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1 INTRODUCCION




1-1.-PRELIMINARES

Desde siempre el saber médico ha tenido

sus fuentes en ese modo de adquirir conoc1=?:ntg:
valiosos y conquistar précticas Gtiles a que solemos
dar el nombre de empirismo,esto es,el hallazgo
fortuito o planeado de realidades nuevas,aspectos
nuevos de la realidad ya conoclidos,o nuevos comporta-
mientos ante el mundo sin que su descubridor,en un
primer momento al menos,haya intentado interpretarlos
con un designio racional o teérico.De tal fuente
proceder&4 buena parte del saber y el gquehacer de los
médicos y a la conquista empirica del mundo van a
entregarse no pocos de los mejores précticos de 1la
medicina europea hasta finales del siglo XVIII
primero con &nimo de aventura,azarosamente,y luego de
manera metédica y racionalizada,mediantre el empleo
de reglas capaces de ordenar con un fin
determinado,atn sin interpretarlos teoréticamente los
hechos descubiertos a favor de la pura experiencia.

Uno de los campos en que daréd su fruto
este empirismo médico racionalizado de los siglos XVI
al XVIII es el anatomopatolégico.

En la joven Europa de la baja edad
media y el siglo XV la reiteracién de las  autopsias
de cadéveres,cualquiera que fuese el fin a que con
ellas se aspiraba,condujo al descubrimiento de
lesiones morbosas en el interior de 1los cuerpos
disecados y desperté en los médicos el afén
intelectual de ponerlas en conexién con la dolencla
padecida a fin de conocer con més sequridad su
causa.De tal afén nacerd una de las més fecundas vias
para la conversién de 1la medicina en verdadera
clencia,el método anatomoclinico.Ahora bien,en la
historia de éste deben distinsuirse tres etapas:en la
primera 1la lesién es para el médico un hallazgo de
autopsia,en 1la segunda la clave de un dlagnésti?oi Y
en la tercera el fundamento de todo el saber clinico




y adn de toda la patologia.En esta terce

. ra etapa 1
ambici§2 del médico es mayor porque éste asp?ra :
diagnosticar con seguridad e "intravitam" la lesién
causante de la enfermedad a gue atlende.

Durante el siglo XIX continuan adén
vigentes las dos reglas béslicas para el conocimlento
clentifico de 1la realidad que establecleron 1los
pensadores presocréticos:el principio de
"autopsia",visién de 1las cosas por uno mismo y el
principio de "hermeneia" o referencia interpretativa
de "lo que se ve" para,de esta forma,acercarnos a "lo
que es".

Tres pueden considerarse los métodos
cardinales con que el sabio moderno practica su
visién clentifica de la realidad:la observaclén,la
experimentacién y la mensuracién.La observacién
directa se ve facilitada por la utillizacién a partir
de 1800 del microscoplo apocromético y el desarrollo
de diversos métodos de tincién que permitirdn el
colosal avance de 1la citologla y 1la histologla
ulteriores al nacimiento de la teoria celular.

pese a la resistencla de algunos a la
practica de experimentos de viviseccién ésta se
impone de forma arrolladora en todos los campos de la
clencia por lo que a los modos de experimentacién Ya
existentes se afadira otro,el analitico o
whernardiano® (LAIN 1978).

Hasta el comienzo del siglo XVIII 1la
mensuracién cientifica no pasaba del mero recuento,la
medicién geométrica:longitud,superficie y volumen;la
termometria Y la pesada.Anos mas tarde podré
conocerse la magnitud del metabolismo de base O la
relacién entre el estimulo Y la sensaclién,entre
otras.Nada parece escaparse de la mensuracién y el

e de clencla cree que sélo empleza a serlg de
verdad cuando actua ante la realidad como mens

mensurns”.




Por &ltimo mediante la interpret
de lo observado o medido,es decir,ordenando 21 ﬁgéﬁg
en la trama de una teoria que lo haga intelig!ble,los
datos que brindan la observacién,la mensuracién ; la
experimentacién se convierten en saberes
verdaderamente cientificos.

