Till et al, 1975; Pietrantoni et al, 1958; Jacobs et al,
1985). Pera et al, en un estudio retrospectivo sobre 416 casos de tumores faringolaringeos,
encontraron que la localizacién anatomica era un factor con significancia pronéstica
independientemente de otras variables estudiadas, como adenopatias metastésicas, estadio
T, estirpe histologica y ulceracion tumoral (Pera et al, 1986). Pero la localizacion tumoral
fue clasificada de manera diferente a como lo hemos hecho nosotros. Distinguen 4 grupos:
supraglotis, glotis, transglotis e hipofaringe. Encontraron diferencias significativas en la
supervivencia entre el grupo de tumores gldticos y el de transgléticos, cosa que no ocurrid

entre este ultimo y el de tumores supragléticos.

Algunos autores observan relacion entre la localizacion tumoral y el pronostico en

el analisis univariable, pero esta variable no es empleada al disefiar un modelo multivariable.

135



Discusion

En el modelo obtenido por Stell tras la Regresion de Cox s6lo se utiliza el Estadio N (stell,
1990). Pradier obtiene un modelo que tiene en cuenta tres variables: presencia de

adenopatias metastésicas, alcohol y la movilidad de las cuerdas vocales (Pradier et al, 1992).

La mejor supervivencia de los tumores gléticos sobre los supragloticos es

clasicamente conocida. Las causas son fundamentalmente tres:

- Sintomatologia precoz. Las lesiones preneoplésicas cuando asientan en la glotis
suelen dar disfonia, sintoma que por lo general alarma al paciente y lo lleva a la
consulta médica. También es cierto que en un porcentaje elevado de casos el
tumor debuta sin pasar por la fase de laringitis cronica. Y peor es el caso en el
que la aparicion de disfonia se retrasa porque el tumor asienta en las caras
superior o inferior de la cuerda. En cualquier caso, a grandes rasgos puede
afirmarse que los tumores de localizacion glética dan clinica mas precozmente
que los de los otros estadios anatomicos. Los tumores supragloticos suelen
llegar a la consulta “con mucha lesion y poca historia” (Alonso, 1975). Los
tumores subgléticos, de no ser infiltrantes, debutan con disnea, sintoma que

hace ineludible la visita al médico, pero que aparece en estadios avanzados.

- Menor red linfitica en la glotis que en resto de la laringe, lo que dificulta la
invasion ganglionar. Como ya dijimos en la Introduccion, la red linfatica glotica
no es independiente de la del resto de la laringe, pero si es mas pobre que en la
supraglotis. Esto debe dificultar la extensién regional, como lo demuestra el
menor nimero de adenopatias metastasdicas a este nivel. En nuestra serie s6lo
1 de los 45 tumores gloticos (2,2%) dio una adenopatia metastasica. 34 de los
74 supragléticos (46 %) dieron adenopatias. Ninguno de los subgloticos lo

hizo.
- Mayor eficacia de las barreras anatémicas a nivel glotico, que dificultan la

extension por contigiiidad, como ya se vio6 en la Introduccién: cono eléstico,

cartilago tiroides y pericondrio. La tinica zona de la glotis cuya afectacién
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implica un empeoramiento del prondstico es la comisura anterior, por la
escasez de pericondrio a este nivel, lo que permite a los tumores hacerse

extralaringeos precozmente.

TRAQUEOTOMIA PREVIA A LA CIRUGIA

Clasicamente es conocido el aumento de recidivas periestomales en pacientes que
tuvieron que ser sometidos a traqueotomia de urgencia previa a la cirugia con fines
oncoldgicos (Kiem et al, 1965; Modlin et al, 1969). Se postula que el tejido de granulacién
que se forma alrededor de la traqueotomia constituye un terreno fértil para la implantacién
de células neoplasicas Black, 1964). Prueba de ello son las recidivas en esta zona a partir de

tumores primarios de cavidad oral (Myers et al, 1979).

Pradier et al, en su serie de 296 carcinomas laringeos, encontraron una influencia
estadisticamente significativa de la traqueotomia previa al tratamiento oncolégico en el
estudio univariable. Al realizar el anélisis multivariable no se utiliza esta variable (Pradier et
al, 1992). Pera et al, en su seric no encontraron influencia de la traqueotomia en la
supervivencia (Pera et al, 1986). En ninguno de los dos casos se hace referencia al nimero

de dias que transcurrieron hasta la cirugia definitiva.

En nuestra serie, 13 enfermos fueron sometidos a traqueotomia previa a la
intervencion por presentar disnea. De ellos, 5 (38 %) murieron por causa del tumor: 1 por

recidiva local peritraqueostoma, 3 por recidiva ganglionar y 1 por metéstasis a distancia.
Los pacientes 35 y 47 fueron portadores de traqueotomia durante 39 y 37 dias
respectivamente y en ninguno de los dos aparecié recidiva. S6lo uno de los 13 enfermos

presento recidiva local.

Collins propone un método para disminuir el riesgo de implantaciéon de células

cancerosas en el tejido de granulacion periestomal. Consiste en la aplicacion sobre la piel de
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la regién cervical anterior, antes de iniciar la traqueotomia, de un plastico transparente con
capacidad adhesiva otorgada por Benzoina o Mastisol®. No aporta una serie de pacientes
con resultados que demuestren la disminucioén en el nimero de recidivas locales, ni hemos

encontrado en la literatura a ningin autor que investigue la eficacia de este método.

Ademés de la implantacion de células neoplasicas con aumento de recidivas
peritraqueostoniales, existe otr'a'p'osib'le explicaci(’)n al por qué del empedramiento del
pronodstico en pacientes traqueotomizados antes de la cirugia oncologica. Estos enfermos
tienen una alta incidencia de colonizacion de la herida quirtirgica por Pseudomona (Johnson
et al, 1989). Por otra parte, la traqueotomia también ha sido implicada en la apariciéon de
fistulas faringo-cutaneas tras laringuectomia (Lavelle et al, 1972; Hellin et al, 1992). La
infeccion de la herida quirirgica y la aparicion de fistulas tras la laringuectomia son causa de
retraso en la aplicacion de la RT postoperatoria, lo cual implica un empeoramiento del
pronostico de la enfermedad, como se vera posteriormente. En proximos apartados se
revisara la relacién existente en nuestra serie entre la traqueotomia y la fistula

postlaringuectomia,

Baluyot et al proponen la laringuectomia de urgencia como medida para evitar la

préctica de traqueotomias preoperatorias en el carcinoma laringeo (Baluyot et al, 1974).

Shapshay et al proponen la escision endoscopica con laser del tumor cuando este
provoca disnea. Para ello el paciente ha de poder ser intubado con un tubo fino resistente al
laser (5-5,5 mm). Esta maniobra obvia la traqueotomia pero tiene el inconveniente de que

ocasionalmente provoca hemorragia en el lecho tumoral (Shapshay et al, 1991).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL PRIMER SINTOMA HASTA LA
INTERVENCION

La variable més parecida que hemos encontrado en la literatura es una empleada

por Pera et al en su serie: intervalo entre el diagnostico y el tratamiento. En este caso el
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periodo de tiempo es mas reducido y el resultado fue que no existid6 relacién con el
pronostico (Pera et al, 1985). En nuestro caso se trata de un factor dependiente del huésped
mas que del tratamiento, ya que suele pasar mas tiempo desde que el enfermo comienza a
tener sintomas hasta que acude al otorrinolaringdlogo que desde este momento hasta la
intervencion. Generalmente es el propio paciente el que retrasa la llegada al médico.
Desgraciadamente en ocasiones no es el paciente sino el incorrecto funcionamiento de la
Asistencia Médica Primaria el que retrasa la llegada al Otorrinolaringélogo. El paciente
tolera mejor una disfonia que una disfagia y esto puede retrasar la consulta al médico en el
caso de los tumores gloticos. El Médico General, en cambio, tiende a darle méas importancia
a una disfonia que a una disfagia, y a veces atribuye la aparicién de esta ultima a la
existencia de una faringitis cronica, que puede coexistir. En nuestra serie, de 81 pacientes
que debutaron con disfagia, 62 (76 %) tardaron mas de 3 meses en ser operados. De los 35
que debutaron con disfonia, en 23 de ellos (65 %) se retrasé la intervencién mas de 3

meses.

Algunos sintomas atipicos pueden confundir al Generalista e incluso al
Otorrinolaring6logo. Es el caso de la otalgia. En nuestra serie s6lo un paciente debutd con
otalgia (n° 22), y transcurriecron mas de 4 meses desde el comienzo de esta hasta la
intervencion. Otro de nuestros pacientes debutd con un Sindrome de Bazex (n° 115), y

también transcurrieron mas de 4 meses hasta que fue operado.

Otra posible causa de retraso es el remitir el paciente al especialista no adecuado.
Asi por ejemplo, un paciente con una adenopatia cervical puede ser enviado al Cirujano
General o al Oncologo. En el mejor de los casos estos, a su vez, lo remitirdn al
Otorrinolaring6logo para que descarte la existencia de un tumor primario. Cabe la
posibilidad de que el Cirujano decida practicar una cervicotomia exploradora o una
adenectomia y derive posteriormente al paciente con el diagndstico de adenopatia
metastasica. Puede incluso que el Cirujano, tras la cirugia cervical, realice el seguimiento al
paciente y consulte al Otorrinolaring6logo en el momento en que aparece la disfonia o la

disfagia. En todos los casos se habra dejado pasar un tiempo que podria haberse obviado.
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Por ultimo puede ser el propio Otorrinolaringélogo el que retrase el diagn6stico al
pasarle desapercibido el tumor por tratarse de lesiones pequeflas y localizaciones poco
accesibles a la exploracion: pie y cara laringea de epiglotis, seno piriforme (no es objeto de
esta revision), ventriculo laringeo, comisura anterior, cara inferior de la glotis y region
subglotica. En pacientes con clinica compatible con carcinoma laringeo todas estas regiones
han de ser visualizadas y si no se consigue por medio de la laringoscopia indirecta con
espejillo hay que recurrir al telelaringoscopio o al fibrolaringoscopio o incluso a la

laringoscopia directa si no se dispone de los métodos anteriores.

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE LA INTERVENCION HASTA LA
APLICACION DE RADIOTERAPIA

En las tablas de supervivencia se ve claramente como desciende ésta conforme
aumenta el tiempo desde la cirugia hasta la RT. El mayor escalon se produce a partir de los
3 meses, pasandose de cifras de supervivencia del 87 % cuando la aplicacion se efectua
antes de este periodo, a 67 % y 48 % a2 y 5 aflos respectivamente, cuando la RT se aplica

después de los 3 meses.

Vikram, en su serie compuesta por 105 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
en estadios T3 y T4, aprecié un aumento de las recidivas loco-regionales cuando la
aplicacion de la RT se retrasaba mas de 6 semanas (Vikram et al, 1980). Rodriguez et al, en
su serie de 155 carcinomas gloticos, evidencian un aumento en el nimero de recidivas
cuando la RT se aplica con un retraso superior a 5 semanas tras la cirugia (Rodriguez et al,
1995). Cox et al publicaron un hecho similar pero refiriéndose a las interrupciones
programadas del tratamiento radioterapico para disminuir los efectos negativos de la
radiacion en los tejidos sanos. Cuando dichas interrupciones superan los 5 dias empeoran

los resultados oncologicos (Cox et al, 1992).
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La cirugia no elimina las extensiones tumorales subclinicas. Es maés, la
manipulacion tumoral durante el acto quirdrgico constituye un mecanismo de implantacién
de células neoplasicas (Sugarbaker, 1979). Los residuos tumorales postquirurgicos pueden
ser erradicados con dosis relativamente bajas de irradiacion. Cuando se retrasa la aplicacion
de RT la carga de células tumorales aumenta, ya que éstas continian multiplicindose
durante mas tiempo. Posiblemente también la cicatrizaciéon y la fibrosis postquirurgicas
convierten el terreno en una zona hipéxica, aumentandose la radiorresistencia. Esto obliga a
aumentar la dosis de RT con el consiguiente aumento de la morbilidad, a pesar de lo cual

aumenta el nimero de recidivas (Vikram et al, 1984).