En nuestro siglo los dos principios
metédicos que rigen desde los origenes de la visién
cientifica del mundo,el principio de observacién y el
de interpretacién de la realidad siguen por supuesto
vigentes.La aprhensién cientifica de la realidad,la
metédica observacién de datos para el conocimiento
cientifico de 1o real,sigue tomando como recursos la
observacién,la mensuracién y la experimentaclién.Pero
si ya la instrumentacién y la matematizacién del
conocimiento habian modelado 1la concepcién ¥y
ejecucién de los principlios béasicos antes mencliconados
a mediados del siglo XIX,m&s importantes todavia
serén las novedades introducidas posteriormente.Como
una de esas novedades debe considerarse el desarrollo
a firales de los afics setenta de las técnicas que
permitlieron el nacimiento de la patologla
"cuantitativa" frente a la idea tradicional
cualitativa de esta discliplina. ‘

En este sentido el presente trabajo de
tesis no es m&s que un intento de mensuracién Yy
cuantificacién de diversos parémetros, hasta ahora
poco conocidos,que se hace posible gracias al empleo
de técnicas de adquisicién reciente tales como 1la
citomorfofotometria y el andlisis de imagen,en
carcinomas epidermoides de laringe.

expuesto hasta ahora como intro
que con nuestro esfuerzo no hemos
desarrollar uno de los recursos baslicos que

a lo largo de la historia para el
conocimiento cientifico de la enfermedad,en este caso

fa tumoral de
concreto limité&ndonos a la patolog
laringe,uno de los problemas més importantes a los

empleéndose




que se ha enfrentado el otorrinolaringélogo durante
siglos.




1-2.-REVISION HISTORICA.

1-2-1.-Evolucién en el
de laringe. conocimiento del carcinoma

Las
investigacliones que se
ocupan de la oncologia laringea estédn tan |
relacionadas con los nﬁ:??:igﬁ:
exploratorios,quirdrgicos y
anatomopatoléglicos,que no es posible una visién
cronolégica de las contribuciones de investigadores
individuales o por grupos sin hacer referencla
histérica a los estudlios sobre laringoscopia,cirugia
e histologia que se han ido sucediendo a lo largo del
tiempo.

La primera referencia al cancer
laringeo se atribuye a ARETEO en el afio 100 d. de
J.c.cien afios més tarde GALENO describe una "flcera
maligna" de la garganta y aparentemente comprende 1la
naturaleza y gravedad del cancer de laringe.En 1la
edad media no hay nlnguna referencia al cancer
laringeo en la literatura occidental.Durante el
renacimiento BOERHAAVE (1688) describe 1lo gque €1
jlama "angina cancerosa" y en 1732 MORGAGNI resefia
claramente la autopsia de dos casos de carcinoma

laringeo.

Antes del S.XVIII las enfermedades
laringeas en general se describen como ®"cynanche
traquealis".Posteriormente se hablé de "angina" Yy
ntisis" términos gque atn hoy existen pero con un
significado totalmente distinto.El término "tisis" se

aplicaba en agquella época a caalqguier enfermedad
crénica que llevaba al paclente a la consuncién o 1la
muerte.Otra expresién:"sarcoma“ se usaba para
describir una lesién a medlo camino entre la
benignidad Yy la malignidad.En 1839 comienza a usarse




el término "tuberculosis" con un sentido también
distinto al que hoy tiene.En 1837 TROUSSEAU y BELLOC
publican una obra en la que hacen referencia a cuatro
tipos de "tisis" laringea,uno de ellos e¢s el 1llamado
"laringotisis carcinomatosa".La obra de TROUSSEAU
muestra que 1lo que hoy entendemos por enfermedades
granulomatosas como la sifilis y la tuberculosis no
se distinguen clarament: del carclinoma, por el
contrario,es de esperar que se presentaran con
frecuencia de forma simultanea aumentando de esta
manera la confusién entre los patélogos de la época.

1-2-2.-Teoria celula:x

La metédica aplicaclién del microscoplo
Y los considerables progresos técnicos en la
construccién y manejo del mismo (objetivos de
inmersién en agua y acelte etc..) dleron al traste
con la teoria fibrilar y condujeron a la creacién de
una nueva teoria biolégica,la teorla celular.¥Ya en
pleno seteclentos WOLF hizo notar que el examen
microscépico de los tejidos animales no permite ver
fibras sino "glébulos" organizados més tarde en
vesiculas y membranas.Uno de los principales escollos
que tuvo que salvar la recién nacida teoria celular
para su consolidacién fue el de la citogénesis.Para
el boténico M. J. SCHLEIDEN (1804-1881) las células
se formarian en el seno de un blastema originario sg
homogeneo, COmo consecuencia : de un“ (p;g§:°)
mor fogenético en el cual el citoblasto dn i
actua como cristalizaclén.Es ec i'do
diferenclado (c ia de 1lo indlferenc“ad
(blastema originario).Es la "generatio aequivoca la:
SCHLEIDEN,.Fue REMACK (i:?Ziiqu::Z demgz:ré grzlslén
células puedsn multiplica T oTRCHON