La actividad proliferativa tumoral varia en funcion de la edad del paciente y la
localizacion del tumor. En cabeza y cuello la mayor actividad proliferativa la tienen el
cancer de suelo de boca y el de orofaringe. La mas baja es para los tumores de porcion
movil de lengua, encia y trigono retromolar. La laringe tiene una actividad proliferativa
media entre estas localizaciones. No parece influir el tamafio del tumor ni el sexo del
huésped (Molinari et al, 1984). Parece l6gico pensar que los residuos tumorales tendran
una actividad proliferativa similar a la del tumor originario. Por tanto, la urgencia en la

iniciacion de la RT aumenta en pacientes jovenes.

Dos situaciones limitan el comienzo de la RT: la lista de espera y la cicatrizacion de

las heridas quirtrgicas.

Con respecto al primer punto cabe plantearse la posibilidad de retrasar la cirugia
para reducir el intervalo entre la intervencion y el inicio de la RT. Ya hemos visto la
importancia del intervalo entre el primer sintoma y la cirugia. Pero también sabemos que
Pera et al no encontraron relacion entre el pronostico de la enfermedad y el intervalo entre
el diagnostico y la cirugia. Al finy al cabo s6lo sobre este Gltimo periodo tiene capacidad de
actuacion el Otorrinolaring6logo. En nuestra serie no fallecié ningun paciente que acudi6 a
la consulta presentando clinica desde hacia uno o dos meses. La supervivencia es menor en
el grupo de menos de un mes, pero hay que tener en cuenta que s6lo hay 5 pacientes, por lo

que no se puede hablar de diferencias estadisticamente significativas. La supervivencia baja
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cuando el intervalo entre el primer sintoma y la cirugia es mayor de 2 meses. Lo mismo
ocurre cuando el intervalo entre la cirugia y la RT es mayor de 3 meses. Por lo tanto
podriamos aumentar el primer intervalo, sin sobrepasar los dos meses, con el fin de reducir
el segundo. El principal problema radica en que la mayoria de pacientes acude a la consulta
con mas de dos meses de clinica, por lo que la capacidad de actuacion del

Otorrinolaringo6logo se reduce considerablemente.

Con respecto a la cicatrizacion de heridas quirargicas, el tnico modo de evitar
retrasos es obviar, en la medida de lo posible, actos quirtrgicos extensos que pueden
dificultar el postoperatorio, como pueden ser los vaciamientos cervicales profilacticos. Este

punto se tratara al estudiar las adenopatias metastasicas.

La aparicion de fistulas faringo-cutaneas o faringostomas es la complicacion mas
frecuente después de una laringuectomia total y son motivo de retraso en el inicio de la RT

(Silver, 1991). En la siguiente tabla se puede apreciar la incidencia de fistulas en diferentes

series:

Autores Incidencia Porcentaje
Lavelle y Maw J 64/ 170 .l 37,6
Bresson et al 97 /148 65,5

Stell y Cooncy 117/128 13,3
Johansenetal 34/106 32.1
Horgan y Dedo m i 20/ 135 14.8

Dedo et al 97/148 65,5

Clasicamente esta complicacion ha sido relacionada con la aplicacion de RT
preoperatoria (Horgan et al, 1979; Natvig et al, 1993). La serie de Lavelle y Maw no
mostro diferencias entre pacientes irradiados preoperatoriamente y no irradiados. En ambos
casos la incidencia rondo el 37 % En el grupo de pacientes irradiados fueron mas

frecuentes entre los sometidos a traqueotomia previa y/o a vaciamiento radical (Lavelle et
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al, 1972). Tampoco Rodrigo et al encontraron en su serie una mayor incidencia de fistulas
en pacientes previamente irradiados (Rodrigo et al, 1996). Natvig et al encuentran un
aumento de la incidencia de fistulas postlaringuectomias con la aplicacion de RT
preoperatoria y la practica de vaciamientos cervicales. Las laringuectomias ampliadas
también presentaron un aumento de esta incidencia (Natvig et al, 1993). Hier et al observan
un aumento en la incidencia de fistulas cuando la cirugia postradioterapia se practico antes
de tres meses asi como cuando fue requerida una transfusion intraoperaoria (Hier et al,
1993). Hellin et al encuentran relacion entre la aparicion de fistulas y el empleo de catgut
para el cierre hipofaringeo, la radioterapia preoperatoria y la traqueotomia previa (Hellin et

al, 1992).

En nuestra serie 27 pacientes desarrollaron fistula faringo-cutanea (22%). Sélo uno

(n° 25) habia sido irradiado previamente (un afio antes) por un carcinoma de cuerda vocal.

Hemos analizado la relacion entre la aparicion de fistulas y la cirugia ganglionar, la
del tumor primario y la traqueotomia previa a la cirugia. No parece haber influido el tipo de
cirugia ganglionar. E123 % de los pacientes sometidos a cirugia cervical bilateral (funcional
y/o radical) presentaron fistula. Aparecio en el 25 % de los sometidos a cirugia unilateral y

en el 18 % de los pacientes que no fueron sometidos a vaciamientos.

Con respecto a la cirugia del tumor primario, el hecho de ampliar la laringuectomia
a la base de la lengua aumenta la probabilidad de fistula de un 27,7 % en el caso de no

hacerlo, aun 37,5 %.

El factor que mas ha influido en la aparicion de fistulas es la traqueotomia previa a
la cirugia. La incidencia de fistulas en el grupo de no traqueotomizados es del 19,2 %,
frente al 46,1% de los sometidos a traqueotomia. Existe una relacion estadisticamente

significativa entre la traqueotomia y la aparicion de fistula, con una p=0,002.

No esta claro el por qué aparecen mas fistulas en traqueotomizados. Como ya

sabemos, estos pacientes tienen una alta tendencia a ser colonizados por gérmenes del
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género Pseudomona (Johnson et al, 1989). Hay tres factores que predisponen a la infeccion
por estas bacterias: la inmunodepresién, la terapia antibiética previa mal encauzada y
variada, y la existencia de una puerta de entrada abierta a la infeccion, como puede ser la

traqueotomia (Piédrola-Angulo, 1987).

La Pseudomona aeruginosa ejerce su accién patégena elaborando sustancias que,
o bien vierte al medio en que se desarrolla, o bien se unen a la célula infectada. Entre las
vertidas al medio se encuentran diversas enzimas. Las dos més caracteristicas son la elastasa
y la proteasa (Homma, 1980). La elastasa daiia la ldmina elastica de los pequefios vasos,
provocando una vasculitis aguda difusa. La proteasa actiia contra la elastina y la fibrina de
los puentes intercelulares, produciendo necrosis tisular. Posiblemente sea esta actividad
enzimatica la responsable del defecto de cierre de la sutura faringea en los

laringuectomizados.

La mayoria de las fistulas curan espontdneamente. E1 momento recomendado para
proceder al cierre quirtirgico si no han cerrado varia, segiin autores, entre 3 y 6 semanas
(Burgués J, 1992; Maw et al, 1972). Los autores que prefieren esperar a las 6 semanas
afirman que se necesita este periodo de tiempo para que el tejido necrético se delimite y
puede que la fistula no se cierre hasta entonces. Adelantar la decisién del cierre quirirgico
tiene la ventaja de que, de no haber complicaciones, en 2 semanas més (5 después de la

laringuectomia) se podra aplicar la RT.

FORMA DE TOMA DE BIOPSIA

Tres han sido los métodos a través de los cuales hemos obtenido la muestra para el
estudio anatomo-patolégico: por laringoscopia indirecta tras la aplicacién de un anestésico
topico (cuando eran accesibles), por laringoscopia directa en suspension (todos dificilmente
accesibles a la biopsia por laringoscopia indirecta) y por ultimo, de forma extemporanea tras
la practica de una laringofisura en el mismo acto quirtirgico en que se practicaba la exéresis

del tumor. En este Gltimo grupo se incluian tumores tanto accesibles como dificilmente
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accesibles a la toma por laringoscopia indirecta. La decision de biopsiarlos por este sistema
se tomaba por acortar el tiempo pre-quirurgico, siempre que se tenia la conviccion clinica

de que se trataba de un tumor maligno.

En nuestra serie 52 tumores fueron biopsiados por laringoscopia indirecta: 46
supragléticos y 6 gloticos (5 T1, 6 T2, 30 T3 y 11 T4). 53 fueron biopsiados por
laringoscopia directa: los 3 subgloticos, 15 supragloticos y 35 gléticos (20 T1, 4 T2, 24 T3
y 5 T4). A 17 se les practico una laringofisura: 13 supragléticos y 4 gloticos (1 T1, 1 T2, 13
T3 y2T4).

L.a mejor supervivencia se obtuvo en los tumores que fueron biopsiados por
laringoscopia directa: 87,89 % a 2 y 5 afios. Hay que tener en cuenta que la mayoria eran
gléticos (66%), y sabemos que sobreviven todos en nuestra serie. Los tumores biopsiados
por laringoscopia indirecta tuvieron una supervivencia muy similar: 86,70 %y 74,14 % a 2
y 5 afios respectivamente, a pesar de que la mayoria eran supragloticos (88%). La
supervivencia cae en los tumores a los que se les practicd una laringofisura: 65,92 % a2yS5
afios.

Asi pues la forma de toma de biopsia que parece relacionarse con un mejor

pronostico es la laringoscopia indirecta.

A las 17 laringofisuras se les acabo practicando una laringuectomia total en el
mismo acto quirirgico. Recidivaron 4: 1 fue una recidiva local, otra ganglionar y 2 a

distancia (ambas pulmonares).

Existe una hipotética explicacion al por qué del empeoramiento del prondstico en
pacientes biopsiados tras laringofisura. Cuando tomamos la muestra de esta forma es
posible que el fragmento resecado, normalmente a bisturi, sea mayor que cuando lo
hacemos con una pinza de biopsia tras laringoscopia directa o indirecta. Suele quedar un
amplio lecho sangrante, y transcurren 20-25 minutos hasta que el patélogo nos informa

telefonicamente del resultado. Esto podria favorecer tanto la embolizaciéon de células
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neoplasicas a los sistemas arterial, venoso y linfatico, como la anidacién de estas en areas

adyacentes al futuro traqueostoma.

Aun podemos dar otra explicacion: se trata de pacientes portadores de tumores de

gran tamarfio que no permiten dudar al cirujano sobre su malignidad.

No hemos encontrado en la literatura revisada estudios que relacionen la forma de
toma de biopsia con el prondstico del cancer laringeo. En cualquier caso el nimero de
pacientes es reducido y serd necesario ampliar el estudio si se quiere obtener resultados

concluyentes.

ALCOHOL

Es la ultima de las variables que utiliza el modelo obtenido con la Regresion de
Cox. En las tablas de mortalidad se ve la mayor supervivencia de los no bebedores con
respecto a los bebedores. Como ya dijimos, dentro de este altimo grupo el pronostico es

peor en los bebedores moderados que en los patologicos.

Varios autores han encontrado relacion entre el consumo de alcohol y el
pronostico del cancer de laringe. Pradier et al realizan un analisis multivariable por
Regresion de Cox y el alcohol es una de las variables incluidas en el modelo final, ademas de
la invasion ganglionar metastésica y la movilidad cordal (Pradier et al, 1992). También
Gavilan et al encontraron relacion entre el alcohol y el prondstico en su serie de 288 casos
de céncer laringeo (Gavilan et al, 1986). El mismo resultado fue obtenido por Merino et al,

en una serie de 428 carcinomas laringeos (Merino et al, 1993).
Dos son las causas que pueden explicar el peor prondstico de los pacientes

bebedores: la relacion del alcohol con la localizacion supraglética que, como sabemos, tiene

peor prondstico y la patologia hematologica que sufren los pacientes alcohdlicos.
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El consumo de alcohol, como ya vimos en la introduccion, influye en Ila
localizacion de la neoplasia laringea. La supraglotis es la zona de la laringe mas
influenciada por este habito. En diferentes estudios se ha demostrado que entre los
bebedores es mas frecuente la afectacion supraglética que la glotica, que parece estar mas

influenciada por el efecto del tabaco (Brugere et al, 1985; Pradier et al, 1992).

En nuestra serie también existe relacion entre la localizacion tumoral y el consumo

del alcohol, como puede verse en la siguiente tabla:

Supraglotis  Glotis Subglotis Total
No bebedores 21 27 H .48......
Moderados 29 10 P 3 42
R e,
Patologicos 24 8. " 32,
Total 74 45 IT3 m

El 60 % de los pacientes con un tumor glético no eran bebedores, frente a un 40%
que si lo era. Sélo el 28 % de los pacientes con una neoplasia supraglética no eran
bebedores, frente al 72 % que si lo era. Existe una relacién estadisticamente significativa,

con una p=0,0014.

Respecto a la patologia hematologica por el alcohol, seialar que el consumo de

alcohol puede lesionar todas las células sanguineas.

El etanol baja la produccion de todos leucocitos, disminuye la movilidad y
adherencia de los granulocitos e impide la respuesta de hipersensibilidad retardada frente a
nuevos antigenos (Meagher et al, 1982). Esto aumenta el riesgo de infecciones en el

postoperatorio, lo cual puede alargar la estancia hospitalaria y retrasar la aplicacion de RT
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postoperatoria. La inmunodepresion también hace que el huésped del tumor sea mas

vulnerable a los residuos tumorales tras la cirugia.
La serie roja se ve alterada por dos mecanismos:

1- Hipofuncion medular: El etanol tiene un efecto directo sobre la eritropoyesis,
disminuyendo la celularidad medular (McCurdy et al, 1962). El consumo
cronico de alcohol provoca un déficit de acido folico por malnutricién, mala -
absorcién intestinal y disminucion de la capacidad de almacenamiento hepético
(Larkin EC et al, 1984).

2- Hemdlisis: en el alcohllico pueden aparecer anemias hemoliticas asociadas a

células diana, a esteatosis hepética y a hipofosfatemia (Larkin EC et al, 1984).

La serie plaquetaria puede verse igualmente afectada. Disminuye la supervivencia

de las plaquetas y se altera su funcionamiento. La agregacion plaquetaria estd disminuida y
la liberacion de tromboxano A2 inhibida. Generalmente tras una semana de abstinencia estos

problemas regresan (Donahue RP et al, 1986).

A todo esto hay que unir la afectacion hematolégica propia del paciente
oncologico, que acrecienta el problema. La frecuente presencia de anemia en pacientes
consumidores cronicos de alcohol, unida a la eventual disfuncion coagulatoria, hace que
aumente la posibilidad de requerir una transfusion perioperatoria. Diversos autores incluyen
a la transfusion entre los factores de mal prondstico en el cancer de laringe, habiéndose
incluso establecido una relacion entre el nimero de unidades transfundidas y el aumento del
numero de recidivas (Woolley et al, 1992). Se postula que la causa es la inmunosupresion
que aparece tras la transfusion. Se ha demostrado un déficit en la inmunidad celular:
atenuacion de la actividad de los linfocitos Natural-Killer, aumento de la actividad de los T-
Supresores, disminucion cuantitativa de la cifra total de linfocitos y de los T-Helper (Alun-
Jones et al, 1991).
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EL PROBLEMA DE LAS ADENOPATIAS

La afectaciéon ganglionar metastasica es considerada por numerosos autores el
factor que mayor repercusion tiene en el pronostico del cancer laringeo (Stell, 1990; Pradier
et al, 1993; Elband et al, 1989; Kowalski et al, 1991; Manni et al 1992). Determinadas
caracteristicas del modo de invasiéon han sido relacionadas con la supervivencia. Asi,
diversos autores han constatado una disminucion de la misma cuando el estudio anatomo-
patologico evidenciaba rotura capsular de alguna adenopatia (Cachin Y, 1975; Barthez et al,
1990; Devineni et al, 1991; Barona et al, 1993).

Se ha intentado clasificar la invasion ganglionar en niveles cervicales, pretendiendo
establecer un patrén de invasion para cada localizacion tumoral en cabeza y cuello. Se trata,
por tanto, de una clasificacion clinica o simplificada (Som, 1987):

- NivelI:  Ganglios submaxilares y submentonianos

- NivelII:  Cadena yugular interna desde la base del craneo hasta la bifurcacion

carotidea (hioides)

- Nivel III: Cadena yugular interna desde la bifurcacion carotidea hasta el cruce

con el omohioideo (cricoides)

- Nivel IV:  Porcion infraomohioidea de cadena yugular interna

- Nivel V:  Ganglios del triangulo posterior

- Nivel VI:  Ganglios relacionados con la glandula tiroides

- Nivel VII: Ganglios del surco traqueoesofagico y mediastinicos superiores
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Candela et al comprobaron que la afectacion del tridngulo posterior en el
carcinoma laringeo siempre se acompafia de invasion previa de adenopatias de los niveles II,

III y IV (Candela et al, 1990).

Schuller et al, en su serie de 242 canceres de cabeza y cuello, obtuvieron un peor
pronostico en aquellos en los que afectaron dos zonas ganglionares no contiguas o el

tridngulo posterior.

También el nimero de ganglios invadidos, independientemente de su localizacion
ha sido relacionado con el prondstico del tumor laringeo (Fiorella et al, 1991; Barona et al,
1993).

Nosotros s6lo hemos utilizado el Estadio N para establecer la relacién con el
prondstico de la enfermedad, y se encuentra entre las tres variables cuya p es <0,005 en la
Regresion de Cox.

LA DECISION DE PRACTICAR VACIAMIENTOS

La frecuencia de invasion ganglionar metastésica en varias series puede verse en la

tabla de la pagina siguiente:
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SUPRAGLOTIS (%) GLOTIS (%) SUSG LOTIJS (%)

Autora TI T2 T3 T4 TI T2 T3 T4 Tocios los estadios

En nuestra serie, en 15 de los 74 pacientes (11,1%) en estadio NO sometidos a
vaciamientos profilicticos se obtuvo resultado positivo (hubo invasion metastatica en al

menos un ganglio).

En la siguiente tabla se puede ver el porcentaje de adenopatias metastasicas que

pasaron desapercibidas a la palpacion en diversas series publicadas de carcinomas laringeos:

Localizacion Estadio N" casos Porcentaje

Glotis T1-T2 14

Glotis T2 75 3

Glotis T3-T4 57 14

Supraglotis 41-12 13 30

Supraglotis 4 1-12 79 35
Byersetal (1988) Supraglotis T3-T4 80 25

La cirugia ganglionar cervical seguida de RT es el tratamiento de eleccion de los
cuellos clinicamente positivos. No existe consenso, en cambio, a la hora de tratar los cuellos
clinicamente negativos. Los tumores subgléticos suelen metastatizar a los linfaticos
paratraqueales y mediastinicos y al tiroides. Como la reseccion en bloque de todas estas

estructuras resulta complicada, se recomienda la RT como tnico tratamiento profiliactico de
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las adenopatias (Silver, 1991). Los tumores gléticos en estadio T1 no dan adenopatias
metastéasicas. Ocasionalmente, cuando afectan a la comisura anterior, puede invadir el

ganglio delfiano, superficial a la membrana cricotiroidea (Johnson et al, 1991).

Asi pues el desacuerdo surge a la hora de decidir si practicar vaciamientos
profilicticos a los tumores supragloticos y T2-T4 gloticos o confiar en la RT
postoperatoria. La mayoria de autores estiman que hay menos recidivas ganglionares si se
‘opta por el tratamiento quirurgico (André€ et al, 1975; Lutz et al, 1990). Por este motivo,

como norma general, la RT queda limitada a los siguientes casos:

- Como unico tratamiento profilictico en tumores subgloticos y gloto-
subgloticos.

- Como terapia coadyuvante tras la cirugia ganglionar si el estudio anatomo-
patologico de las adenopatias ha sido positivo. Se estima que si el vaciamiento
ha sido correctamente efectuado sélo se presentan recidivas ganglionares en el
8 % de los casos, aunque no se haya aplicado RT postoperatoria (Molinari et
al, 1970). El porcentaje es menor si el estudio anatomo-patolégico ganglionar
no detecté infiltracion adenopética. La RT postoperatoria si los ganglios
estaban invadidos disminuye el riesgo de recidiva ganglionar (Vikram et al,
1984).

Las numerosas conexiones linfaticas entre uno y otro lado en la region supraglotica
obligan a practicar vaciamientos bilaterales en los tumores que asientan en esta zona. En los
T2-T4 gléticos se recomienda la cirugia ganglionar solo si esta afecta alguna estructura
supragldtica, en cuyo caso para algunos autores un vaciamiento ipsilateral debe ser

suficiente (Johnson et al, 1991).
Para el otorrinolaring6logo seria ideal disponer de una técnica diagnéstica capaz de

detectar la invasién ganglionar en cuellos clinicamente negativos. Hoy por hoy la TAC es

considerada la técnica mas eficaz aunque, como veremos, no esta exenta de errores.
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La sensibilidad de la TAC en la deteccion de adenopatias cervicales metastasicas

segun diferentes autores puede verse en la siguiente tabla:

Autor N° de pacientes Sensibilidad {%)
Friedman et ai (1984)

Falchétto et ai (1995) ]! Q) 70 ' Lg'. L
Larvalho et al i 1991} 28 $7
Nosotros (1997) ' 33 77 ™M

En nuestra serie resulta interesante el hecho de que la palpacién sélo ha cometido
errores en los tumores supragloticos. No hemos encontrado bibliografia que haga referencia
a este hecho. Cabria plantearse un estudio para averiguar si es mas complicado palpar estos
cuellos por ser mas gruesos que los de los pacientes con tumores gloticos y subglédticos.
Estos ultimos suelen ser pacientes fumadores, generalmente delgados, mientras que los
pacientes con tumores supragloticos con frecuencia son bebedores. El alcoholismo en fases
evolucionadas provoca desnutricion, pero los bebedores moderados son mas bien obesos.
Otra posible explicacion seria atribuir los fallos de la palpacion a la diferente ruta linfatica
que siguen los tumores supragloticos. La red linfatica supraglotica abandona la laringe
atravesando la membrana tirohioidea, para drenar en los grupos ganglionares subdigastrico
y yugular superior. Estos ganglios se palpan peor que los localizados mas abajo, debido al
mayor didmetro cervical a ese nivel y a la presencia de la glindula submaxilar. Van den
Brekel et al ya reportaron una peor sensibilidad de la palpacion en el nivel I (cadena
yugular interna desde la base de craneo hasta la bifurcacion carotidea) y la atribuyeron a la
mayor frecuencia de micrometastasis si este era el unico grupo ganglionar afecto, y a la
presencia de la glandula submaxilar y el esternocleidomastoideo (Van den Brekel et al,

1991).