.pero se considera que fue RUDO

:?§§§E§902) el verdadero fundador de landogtrigzlugg
la "generatio univoca".El principlo toda Bl oheo
procede de otra célula" vino a la mente de




como resultado de tres series de obs

ervacli :
cicatrizacién de las heridas cornea) 1 estzg:z 1:
fondo de la histngénesis de los tejicH. .onjuntivo y
cartilaginoso y tercera y m&s imporiante,un examen

metédico de la anémala prolifer
cancerosas. P acién de las células

De esta forma y dando un gran paso,lo
que en sus comienzos fue un empirismo
anatomopatolégico se convierte en el estudio de la
patologia celular.Es precisamente VIRCHOW en su
monumental obra sobre histologia,el habitualmente
llamado "VIRCHOW's archiv" del que hasta la muerte de
su autor hablan de aparecer 170 volémenes,el primero
en distinguir desde el punto d. vista
anatomopatolégico,en el sentido que hoy se da a este
término,entre varias anomalias laringeas.

Un ejemplo claro del cambio de mentalidad
en cuanto a la btsqueda de una base sélida para 1la
comprensién de la patologia laringea es el
siguiente.Er enero de 1887 el principe FEDERICO III
de Prusia de 55 afios inicia una ronguera.GERHART de
la universidad de Berlin cbserva un nédulo rosado de
unos 4mm en la cuerda vocal izquierda.Intenta
extirpar la lesién con un lazo pero sélo consigue
extraerla parcialmente.Tras trece sesiones de
qalvanocauterizaclén comienza a sospechar una lesién
cancerosa por lo gue busca la opinién de BERGMAN
catedratico de cirugia y TOBOLD laringélogo.Ambos son
partidarios la inmediata extirpacién quirérgica
por lar1ngo£isura,plane&ndose ademés una
laringectomia total en caso necesario.En este momento
se 1llama a MORELL MACKENZIE para que emita su juicio
clinico.Cuando examiné al paciente MACKENZIE observé
un nédulo del tamafio de un guisante en la parte
posterior de la cuerda vocal jzquierda,habla una
ligera disminucién de 1la motilidad asi como una
clerta congestién mucosa.Inmediatamente MACKENZIE Y

como primera medida extirpa parte del nédulo y 1lo




envia al gran patélogo VIRCHOW.Con

actuar en 1887 MACKENZIE se adelanta §s§§ tTgi;o 1
g;gé:gég lo quehpgiteriormente se conslderaré e{

a ual de

laringdlogo.Curiosamente VIRCHOW tras elcua:g:;:;
microscépico de tres piezas de biopsia enviadas por
MACKENZIE no pudo hallar evidencla de malignidad y
los clinicos a pesar de la negatlividad
anatomopatolégica coinclidlieron en el diagnéstico de
carcinoma,que tal y como se desarrollaron los
acontecimientos parece més que probable.

1-2-3.-Clasiflcacién clinica del carcinoma
laringeo.

En 1876 ISAMBERT propuso la
clasificacién del carcinoma laringeo en
extrinseco,intrinseco y subglético.Tres afios més
tarde KRISHABER hace referencia a carclnomas
extrinsecos e intrinsecos incluyendo en los
extrinsecos los tumores de hipofaringe Yy los
supragléticos.Se sabla que los tumores intrinsecos,a
diferencia de lcs extrinsecos se caracterizaban por
su crecimiento lento y 1la aparicién tardia de
metastasis.

La clasificacién de KRISHABER fue 1la
base para la descripcién de los tumores laringeos
durante 1los siguientes cincuenta afios hasta que fue
reemplazada por la clasificacién por estadios atn hoy

vigente.

La distincién hecha por KRISHABER del
diferente comportamiento de los carcinomas extinseco

e intrinseco representé una gran contribuclén
permitiendo una racionailzacién del pronéstico ¥y la

terapeutica.




A pesar de estos avances to
1880 el profesor STORK hace referencia al cg:z:: :2
laringe como una enrn'idad rara y gue "asienta en 1los
pliegues mucosos existentes entre la epiglotis y 1la
lengua o entre la epiglotis y el eséfago".