En los tumores de localizacion glotica y subglética la palpacion fue
completamente sensible y especifica. Por este motivo la IA se decanta por practicar TAC
s6lo en los tumores de localizacion supraglética. En estos pacientes la TAC puede ser muy

util para detectar adenopatias que pasan desapercibidas a la palpacion.
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De los 33 pacientes sometidos a TAC hubo 4 en los que esta prueba detectod
adenopatias tras haber sido negatica la palpacion (pacientes 13, 36, 91 y 94). También hubo
un falso positivo a la palpacion que fue correctamente diagnosticado por TAC como NO
(paciente 106). Pero el 33 % de los hemicuellos negatives a la TAC resultaron ser positivos
a la A-P. Teniendo en cuenta que la palpacion fue lo suficientemente efectiva en los tumores
gléticos y subglétiéos' y en los T1 supragl(’)tiéos, cabe plantearse la pregunta de si merece la
‘pena confiar en la TAC para el estudio de los T2-T4 supragléticos, conocida su elevada
linfofilia. Nosotros somos partidarios de utilizar la TAC para elevar la baja sensibilidad de la
palpacidn, pero s6lo en tumores gloticos y subgloticos. La elevada probabilidad de invasion
ganglionar en los tumores supragléticos, unida a los falsos negativos de la TAC obligan, en

nuestra opinion, a practicar vaciamientos profilacticos de manera sistematica.

Actualmente no parece apropiado en todos los casos evitar la cirugia ganglionar
por una TAC que no detecta adenopatias. Los vaciamientos no sélo tienen valor terapéutico
sino también prondstico, ya que el resultado del estudio anatomo-patolégico de las
adenopatias para la mayoria de autores influye a la hora de aplicar RT postoperatoria
(Vikram et al, 1980; Barona et al, 1993).

LAS RECIDIVAS GANGLIONARES

Se entiende por recidiva la reaparicién de una adenopatia cervical que ya ha sido
previamente tratada. Se considera que una recidiva ganglionar tiene peor pron6stico que

una recidiva local (Johnson et al, 1985).

En nuestra seric, en 3 de las 6 recidivas ganglionares no se descubrieron
adenopatias infiltradas en el estudio A-P de los ganglios tras los vaciamientos. Es decir, que
tres pacientes (50 % de las recidivas ganglionares) fallecieron por recidiva ganglionar a
pesar de haber sido sometidos a vaciamientos profilacticos, cuyo estudio anatomo-

patolégico fue negativo. Fueron los pacientes n° 11, 15 y 64, todos ellos portadores de
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tumores supragléticos. En el primer caso se aplico RT postoperatoria pero transcurridos
mas de 4 meses desde la intervencion. En los otros dos no se aplico tratamiento

radioterépico postoperatorio.

En una recidiva ganglionar el estadio fue N1. La RT se aplicé pasados mas de 4
meses desde la cirugia. En otra el estadio fue N2b y también se demor6é mas de 4 meses la
RT. En la Gltima de las recidivas ganglionares el estadio fue N2b. Se tardo entre 3 y 4 meses

en aplicar la RT.

Asi pues, de los 94 pacientes sometidos a vaciamientos hubo 6 que tuvieron
recidivas ganglionares. Todos los pacientes habian sido intervenidos de ambos lados del
cuello excepto uno: el n° 87, que fue sometido a un vaciamiento radical ipsilateral. La
adenopatia metastasica fue contralateral, por lo que no deberia considerarse estrictamente
como una recidiva ganglionar. Se practicé cirugia de salvamento, que fue efectiva, viviendo
el paciente més de 5 afios. Por tanto, s6lo en 5 de 94 casos fracasé la cirugia ganglionar

(5,3 %). Y entodos ellos la RT postoperatoria se aplicéd tarde o no se aplico.

El hecho de no detectar invasion ganglionar en el estudio anatomo-patolgico no
parece garantizar la ausencia, en segunda instancia, de una adenopatia metastasica. Por este
motivo cabe plantearse la posibilidad de aplicar RT postoperatoria en las cadenas
ganglionares a los tumores supragloticos y T3-T4 gloticos, independientemente del
resultado del estudio A-P. Esta opcion terapéutica, apuntada por autores como Piquet y
Chevalier, deberia reducir el niimero de recidivas ganglionares (Piquet et al, 1990). Ya
hemos dicho que en los subgl6ticos esta indicada la RT postoperatoria por la localizacion
habitual de las metéstasis ganglionares. Los T1 gloticos tienen una frecuencia de invasion
ganglionar escasa o nula segun autores, por lo que no requieren tratamiento de los ganglios.
En los T2 gléticos el tratamiento de las adenopatias dependerd de la region laringea

invadida por el tumor, como luego veremos.

Existen dos argumentos en contra de la RT postoperatoria en cuellos

histologicamente negativos. El primero es tedrico: tras la cirugia cervical no deben quedar
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ganglios ni fascias en los que asentar la recidiva, por lo que esta debe ser excepcional
(Molinari et al, 1970). Pero esta explicacion iria también en contra de la aplicacion de RT
incluso cuando existen adenopatias metastisicas en el estudio anatomo-patolégico, ya que
todas las adenopatias habrian sido excluidas. Sudrez et al aportan un argumento pragmatico
(Suarez et al, 1993). Realizaron un estudio retrospectivo de 302 cdnceres supragloticos.
Los pacientes habian sido sometidos a un total de 383 vaciamientos funcionales y 45
radicales. El 61 % de los pacientes se encontraba en estadio NO. En estos la incidencia de
recidiva ganglionar contralateral cuando se practico un vaciamiento unilateral y se aplico
RT postoperatoria fue del 8 %, mientras que fue del 21 % cuando no se aplic6 RT. Sin
embargo no hubo diferencia en las recidivas ipsilaterales entre el grupo irradiado (3%) y el

no irradiado (2 %).

En funcion de nuestros resultados creemos justificado el plantearnos un estudio
para constatar la eficacia en nuestro medio de la RT postoperatoria en cuellos
histolégicamente negativos. Por ello proponemos el siguiente algoritmo terapéutico de los

ganglios cervicales en el carcinoma laringeo:

PALPACION POSITIVA

Tumor glético o
subglético sin
extension a supraglotis

Tumor supraglético o
extension a supraglotis

1

Vaciamiento bilateral y TAC (-) TAC (+)
RT postoperatoria contralateral contralateral
L]
Vaciamiento Vaciamiento
unilateral y RT bilateral y RT
postoperatoria postoperatoria
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PALPACION NEGATIVA

Tumor supraglético

Vac. bilateral
y RT a dosis
dependientes
de la A-P

Tumor subglético

Con afectacion
supraglética

1

Vac uni o bilateral (segun TAC (-)
TAC) y RT a dosis

dependientes de A-P,

incluyendo ganglios

mediastinicos, paratraqueales y

tiroides RT incluyendo

ganglios
mediastinicos,
paratraqueales y
tiroides

Discusion

Sin afectacion
supraglotica

TAC (+)

Vac. uni o bilateral
(segin TAC) y RT,
incluyendo
ganglios
mediastinicos,
paratraqueales y
tiroides
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Tumor glotico

TI y T2 T2 que afecta T2 que afecta T3-T4 que T3-T4 que
gloticos a banda a subglotis afecta a afecta solo
puros supraglotis a subglotis
. 1 TAC (+)
No tto Vac. uni o TAC (-) TAC (+) Vac. uni o bilateral
ganglionar bilateral (segin (segiin TAC) y RT a
TAC)y RT . dosis dependientes TAC ()
postoperatoria 1 \ de A-P
si A-P es (+)
RT que incluye Vac. uni o RT que incluye
ganglios bilateral ganglios
mediastinicos, (segun TAC) mediastinicos,
paratraqueales y RT a dosis paratraqueales
y tiroides dependientes y tiroides
de A-P

Vac uni o bilateral
(segin TAC)y RT a
dosis dependientes de
A-P.
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Conclusiones

La Inteligencia Artificial es eficaz en el estudio de factores prondstico. La
robustez del método le permite llegar siempre a una conclusidon asi como
detectar excepciones (casos particulares), a diferencia de la Regresion de

Cox.

Las reglas obtenidas por el método ID3 pueden ser consideradas como la

base del conocimiento necesaria para la elaboracion de un sistema experto.

El arraigo de la Estadistica en los trabajos médicos puede estar dificultando
la entrada de la IA en la Medicina. Conforme los médicos vayan
familiarizandose con la IA se daran cuenta de la utilidad de asociar estas

dos ramas de la ciencia.

Los factores pronéstico més importantes detectados en nuestra serie son:
localizacion inicial del tumor, traqueotomia previa a la cirugia, A-P de las
adenopatias, tiempo desde el primer sintoma hasta la cirugia, tiempo desde

la cirugia hasta la RT, forma de toma de biopsia y consumo de alcohol.

En nuestros pacientes no existio relacion entre la practica de traqueotomia
previa a la cirugia y el aumento de recidivas locales peritraqueostomales. Si
hubo relacion entre la traqueotomia previa a la cirugia y la aparicion de

fistulas faringocutéaneas.

Retrasar el tiempo quirurgico un periodo de dos meses desde el inicio de la

sintomatologia no empeora la supervivencia en nuestra serie.

160



Conclusiones

7- Aunque la TAC tiene mayor especificidad y sensibilidad que la palpacion
en el estudio de la invasién ganglionar cervical, no creemos conveniente
plantearse la necesidad de practicar vaciamientos cervicales inicamente en
funcién del diagnéstico por la imagen. La palpacion, la localizacion

tumoral y el estadio también deben tenerse en cuenta.

8- Respecto al tratamiento radioterépico, si esta previsto que sea aplicado tras
la cirugia es conveniente retrasar al maximo esta sin sobrepasar los dos
meses desde el inicio de la sintomatologia, con el fin de acortar el intervalo

de tiempo entre ambos tratamientos.

9- No todos los enfermos radiados tardiamente tuvieron recidiva ganglionar,
pero si, en cambio, todas las recidivas ganglionares fueron radiadas
tardiamente o no radiadas. Consideramos necesario el plantearnos un
estudio para constatar la eficacia en nuestro medio de la RT postoperatoria

en cuellos histolégicamente negativos.
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ANEXO1
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32

33

34

edadcate
7,00
6,00
5,00
7,00
5,00
5,00
6,00
6,00
6,00
5,00
6,00
6,00
5,00
7,00
8,00
3,00
6,00
4,00
8,00
5,00
5,00
6,00
5,00
7,00
5,00
5,00
5,00
7,00
5,00
4,00
6,00
5,00
4,00

4,00

c:\usuarios\enrique'tesis\10-ane~1 sav

1-5



40

43
44
45
46
47
48

49

52

54

59

65
66
67

68

edad
39,00
49,00
52,00
63,00
41,00
56,00
67,00
53,00
71,00
61,00
69,00
57,00
56,00
73,00
57,00
78,00
61,00
65,00
72,00
60,00
60,00
62,00
51,00
63,00
79,00
89,00
55,00
40,00
74,00
67,00
65,00
60,00
75,00
64,00

tabaco

3,00
3,00
1,00
3,00
2,00
2,00
2,00
3,00
2,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
2,00
2,00
3,00
1,00
2,00
2,00
4,00
3,00

2,00

2,00

3,00

2,00

3,00
1,00
2,00

3,00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane-1 sav

exfurnad

,00

00

6,00

17,00

30,00

alcohol

2,00

1,00
1,00

00

2,00

1,00

1,00

1,00
1,00
2,00
2,00
1,00

1,00

1,00

1,00

,00
1,00

1,00

,00

,00

00

6,00

,00
00

,00

ant.neop

,00

00

.00

00

psintoma
1,00
1,00
1,00
6,00
1,00
1,00
3,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00

1,00

clinica
13,00
1,00
1,00
14,00
1,00
1,00
16,00
1,00
1,00
9,00
2,00
7,00
13,00
1,00
1,00
1,00
7,00
1,00
1,00
17,00
1,00
1,00
16,00
18,00
15,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00

1,00



35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

tpsincir

4,00

,00
4,00
1,00
4,00
3,00
4,00
4,00
1,00
1,00
2,00
1,00

4,00

4,00
4,00
4,00
3,00
4,00
4,00
4,00
4,00
3,00
3,00
2,00
4,00
4,00
3,00
4,00
3,00
1,00
3,00
2,00

3,00

palpaden
,00

,00

c:\usuarios\enrique'tesis\10-ane-1 sav

aspecttu
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00

localiz
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
3,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00

2,00

2-2

biopsia
3,00
3,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
3,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
3,00
1,00
2,00
3,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00

2,00

traqueo
1,00

,00

diastraq
39,00

,00

tacaden
6,00
3,00
6,00
5,00
6,00
6,00
6,00
6,00

6,00

6,00



35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

fecha

24/1/95
9/1/96
22/9/94
2/11/93
16/6/91
7/4792
10/9/90
14/5/91
16/4/91
12/12/95
28/11 /91
6/2/92
19/11 /91
13/9/91
1/10/91
8/1/93
18/8/92
13/1/92
7/3/90
27/7/95
17/5/93
6/2/96
28/1/93
5/5/94
2/4/96
12/4/90
2/4/92
28/5/92
22/3/93
12/5/92
23/10/90
3/4/90
1/2/94

11/12/89

cirtumor
3,00
3,00
1,00
4,00
1,00
3,00
3,00
1,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
1,00
1,00
1,00
2,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
2,00
3,00
3,00
3,00

1,00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 .sav

cirgang
2,00

2,00

aptumor

2-3

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
3,00
1,00
1,00
1,00

1,00

gradif
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00

1,00

estadiot
3,00
3,00
1,00
3,00
1,00
3,00
3,00
1,00
3,00
2,00
4,00
4,00
4,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
1,00
1,00
3,00
1,00
3,00

1,00

apadenop
,00
1,00
6,00
4,00
6,00

,00

6,00
6,00

.00

6,00

,00

6,00
6,00

.00
6,00

.00



35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

complic

teirrt

1,00
4,00
5,00
1,00
5,00
3,00
4,00
5,00
5,00
5,00
2,00
1,00
2,00
5,00
5,00
5,00

,00
5,00

.00
5,00
5,00
2,00
5,00
2,00

.00
5,00
5,00
1,00
5,00
5,00
4,00
5,00
1,00

5,00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav

resultfu

recidiva

metast

cirsalv

pronos
3,00
.00
3,00
3,00
3,00
1,00
2,00
3,00
3,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
3,00
3,00

3,00

3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00

3,00

pronostt

16,00

7,00
19,06
29,00
60,00
49,00
43,00
60,00
60,00

6,00
20,00
50,00
56,00
56,00
46,00
40,00
44,00
53,00 i
60,00
12,00
36,00

5,00
40,00
25,00

3,00
48,00
49,00
44,00
38,00
37,00
60,00
60,00
25,00

60,00



35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

edadcate
3,00
4,00
5,00
6,00
4,00
5,00
6,00
5,00
7,00
6,00
6,00
5,00
5,00
7,00
5,00
7,00
6,00
6,00
7,00
5,00
5,00
6,00
5,00
6,00
7,00
8,00
5,00
3,00
7,00
6,00
6,00
5,00
7,00

6,00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav

2-5



c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 .sav

edad tabaco exfumad alcohol exalcoho ant.neop psintoma clinica
69 58,00 4,00 13,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
70 61,00 2,00 ,00 2,00 ,00 2,00 2,00 7,00
71 78,00 2,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 19,00
72 64,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 1,00
73 61,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
74 58,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
75 64,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
76 68,00 3,00 ,00 1,00 ,00 3,00 2,00 19,00
77 76,00 2,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 1,00
78 74,00 4,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
79 58,00 2,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 10,00
80 69,00 2,00 ,00 2,00 ,00 2,00 1,00 1,00
81 59,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 2,00 20,00
82 54,00 2,00 ,00 1,00 .00 ,00 2,00 14,00
83 62,00 3,00 10,00 1,00 ,00 ,00 2,00 20,00
84 83,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 18,00
85 64,00 3,00 ,00 1,00 .00 ,00 1,00 10,00
86 53,00 2,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 1,00
87 48,00 2,00 ,00 2,00 ,00 ,00 2,00 20,00
88 74,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 10,00
89 77,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 2,00 7,00
920 60,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
91 45,00 4,00 ,00 2,00 .00 ,00 2,00 19,00
92 45,00 2,00 ,00 2,00 3,00 ,00 2,00 20,00
93 59,00 2,00 ,00 2,00 ,00 .00 1,00 1,00
94 61,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
95 58,00 2,00 ,00 2,00 ,00 3,00 1,00 18,00
96 49,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 7,00
97 59,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 18,00
98 74,00 2,00 14,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
99 70,00 3,00 ,00 2,00 1,00 ,00 2,00 2,00
100 49,00 4,00 ,00 2,00 ,00 3,00 1,00 1,00
101 71,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 1,00
102 73,00 2,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 10,00



c:\usuarios\enrique'tesis\10-ane-1 .sav

tpsincir palpaden aspecttu locaiiz biopsia traqued diastraq tacaden
69 4,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
70 4,00 ,00 1,00 1,00 2,00 ,00 ,00 6,00
71 3,00 ,00 1,00 1,00 2,00 1,00 15,00 6,00
72 3,00 3,00 1,00 1,00 2,00 1,00 22,00 6,00
73 3,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
74 4,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
75 4,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
76 3,00 ,00 1,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
77 3,00 ,00 1,00 3,00 2,00 ,00 ,00 ,00
78 3,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
79 4,00 ,00 1,00 1,00 3,00 1,00 7,00 6,00
80 3,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
81 4,00 ,00 2,00 1,00 1,00 ,00 ,00 6,00
82 2,00 2,00 1,00 1,00 1,00 ,00 ,00 2,00
83 2,00 ,00 2,00 1,00 1,00 ,00 ,00 6,00
84 4,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 ,00
85 4,00 ,00 1,00 2,00 1,00 1,00 20,00 6,00
86 3,00 ,00 1,00 1,00 2,00 ,00 ,00 ,00
87 2,00 1,00 1,00 1,00 2,00 ,00 ,00 6,00
88 4,00 ,00 1,00 2,00 1,00 1,00 5,00 6,00
89 3,00 ,00 1,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
90 ,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
91 4,00 ,00 1,00 1,00 1,00 1,00 23,00 4,00
92 4,00 ,00 1,00 1,00 1,00 ,00 ,00 6,00
93 2,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
94 4,00 ,00 1,00 1,00 3,00 ,00 ,00 3,00
95 3,00 ,00 1,00 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00
926 1,00 ,00 1,00 1,00 3,00 ,00 ,00 ,00
97 3,00 ,00 1,00 1,00 3,00 ,00 ,00 6,00
98 4,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
99 3,00 1,00 1,00 1,00 3,00 ,00 ,00 6,00
100 3,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00
101 3,00 ,00 1,00 2,00 2,00 ,00 ,00 6,00

102 3,00 ,00 1,00 2,00 3,00 1,00 4,00 6,00



69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

929

100

101

102

fecha

1/2/93
29/5/90
6/4/92
20/6/90
12/7/90
26/3/90
23/3/93
18/4/95
18/10/94
9/9/93
27/10/92
7/6/93
4/3/94
9/5/95
4/4/95
20/12/94
27/6/95
27/9/94
15/2/90
19/10/92
17/1/95
7/3/96
8/3/94
25/10/94
25/2/92
6/6/95
31/5/94
3/10/95
14/7/94
19/1/90
7/11/95
29/8/91
13/11/90

13/1/92

cirtumor
3,00
4,00
3,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
1,00
2,00
4,00
4,00
3,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00

3,00

c:\usuarios\enrique Vtesis\10-ane~1 sav

cirgang

2,00

aptumor

3-3

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
4,00
1,00

2,00

gradif
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
3,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
3,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
3,00
1,00
3,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00

1,00

estadiot
3,00
4,00
3,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
4,00
1,00
4,00
1,00
2,00
4,00
4,00
3,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
1,00
4,00
4,00
3,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
1,00

3,00

apadenop



c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav

complic teirrt resultfu recidiva metast cirsalv pronos pronostt
69 1,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 40,00
70 1,00 5,00 ,00 1,00 .00 2,00 ,00 7,00
71 1,00 5,00 ,00 1,00 ,00 2,00 ,00 5,00
72 6,00 3,00 ,00 2,00 ,00 2,00 ,00 17,00
73 1,00 4,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 60,00
74 1,00 1,00 ,00 ,00 .00 ,00 3,00 60,00
75 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 31,00
76 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 14,00
77 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 20,00
78 2,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 32,00
79 ,00 3,00 ,00 3,00 1,00 2,00 ,00 8,00
80 ,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 35,00
81 ,00 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 3,00 27,00
82 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 13,00
83 1,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 4,00 16,00
84 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 19,00
85 ,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 12,00
86 ,00 5,00 1,00 ,00 ,00 oo 3,00 19,00
87 ,00 4,00 ,00 2,00 ,00 1,00 3,00 60,00
88 1,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 44,00
89 2,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 15,00
90 5,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 5,00
91 1,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 12,00
92 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 13,00
93 ,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 60,00
94 ,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 11,00
95 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 24,00
96 ,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 10,00
97 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 17,00
98 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 58,00
99 ,00 5,00 .00 .00 ,00 ,00 1,00 5,00
100 ,00 5,00 ,00 ,00 ,00 .00 4,00 47,00
101 7,00 5,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 60,00
102 1,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3,00 27,00



c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane-1 sav

edadcate
69 5,00
70 6,00
71 7,00
72 6,00
73 6,00
74 5,00
75 6,00
76 6,00
77 7,00
78 7,00
79 5,00
80 6,00
81 5,00
82 5,00
83 6,00
84 8,00
85 6,00
86 5,00
87 4,00
88 7,00
89 7,00
920 5,00
91 4,00
92 4,00
93 5,00
94 6,00
95 5,00
926 4,00
97 5,00
98 7,00
99 6,00
100 4,00
101 7,00
102 7,00



c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane-1 sav

edad tabaco exfumad alcohol exalcoho ant.neop psintoma clinica
103 72,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 17,00
104 57,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 7,00
105 65,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 1,00
106 71,00 2,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 7,00
107 60,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 7,00
108 68,00 3,00 ,00 2,00 7,00 ,00 1,00 1,00
109 59,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 1,00
110 58,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 1,00
111 69,00 3,00 ,00 ,00 ,00 ,00 1,00 7,00
112 73,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 2,00 2,00
113 36,00 3,00 9,00 1,00 ,00 ,00 1,00 1,00
114 80,00 1,00 ,00 ,00 ,00 3,00 1,00 1,00
115 67,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 21,00 22,00
116 66,00 1,00 ,00 ,00 ,00 4,00 2,00 2,00
117 69,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 1,00 1,00
118 72,00 2,00 ,00 ,00 ,00 1,00 2,00 2,00
119 58,00 3,00 ,00 2,00 ,00 ,00 2,00 2,00
120 75,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 2,00 2,00
121 65,00 3,00 ,00 1,00 ,00 ,00 1,00 15,00
122 70,00 2,00 ,00 2,00 ,00 3,00 1,00 1,00