En 1953 la OMS establecié una serie de
recomendacliones para la clasificacién de los casos de
cancer laringeo por las caracteristicas del tumor
primitivo y de las metédstasis.Se ideé el sistema
TNM,represencando las caracteridticas del tumor
primario,los ganglios regionales y las metéstaslis a
distancia.

El Comité Latinoamericano para el
estudlo del cancer de laringe Y la Unién
Internacional Contra el Cancer (JUAC o UICC) también
intentaron establecer un método para la clasificacién
clinica del cancer laringeo.Esta 6ltima organizaclén
publicé en 1956 un sistema que clasificaba tumores
con diversas caracteristicas TNM en grupos més
amplios con una supervivencia parecida (estadios 1I-
1v).

Un TNM mis generalmente aceptado fue
desarrollado en 1962 por la "American Joint Comittee
for Cancer Staging and End Result aporting® (AJC)
basado en los resultados finales dz1 tratamiento de
600 casos en siete instituciones
zepresentatlvas.Estos criterios se revisaron en
1971.Mientras el slistema de 1962 clasificaba los
tumores primitivos baséndose en la extensién en
superficie de la mucosa afectada, el de 1971 era més
tridimensional tomando en consideracién la fijacién
de 1la laringe como una indicacién de afectacién
tumoral profunda.De esta manera los Casos con
fijacién 1limitados a 1a laringe se confinaron en un
grupo T3 nuevo,mientras que los casos con afectacién
mucosa importante sin f1jacién se consideraron T2.




TUCKER y colabs. (1976) comparar
hallazgos patolégicos y los resultados fingles :2 igg
casos clasificados originalmente por el método de
1962 y posteriormente por el de 1971 y hallaron que
este dltimo proporciona una correlaclién més

satisfactoria entre clasificacién clinica,pat
y resultados finales. +Patolégica

El sistema de estadios de la AJC fue
revisado en 1976 y esta institucién publicé al afio
siguiente un extenso manual exponiendo los sitemas de
clasificacién por estadios que se emplean actualmente
para los tumores de diversos érganos.La revisién de
1976 es bésicamente similar a la de 1971,pero ha sido
simplificada y flexibllizada para eliminar algunos
puntos que se prestaban a confusién.En relaclién con
los tumores supragléticos T3,la vaga descripcién de
1971:"tumor limitado a la laringe con fljacién y/o
destruccién u otra evidencia de invasién
profunda”,se ha hecho més especifica:"tumor limitado
a la laringe con fijacién y/o extensién que comprende
el area postcricoldea,la pared medial del seno
piriforme o el espacilo preepiglético”.

La clasificacién N experimenta una
gran mejora habiendose eliminado el concepto
subjetivo de fljaclién de las metéAstasis
ganglionares.La nueva clasificacién se basa en el
tamafio y ntmero de los nédulos palpables,ae més fécil

evaluaclién.

por Gltimo afadir que el sitema TNM es
un método clinico de clasificacién por
estadios,basado en el examen preoperatorio.Sin
embargo,el nmismo,puede usarse con més precisién para
1a clasificacién patolégica postguirdrgica.




1-2-4.-Exploracién instrumental.

Para el conocimiento de la patologia

laringea
fueron necesarlos una serie de avances en la
exploracién vy el tratamiento quirtrgico que diexon
lugar al desarrollo de la laringologia como
especlialidad médica en la segqunda mitad del S. XIX.

Como era de esperar la sucesién de
acontecimientos no es ordenada ni secuenclial aunque
en la exposicién de los mismos se haya preferido
agrupar los més relacionados entre si con vistas a
una mejor comprensién.

Ya en el S. XV-XVI LEONARDO DA VINCI
muestra gran interés por el mecanismo del lengualje
estudiando en profundidad la anatomia Yy fisiologla
laringeas.M&s tarde MULLER y FERRIN (S. XVIII) llevan
a cabo un curioso experimento para intentar explicar
el mecanismo de 1la fonacién, hacen pasar una
corriente de alre a traves de una laringe de cadaver
comparando el comportamiento de las hasta entonces
llamados “lablos vocales" a las cuerdas de un
clavicembalo,dando a estos wiabios" la denominacién
de "cuerdas vocales".