41



103
104
105
106
107
108
109
110
111

112
113
114
115
116
117
118
119
120
121

122

tpsincir

4.00
1.00
4.00
4.00
4.00
3.00
4.00
2.00
4.00
3.00
4.00
1.00
4.00
3.00
1.00
1,00
4.00

,00
3.00

4.00

palpaden
,00
.00
.00
3.00
2.00
,00
.00

,00

3,00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav

aspecttu
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00

localiz
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
3.00
2.00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

2,00

4-2

biopsia
3.00
2.00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
3.00
1.00
1,00
3.00
1.00

2,00

traqueo

diastraq

.00

tacaden
,00
6,00

6,00

2,00
6,00
6,00
6,00
6,00
6,00
6,00
6,00

4.00

6.00
6,00
6,00
6,00
2,00

6 00



103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

fecha
8/2/94
14/12/93
4/9/90
30/5/95
22/8/94
29/7/91
24/5/94
7/4/92
21/3/90
17/9/91
19/2/91
16/6/92
9/10/93
15/11/94
15/3/94
29/6/95
26/8/91
26/1/93
3/11 /92

10/5/93

cirtumor
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
4,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00

3,00

c:\usuanos\enrique\tesis\10-ane-“1 sav

cirgang

2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00

,00
4,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
4,00

2,00

aptumor

4,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00

gradif
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
3,00
1,00
2,00
3,00

2,00

estadiot
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
3,00
3,00
3,00
3,00
1,00
4,00
3,00
2,00
3,00
3,00
3,00
4,00

3,00

apadenop



c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav

complic teirrt resultfu recidiva metast cirsalv pronos pronostt
103 ,00 ,00 ,00 .00 ,00 ,00 3,00 24.00
104 ,00 2,00 ,00 3.00 1,00 1,00 3.00 26.00
105 1,00 5.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 8,00
106 ,00 1.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 12,00
107 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 22,00
108 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 2.00 53.00
109 ,00 5.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 24.00
110 ,00 3.00 ,00 ,00 ,00 ,00 4.00 50.00
111 ,00 3.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 60.00
112 6,00 2.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 43.00
113 ,00 2,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 58.00
114 ,00 5.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 16.00
115 ,00 3.00 ,00 3.00 1,00 2,00 ,00 22,00
116 ,00 2.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 19.00
117 ,00 1,00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 27.00
118 ,00 5.00 ,00 ,00 ,00 ,00 3.00 13.00
119 ,00 3.00 ,00 ,00 ,00 ,00 1.00 34.00
120 2,00 2.00 ,00 ,00 ,00 ,00 2,00 13.00
121 1,00 1,00 ,00 3.00 5,00 2,00 ,00 26.00
122 ,00 1,00 ,00 ,00 .00 ,00 3,00 37,00

4-4



103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121

122

edadcate
7.00
5.00
6.00
7.00
5.00
6.00
5.00
5.00
6.00
7.00
3.00
7.00
6.00
6,00
6,00
7.00
5.00
7.00

6.00

c:\usuarios\enrique\tesis\10-ane~1 sav



ANEXO II

Regresion de Cox






COXREG
pronostt /STATUS=pronos (0)
/PATTERN BY traqueo
/CONTRAST (apadenop)=Simple /CONTRAST (alcohol)=Simple /CONTRAST
(psintoma)=Simple /CONTRAST (gradif)=Simple /CONTRAST
(estadiot)=Simple
/CONTRAST (traqueo)=Simple /CONTRAST (biopsia)=Simple /CONTRAST
(aspecttu)=Simple
/METHOD=FSTEP WALD) apadenop alcohol psintoma gradif estadiot
traqueo
biopsia aspecttu tpsincir tcirrt edad diastragq
/PLOT SURVIVAL
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.IO) ITERATE (20)

Simple Parameter Coding

Valué Freq 1) (2)
ALCOHOL
,00 21 ,667 -,333
1,00 29 -,333 ,667
2,00 24 -,333 -,333
Simple Parameter Coding
Valué Freq (1) (2) (3) (4)
PSINTOMA
1,00 36 ,800 -,200 -,200 -,200
2,00 33 -,200 ,800 -,200 -,200
4,00 1 -,200 -,200 ,800 -,200
6,00 3 -,200 -,200 -,200 ,800
21,00 1 -,200 -,200 -,200 -,200
Simple Parameter Coding
Valué Freq (1)
ASPECTTU
1,00 59 ,500
2,00 15 -,500
Simple Parameter Coding
Valué Freq 1) (2)
BIOPSIA
1,00 46 ,667 -,333
2,00 15 -,333 ,667
3,00 13 -,333 -,333
Simple Parameter Coding
Valué Freq (1)
TRAQUEO
,00 66 ,500
1,00 8 -,500
Simple Parameter Coding
Valué Freq (1) (2)
GRADIF
1,00 34 ,667 -,333
2,00 30 -,333 ,667
3,00 10 -,333 -,333
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Simple Parameter Coding

Valué Freq (1) (2) (3)
ESTADIOT
1,00 6 ,750 ,250 -,250
2,00 8 -,250 ,750 -,250
3,00 45 -,250 ,250 , 750
4,00 15 -,250 ,250 -,250
Simple Parameter Coding
Value Freq (1) (2) (3) (4) (5)
APADENOP
,00 33 ,833 ,167 -,167 -,167 -,167
1,00 10 -,167 ,833 -,167 -,167 -,167
3,00 11 -,167 ,167 ,833 -,167 -,167
4,00 10 -,167 ,167 -,167 ,833 -,167
5,00 3 -,167 ,167 -,167 -,167 ,833
6,00 7 -,167 ,167 -,167 -,167 -,167

Abbreviations for Terms in the Regression Model
Abbrev. Full Name

Trini (1) APADENOP (1)
Trini (2) APADENOP (2)
Trini (3) APADENOP (3)
Trini (4) APADENOP (4)
Trini (5) APADENOP (5)
Trm2 (1) ALCOHOL (1)
Trm2 (2) ALCOHOL (2)
Trm3 (1) PSINTOMA (1)
Trm3(2) PSINTOMA (2)
Trm3 (3) PSINTOMA (3)
Trm3 (4) PSINTOMA (4)
Trm4 (1) GRADIF (1)
Trm4 (2) GRADIF (2)
Trm5 (1) ESTADIOT (1)
Trm5 (2) ESTADIOT (2)
Trm5 (3) ESTADIOT (3)
Trm7 (1) BIOPSIA (1)
Trm7 (2) BIOPSIA (2)

20 Apr 97 SPSS for MS WINDOWS Release 6.0
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74 Total cases read
0 Cases with missing values
0 Valid cases with non-positive times
1 Censored cases before the earliest event in a stratum
1 Total cases dropped
73 Cases available for the analysis

Dependent Variable: PRONOSTT
Events Censored

19 54 (74%)



Beginning Block Number 0. Initial Log Likelihood Function

-2 Log Likelihood 148,059

—————————— Variables not in the Equation -----—--——--
Residual Chi Square = 50,07 with 24 df Sig = ,0014

Variable Score df Sig
APADENOP 12,5870 5 ,0276
APADENOP (1) , 7558 1 ,3846
APADENOP (2) 1,3647 1 ,2427
APADENOP (3) ,9563 1 ,3281
APADENOP (4) ,1340 1 ,7143
APADENOP (5) 10,1894 1 ,0014
ALCOHOL 5,0185 2 ,0813
ALCOHOL (1) 3,7408 1 ,0531
ALCOHOL (2) 4,0481 1 ,0442
PSINTOMA 4,7041 4 ,3190
PSINTOMA (1) ,1970 1 ,6572
PSINTOMA (2) ,1027 1 ,7486
PSINTOMA (3) ,3718 1 ,5420
PSINTOMA (4) 2,5357 1 ,1113
GRADIF 2,3237 2 ,3129
GRADIF (1) 1,1035 1 ,2935
GRADIF (2) ,0326 1 ,8567
ESTADIOT 4,1202 3 ,2488
ESTADIOT (1) ,8201 1 ,3652
ESTADIOT (2) ,6716 1 ,4125
ESTADIOT (3) ,0526 1 ,8186
TRAQUEO 5,0865 1 ,0241
BIOPSIA 4,5733 2 ,1016
BIOPSIA (1) 4,1906 1 ,0406
BIOPSIA (2) 1,3637 1 ,2429
ASPECTTU ,2669 1 ,6054
TPSINCIR 4,7355 1 ,0295
TCIRRT 3,6994 1 ,0544
EDAD ,3496 1 ,5543
DIASTRAQ 2,3026 1 ,1292

Beginning Block Number 1. Method:

R

,1322
,0000
,0000
,0000
,0000
,2352
,0829
,1084
,1176
,0000
,0000
,0000
,0000
,0602
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,1444
,0622
,1216
,0000
,0000
,1359
,1071
,0000
,0452

Forward Stepwise
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Variable(s) Entered at Step Number 1..

TRAQUEO

Coefficients converged after 5 iterations.

-2 Log Likelihood 144,497

Chi-Square

Overall (score) 5,087
Change (-2LL) from

Previous Block 3,563

Previous Step 3,563

df

Sig
,0241

,0591
,0591

(Wald)



Variables in the Equation

Variable B S.E. Wald df Sig R
Exp (B)

TRAQUEO -1,2137 ,5711 4,5163 1 ,0336 -,1304
,2971

—————————— Variables not in the Equation --—--——--—-

Residual Chi Square = 50,03 with 23 df Sig = ,0009
Variable Score df Sig R
APADENOP 15,5957 5 ,0081 ,1944
APADENOP (1) ,6728 1 ,4121 ,0000
APADENOP (2) , 9690 1 ,3249 ,0000
APADENOP (3) ,8311 1 ,3619 ,0000
APADENOP (4) ,2101 1 ,6467 ,0000
APADENOP (5) 13,4823 1 ,0002 ,2785
ALCOHOL 3,9266 ,1404 ,0000
ALCOHOL (1) 2,7566 1 ,0969 ,0715
ALCOHOL (2) 3,1414 1 ,0763 ,0878
PSINTOMA 6,3937 ,1716 ,0000
PSINTOMA (1) ,6768 1 ,4107 ,0000
PSINTOMA (2) ,0039 1 ,9504 ,0000
PSINTOMA (3) ;3222 1 ,5703 ,0000
PSINTOMA (4) 3,5367 1 ,0600 ,1019
GRADIF 2,1365 ,3436 ,0000
GRADIF (1) 1,2573 1 ,2622 ,0000
GRADIF (2) ,0954 1 ,7574 ,0000
ESTADIOT 2,9914 ,3930 ,0000
ESTADIOT (1) , 5517 1 ,4576 ,0000
ESTADIOT (2) ,4173 1 ,5183 ,0000
ESTADIOT (3) ,1249 1 ,7237 ,0000
BIOPSIA 5,0493 ,0801 ,0842
BIOPSIA (1) 4,2020 1 ,0404 ,1220
BIOPSIA(2) 1,1038 1 ,2934 ,0000
ASPECTTU ,8510 1 ,3563 ,0000
TPSINCIR 3,5031 1 ,0613 ,1008
TCIRRT 2,4216 1 ,1197 ,0534
EDAD ;3199 1 ,5717 ,0000
DIASTRAQ , 6626 1 ,4157 ,0000
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Variable(s) Entered at Step Number 2..
APADENOP

Log likelihood converged after 4 iterations.

-2 Log Likelihood 136,689
Chi-Square df Sig
Overall (score) 18,067 6 ,0061
Change (-2LL) from
Previous Block 11,370 6 ,0776

Previous Step 7,807 5 ,1672



Variable
Exp (B)

APADENOP
APADENOP (1)
1,1540
APADENOP (2)
,6119
APADENOP (3)
2,1882
APADENOP (4)
1,9222
APADENOP (5)
15,4932
TRAQUEO
,2540

,1433
-,4912
,7831
,6535

2,7404

-1,3704

Variables

S.E. Wald df

10,1424 5

,8421 ,0289 1
1,2769 ,1479 1
,8989 ,7589 1
,9696 ,4542 1
1,1630 5,5526 1
,6196 4,8924 1

---------- Variables not in the Equation ------

Residual Chi Square =

Variable

ALCOHOL
ALCOHOL (1)
ALCOHOL (2)

PSINTOMA
PSINTOMA (1)
PSINTOMA (2)
PSINTOMA (3)
PSINTOMA (4)

GRADIF
GRADIF (1)
GRADIF (2)

ESTADIOT
ESTADIOT (1)
ESTADIOT (2)
ESTADIOT (3)

BIOPSIA
BIOPSIA (1)
BIOPSIA (2)

ASPECTTU

TPSINCIR

TCIRRT

EDAD

DIASTRAQ

Score

3,4741
1,1162
3,4364
2,2708
,0040
,2737
,2653
,2420
,3865
,2236
,0020
1,3778
,3067
,1324
,0570
8,2363
4,3366
,4436
,8575
2,3088
3,6098
,0236
1,7718

33,68 with 18 df Sig =

df

PFRrRRRRRPEPNRPRRPRRORRPRNRRRRERARREDN

Sig R

,1760 ,0000
,2907 ,0000
,0638 ,0985
,6861 ,0000
,9496 ,0000
,6008 ,0000
,6065 ,0000
,6227 ,0000
,8243 ,0000
,6363 ,0000
,9647 ,0000
,7107 ,0000
,5797 ,0000
,7160 ,0000
,8113 ,0000
,0163 ,1692
,0373 ,1256
,5054 ,0000
,3544 ,0000
,1286 ,0457
,0574 ,1043
,8780 ,0000
,1832 ,0000
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Variable (s)
BIOPSIA

Entered at Step Number 3..

Coefficients converged after 5 iterations.

-2 Log Likelihood

130,459

in the Equation

Sig
,0713
, 8649
,7005
,3837
,5003
,0185

,0270

,0310
,0000

,0000
,0000
,0000
,1549

-,1398



Chi -Square df Sig

Overall (score) 23,989 8 ,0023
Change (-2LL) from
Previous Block 17,600 8 ,0244
Previous Step 6,230 2 ,0444

Variables in the Equation

Variable B S.E. Wald df Sig R
Exp (B)

APADENOP 11,3261 5 ,0453 ,0946
APADENOP (1) -,1629 ,8526 ,0365 1 ,8484 ,0000
, 8496
APADENOP (2) -1,2041 1,3269 ,8235 1 , 3642 ,0000
,2999
APADENOP (3) ;3443 ,9333 ,1361 1 , 7122 ,0000
1,4110
APADENOP (4) , 7472 ,9764 ,5857 1 ,4441 ,0000
2,1111
APADENOP (5) 2,7484 1,1923 5,3140 1 ,0212 ,1496
15,6178
TRAQUEO -1,4527 ,6289 5,3354 1 ,0209 -,1501
,2339

BIOPSIA 7,0168 2 ,0299 ,1427
BIOPSIA (1) -1,7969 ,6820 6,9425 1 ,0084 -,1827
,1658
BIOPSIA(2) -1,0806 , 7200 2,2530 1 ,1334 -,0413
,3394

o _ viiaklnr ) i\ e PmiaLivn -
Residual Chi Square = 28,17 with 16 df Sig = ,0302

Variable Score df Sig R
ALCOHOL 10,2057 2 ,0061 ,2047
ALCOHOL (1) 3,2485 1 ,0715 ,0918
ALCOHOL (2) 9,9002 1 ,0017 ,2310
PSINTOMA 3,6721 4 ,4522 ,0000
PSINTOMA (1) 1,4734 1 ,2248 ,0000
PSINTOMA (2) ,3979 1 ,5282 ,0000
PSINTOMA (3) ,1642 1 ,6853 ,0000
PSINTOMA (4) ,0308 1 ,8606 ,0000
GRADIF ,0150 2 ,9925 ,0000
GRADIF (1) ,0146 1 ,9039 ,0000
GRADIF (2) ,0099 1 ,9206 ,0000
ESTADIOT ,8112 3 ,8468 ,0000
ESTADIOT (1) ,0378 1 ,8458 ,0000
ESTADIOT (2) ,2948 1 ,5871 ,0000
ESTADIOT (3) ,0217 1 ,8830 ,0000
ASPECTTU 2,3346 1 ,1265 ,0475
TPSINCIR 3,6461 1 ,0562 ,1054
TCIRRT 4,0726 1 ,0436 ,1183
EDAD ,8701 1 ,3509 ,0000
DIASTRAQ 1,7327 1 ,1881 ,0000
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Variable (s)
ALCOHOL

Log likelihood converged after 6 iterations.

-2 Log Likelihood

Overall

Change (-2LL)

Variable
Exp (B)

APADENOP
APADENOP (1)
3,0186
APADENOP (2)
1,2510
APADENOP (3)
2,2660
APADENOP (4)
6,3118
APADENOP (5)
56,8784
ALCOHOL
ALCOHOL (1)
,5195
ALCOHOL (2)
7,1503
TRAQUEO
,1764
BIOPSIA
BIOPSIA (1)
,0441
BIOPSIA(2)
,3333

Uari

(score)
from
Previous Block
Previous Step

119,223

Chi-Square

1,1048
,2239
,8180

1,8424

4,0409

-,6549

1,9672

-1,7352

-3,1220

-1,0987

30,768

28,836
11,236

Variables

,9644
1,4567
,9919
1,1698

1,3653

,9786
,7966

,7261

,8913

,7366

df
10

10
2

in the Equation

Entered at Step Number 4..

Siqg
,0006

,0013
,0036

Wald
12,0122
1,3123
,0236
,6802
2,4807
8,7597

8,8751
,4479

6,0984
5,7108

12,4192
12,2687

2,2248

oc mkt %k k. TMIAEUI1

Residual Chi Square =

Variable

PSINTOMA
PSINTOMA (1)
PSINTOMA (2)
PSINTOMA (3)
PSINTOMA (4)

GRADIF
GRADIF (1)
GRADIF (2)

ESTADIOT
ESTADIOT (1)
ESTADIOT (2)

Score

3,1612
2,1990
1,0184
,0481
,0062
,4046
,0230
,3280
4,2702
,3049
2,2113

df Sig

,5312
,1381
,3129
,8264
,9370
,8168
,8794
,5668
,2337
,5808
,1370

FRWRKHENRBRRRRS

17 ,91 with 14 df

R

,0000
,0367
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0378

df

Sig =

Sig
,0346
,2520
,8778
,4095
,1152
,0031

,0118
,5034

,0135
,0169

,0020
,0005

,1358

,2108

,1166
,0000

,0000
,0000
,0570
,2137

,1815
,0000

,1664
-,1583

,2385
-,2634

-,0390



ESTADIOT (3) ,1615 1 ,6878
ASPECTTU ,5782 1 ,4470
TPSINCIR 2,6307 1 ,1048
TCIRRT 3,9669 1 ,0464
EDAD ,1746 1 ,6761
DIASTRAQ ,0061 1 ,9376

,0000
,0000
,0653
,1153
,0000
,0000
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Variable(s) Entered at Step Number 5..

TCIRRT

Coefficients converged after 6 iterations.

-2 Log Likelihood 115,085
Chi-Square
Overall (score) 35,097
Change (-2LL) from
Previous Block 32,974
Previous Step 4,138
Variables
Variable B S.E.
Exp (B)
APADENOP
APADENOP (1) 1,2159 ,9441
3,3732
APADENOP (2) ,6724 1,4417
1,9589
APADENOP (3) 1,0248 1,0453
2,7865
APADENOP (4) 2,1285 1,1561
8,4023
APADENOP (5) 3,9870 1,3867
53,8937
ALCOHOL
ALCOHOL (1) -,7341 ,9866
,4799
ALCOHOL (2) 2,0006 ,7891
7,3936
TRAQUEO -1,4028 ,7370
,2459
BIOPSIA
BIOPSIA (1) -3,3162 ,9248
,0363
BIOPSIA (2) -1,3523 ,7702
,2586
TCIRRT ,3549 ,1837
1,4261

—————————— Variables not in the Equation
Residual Chi Square = 12,93 with 13 df

Variable Score df Sig

df
11

11
1

Sig
,0002

,0005
,0419

in the Equation

Wald
10,5257
1,6585
,2175
,9611
3,3896
8,2665

9,1990
,5536

6,4281
3,6229

12,8771
12,8568

3,0828

3,7345

df

Sig
,0616
,1978
,6409
,3269
,0656
,0040

,0101
,4568

,0112
,0570

,0016
,0003

,0791

,0533

,4535

,0596
,0000

,0000
,0000
,0969
,2057

,1874
,0000

,1729
-,1047

,2449
-,2708

-,0855

,1082



PSINTOMA 4,3438 4 ,3615 ,0000
PSINTOMA (1) 3,0622 1 ,0801 ,0847
PSINTOMA (2) 2,3170 1 ,1280 ,0463
PSINTOMA (3) ,1023 1 7491 ,0000
PSINTOMA (4) ,0618 1 ,8037 ,0000

GRADIF 4,8899 2 ,0867 ,0775
GRADIF (1) ,0394 1 8426 ,0000
GRADIF (2) 3,2177 1 ,0728 ,0907

ESTADIOT 2,8768 3 4110 ,0000
ESTADIOT (1) ,0138 1 ,9063 ,0000
ESTADIOT (2) ,8744 1 ,3497 ,0000
ESTADIOT (3) ,3251 1 ,5685 ,0000

ASPECTTU 1,1339 1 ,2870 ,0000

TPSINCIR 1,8105 1 ,1785 ,0000

EDAD ,2472 1 ,6190 ,0000

DIASTRAQ ,0007 1 ,9789 ,0000
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No more variables can be added or deleted.

Covariate Means and Pattern Valdes

Variable Mean Pattern 1 Pattern 2
APADENOP (1) ,2717 mean mean
APADENOP (2) -,0297 mean mean
APADENOP (3) -,0160 mean mean
APADENOP (4) -,0297 mean mean
APADENOP (5) -,1256 mean mean
ALCOHOL (1) -,0594 mean mean
ALCOHOL (2) ,0639 mean mean
PSINTOMA (1) ,2932 mean mean
PSINTOMA (2) ,2384 mean mean
PSINTOMA (3) -,1863 mean mean
PSINTOMA (4) -,1589 mean mean
GRADIF (1) ,1324 mean mean
GRADIF (2) ,0639 mean mean
ESTADIOT (1) -,1678 mean mean
ESTADIOT (2) -,1404 mean mean
ESTADIOT (3) ,3527 mean mean
TRAQUEO ,3904 ,5000 -,5000
BIOPSIA(1) ,2968 mean mean
BIOPSIA(2) -,1279 mean mean
ASPECTTU ,3082 mean mean
TPSINCIR 2,7671 mean mean
TCIRRT 2,8082 mean mean
EDAD 62,1507 mean mean
DIASTRAQ 1,6164 mean mean

Hi-Res Chart # 1:Funcién de supervivencia

Hi-Res Chart # 2:Supervivencia para modelos 1 - 2






ANEXO III
ID3






ESTUDIO DE ADENOPATIAS POR EL METODO 1D3

ADENOPATIAS SEGUN LOCALIZACION Y ESTADIO T

Informacion Inicial:

NO (Numero-Tanto por uno): 60 - 0.49180328
NI (Numero-Tanto por uno): 10-0.08196721
N2a (Numero-Tanto por uno): 1-0.00819672
N2b (Numero-Tanto por uno): 11 - 0.09016393
N2c¢ (Numero-Tanto por uno): 10 - 0.08196721
N3 (Numero-Tanto por uno):3 - 0.02459016
NND (Numero-Tanto por uno): 27 - 0.22131148

Si ESTADIOT = 1y LOCALIZ = 1=> nO(6) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (6 casos)
Si ESTADIOT = 1y LOCALIZ = 2 =>n0(3) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(17)(20 casos)
Si ESTADIOT = 2 y LOCALIZ = 1 => n0(4) - nl(2) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(1) - n3(0) - nnd(l) (8 casos)
Si ESTADIOT = 2 y LOCALIZ = 2 => n0(2) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(l) 3 casos)
Si ESTADIOT = 3y LOCALIZ = 1=> n0(21) - n1(6) - n2a(0) - n2b(8) - n2¢(4) - n3(2) - nnd(4)(45casos)
Si ESTADIOT - 3y LOCALIZ = 2 => n0(17) - nl(0) - n2a( 1) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(2)(20casos)
Si ESTADIOT = 3 y LOCALIZ = 3 => n0(2) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (2casos)
Si ESTADIOT =4y LOCALIZ = 1=>n0(2) - ni(2) - n2a(0) - n2b(3) - n2¢(5) - n3(1) - nnd(2) (15casos)
Si ESTADIOT = 4 y LOCALIZ = 2 => n0(2) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (2casos)
Si ESTADIOT = 4 y LOCALIZ = 3 => n0(l) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)

PALPACION Y TAC DE LAS ADENOPATIAS

Informacién Inicial:

NO (Numero-Tanto por uno): 60 - 0.49180328
NI (Numero-Tanto por uno): 10-0.08196721
N2a (Numero-Tanto por uno): 1 - 0.00819672
N2b (Numero-Tanto por uno): 11 -0.09016393
N2c¢ (Numero-Tanto por uno): 10 - 0.08196721
N3(Numero-Tanto por uno): 3 - 0.02459016

NND (Numero-Tanto por uno): 27 -0.22131148

Si PALPADEN = 0y ESTADIOT = 1y LOCALIZ = 1=> n0(6) - n1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0)
- nnd(0) (6 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT = 1y LOCALIZ =2 y TACADEN = 6 => n0(3) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(17) (20 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =2y LOCALIZ = 1y TACADEN = 0 => n0(2) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(l) (3 casos)

Si PALPADEN = 0y ESTADIOT =2y LOCALIZ = 1y TACADEN = 6 => n0(2) - nl( 1) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢( 1) - n3(0) - nnd(0) (4 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =2y LOCALIZ = 2 y TACADEN = 6 => n0(2) - n1(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd (1) (3 casos)

Si PALPADEN = 0y ESTADIOT =3y LOCALIZ = 1y TACADEN = 0 =>n0(6) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(1) - n3(0) - nnd(1) (8 casos)



Si PALPADEN =0y ESTADIOT =3y LOCALIZ = 1y TACADEN =3 =>n0(0) - n1(1) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(O) (1 caso)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =3y LOCALIZ= 1y TACADEN = 6 => n0(14) - n1(4) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(1) - n3(0) - nnd(3) (22 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =3y LOCALIZ =2y TACADEN = 0 =>n0(3) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(O) (3 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =3y LOCALIZ =2 y TACADEN = 6 => n0(14) - n 1(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(2) (16 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =3y LOCALIZ = 3 => n0(2) - n1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0)
- nnd(0) (2 casos)

Si [PALPADEN =0y ESTADIOT =4y TACADEN =0=>n0(1) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) -
n3(0) -nnd(0) (1 caso)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =4y TACADEN =3 y LOCALIZ = 1=>n0(0) - nl(l) - n2a(0) -
n2b(1) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (2 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =4 y TACADEN =4 => n0(0) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(l) -
n3(0)-nnd(0):1

[PALPADEN = 0,ESTADIOT - 4, TACADEN =6 y LOCALIZ = 1=>n0(2) - nl(1) - n2a(0) - n2b(0) -
n2¢(2) -n3(0) - nnd(2) (7 casos)

Si PALPADEN =0y ESTADIOT =4y TACADEN =6 y LOCALIZ = 2 => n0(2) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (2 casos)

Si PALPADEN = 1y TACADEN = 0=>n0(0) - n1(1) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)
Si PALPADEN = 1y TACADEN = 3 => n0(0) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(1) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)
Si PALPADEN = 1y TACADEN - 6y ESTADIOT =3y LOCALIZ = 1=>n0(0) - nl(1) - n2a(0) -
n2b(3) - n2¢(l) - n3(0) - nnd(0) (5 casos)

Si PALPADEN =2y LOCALIZ = 1y ESTADIOT = 3 => n0(0) - n1(0) - n2a(0) - n2b(3) - n2¢(0) - n3(0)
- nnd(0) (3 casos)

Si PALPADEN =2y LOCALIZ = 1y ESTADIOT =4y TACADEN =2 => n0(0) - n1(0) - n2a(0) -
n2b(1)-n2¢(1)-n3(0) -nnd(0)(2 casos)

Si PALPADEN =2y LOCALIZ = 1y ESTADIOT =4 y TACADEN = 4 => n0(0) - nl(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢(1) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)

Si PALPADEN =2y LOCALIZ = 2 => n0(0) - n1(0) - n2a(l) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)
Si PALPADEN =3y TACADEN = 0=>n0(1) - n1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (1 caso)
Si PALPADEN =3y TACADEN = 6 => n0(0) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(2) - n2¢(0) - n3(0) - nnd(0) (2
casos)

Si PALPADEN =5y ESTADIOT - 3y TACADEN =5y LOCALIZ - 1=>n0(0) - n1(0) - n2a(0) -
n2b(0) - n2¢( 1) - n3(1) - nnd(0) (2 casos)

Si PALPADEN - 5y ESTADIOT =3y TACADEN = 6 => n0(0) - nl(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) -
n3(l) - nnd(0) (1 caso)

Si PALPADEN =5y ESTADIOT =4 =>n0(0) - n 1(0) - n2a(0) - n2b(0) - n2¢(0) - n3(1) - nnd(0) (1 caso)

SIMPLIFICACION (No se especifica el estadio N; s6lo se dice si hay o no)

Informacion Inicial:

Hay (Numero-Tanto por uno): 35 - 0.28688525
No hay (Numero-Tanto por uno): 87 - 0.71311475

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 0y ESTADIOT = 1=> no hay (3 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 0 y ESTADIOT = 2 => no hay (3 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 0y ESTADIOT = 3 => hay( 1 caso) - no hay (7
casos)(8 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 3 => hay (3 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 4 => hay (1 caso)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ - 1y TACADEN = 6 y ESTADIOT = 1=> no hay (3 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ - 1y TACADEN = 6 y ESTADIOT = 2 => hay(2) - no hay(2) (4 casos)



Si PALPADEN = Oy LOCALIZ = 1y TACADEN = 6 y ESTADIOT = 3 => hay(5) - no hay(17) (22
€asos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 1y TACADEN = 6 y ESTADIOT =4 => hay(3) - no hay(4) (7 casos)
Si PALPADEN = 0 y LOCALIZ = 2 => no hay (44 casos)

Si PALPADEN =0y LOCALIZ = 3 => no hay (3 casos)

Si PALPADEN = 1=> hay (7 casos)

Si PALPADEN = 2 => hay (7 casos)

Si PALPADEN =3y TACADEN = 0 => no hay (1 caso)

Si PALPADEN =3y TACADEN = 6 => hay (2 casos)

Si PALPADEN = 5 => hay (4 casos)






FACTORES PRONOSTICO POR EL METODO 1D3

Pronostico a dos afios:

Informacion Inicial:

Vivos (Numero-Tanto por uno): 72-0.81818182
Muertos(Numero-Tanto por uno): 16-0.18181818

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 0 => muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR - 1=> vivo (7 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR =2 y PSINTOMA = 1=> vivo (écasos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 2 y PSINTOMA =2y EDADCA10 = 4 => vivo (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR =2 y PSINTOMA =2y EDADCA10 = 6 => muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 2 y PSINTOMA = 6 => muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 3 y BIOPSIA = 1=> vivo (10 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 3 y BIOPSIA - 2y TRAQUEO = 0 => vivo (1 caso)

Si LOCALIZ - 1y TPSINCIR - 3y BIOPSIA =2 y TRAQUEO = 1=> muerto (2 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 3 y BIOPSIA = 3y EDADCA10 =3 => vivo (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 3 y BIOPSIA = 3y EDADCA10 = 4 => muerto (1 caso)

Si LOCALIZ - 1y TPSINCIR =3 y BIOPSIA = 3y EDADCA10 = 5=> muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR - 4 y ESTADIOT = 1=> vivo (2 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR =4 y ESTADIOT - 2y PSINTOMA - 1=> muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR - 4 y ESTADIOT =2y PSINTOMA = 2 => vivo (2 casos)

Si LOCALIZ - 1y TPSINCIR =4y ESTADIOT =3y TCIRRT = 1=> vivo (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR =4 y ESTADIOT = 3y TCIRRT = 3 => vivo (2 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR =4 y ESTADIOT = 3 y TCIRRT = 4 => muerto (3 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 4 y ESTADIOT = 3 y TCIRRT = 5y APTUMOR = 1=>
muerto (1 caso)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 4y ESTADIOT =3y TCIRRT = 5y APTUMOR = 2 ->
vivo (1 caso)

Si LOCALIZ * 1y TPSINCIR =4 y ESTADIOT = 4 => muerto (4 casos)

Si LOCALIZ = 2 => vivo (36 casos)

Si LOCALIZ = 3 => vivo (2 casos)



Pronéstico a cinco aios:

Informacion Inicial:

Vivos (Numero-Tanto por uno): 22 - 0.53658537
Muertos(Numero-Tanto por uno): 19 - 0.46341463

Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =
Si LOCALIZ =

1y TPSINCIR = 0 => muerto (1 caso)

1y TPSINCIR = 1=> vivo (3 casos)

1y TPSINCIR =2y EDADCA10 - 4 => vivo (1 caso)

1y TPSINCIR =2 y EDADCA10 = 5=> vivo (1 caso)

1y TPSINCIR =2 y EDADCA10 = 6 => muerto (2 casos)

1y TPSINCIR = 3 y APADENOP = 0 y EDADCA10 = 4 => muerto (1 caso)
1y TPSINCIR - 3 y APADENOP = 0y EDADCA10 = 5=> muerto (1 caso)
1y TPSINCIR = 3 y APADENOP = 0 y EDADCA10 = 6 => vivo (1 caso)
1y TPSINCIR = 3y APADENOP = 1=> vivo (1 caso)

1y TPSINCIR = 3 y APADENOP = 3 => muerto (3 casos)

1y TPSINCIR = 3 y APADENOP = 6 y TABACO = 2 => muerto (1 caso)
1y TPSINCIR =3 y APADENOP = 6 y TABACO = 3 => vivo (1 caso)

1y TPSINCIR =4 y TCIRRT = 1=> vivo (1 caso)

1y TPSINCIR =4 y TCIRRT = 3 => muerto (3 casos)

1y TPSINCIR =4 y TCIRRT = 4 => muerto (3 casos)

Si LOCALIZ = 1y TPSINCIR = 4 y TCIRRT = 5 => muerto (4 casos)
Si LOCALIZ = 2 => vivo (13 casos)