En la primera mitad del S. XVIII,hacia
1743 LEVERETT examina por primera vez 1la garganta con
un espejo curvo.En 1807 BOZZINI manifesto haber visto
la laringe con un espejo curvo,una vela y un
reflector .En 1828 BABINGTON presenté en la "Hunterian
soclety" de Londres su "glotiscopio” consistente en
un depresor lingual combinado con un espejo que se
mantiene en el paladar,la iluminacién provenia de la
juz del sol que se refleja en un espejo que se
mantiene con la mano.AVERY (1844) introduce una serie
de midificacicnes sobre el proceder de BABINGTON, usa
como reflector un esrejo sujeto a la cabeza Y co:o
fuente lui‘inosa una l4émpara de aceite también sujeta




a la cabeza.El laringoscopio de AVERY no fue descrito
piblicamente hasta 18 afos después de su
descubrimiento aunguz su autor lo empleé con éxito
durante todo ese tiempo.Sin embargo,es diez afios mas
tarde cuando un profesor de canto de origen
espafiol ,MANUEL GARCIA desarrolla un método de examen
laringeo practico sencillo Y comunmente
aceptadc,usa un espejo de dentista de mango largo Yy
como fuente lumonosa la luz del sol reflejada en un
espejo sostenido con la mano.En 1855 comunica su
descubrimiento a la Royal Society de Londres con 1lo
que se asegqura la paternidad del mismo y es por
ello considerado padre de la laringologia.

Hasta entonces la laringoscopia no era
una exploracién usual y la mayoria de las médicos
desconocian por completo su técnica.Es a raiz del
descubrimiento de GARCIA cuando en 1855 TURCK de
Viena aplica la laringoscopla con espejo al
diagnéstico de enfermedades laringeas en nifios aunque
se vicg dificultado por la constante €falta de 1luz
solar.En el mismo afio un antiguo colega suyo CZLRMAK
da un gran paso en la popularizacién  de la
laringoscopla clinica medlante el uso de la 1luz
artificial y de un espejo céncavo sujeto con los
dientes,lo cual le permite dejar una mang
libre.Gracias al disefio de pinzas e.1 instrumenta
curvo poro después LEWIN (1861) es el primero in
extirpar quirﬁrgicamente un tumor laringeo por Vvia
indirecta.De esta forma nace la laringologla1 como
especialidad médica aparte.Uno de estos 5;6?02::
especlialistas es MORELL MA%KE?%;? gﬁee{acigpo g

onocido comoc una gran au or .
i:gingologia médica.C?n HACKENZifapT:g:rzgggigiégzzg
que 1la exploracién laringea por I radn e

110 reccrocimiento y una difus
ggyo:TEo obstante 1la :écniga yd:n liaggxp&ggggé?;
ntinua evslucionando
ézgézgzilaco instrumentos que permiten observar
. acién externa.otro
directamente la laringe con ilumin ‘ : i
autor KILLIAN (1912) comienza a trabajar




pacientes en decdbito dorsal valiéndo

sistema de suspensién 11§mado "hzicade 32
KILLIAN",consigue mantener las dos manos libres para
la reallzacién de curas o pequefas intervenciones
guirdrgicas.La 1idea de la exploracién directa de la
laringe continua evolucionando de forma relativamente
rdplida hasta alcanzar caracteisticas mvy similares a
las actuales gracias a la sucesién de tres hechos:la
utilizacién de sistemas de magnificacién por JACKSON
y BRONING (1910) en laringoscoplos disefiados por
ellos mismos,el empleo de anestesia general en la
laringoscopia directa hacia 1950 y la introduccién en
1958 por KLEINSSASER,laringéloge y patélogo,de un
"telescopio" magnificador y de un soporte precordial
parecido al gue RICKER usara con anterioridad.

1-2-5.-Cirugia.

El otro pilar fundamental sobre el que
asienta la laringologia como clencia es la
cirugia,que a diferencla de lo que cabhria esperar Y
sobre todo en sus comienzos sigue un camino distinto
a las técnicas laringoscépicas que progresivamente
se desarrollan y a las que precede en algunos
casos .Sorprende comprobar que 76 afios antes deil
descubrimiento de GARCIA, PELLETAN abriera
quirégicamente la laringe para extraer un trozo de
carne impactada.Poco més tarde DESAULT (1810)
practica una laringofisura muy similar en cuanto a
técnica a las que se practican hoy dia,para 1la
extraccién de un cuerpo extrafo y GURDON BUCK (1851)
usa ia laringofisura por primera vez para el
tratamiento de un carcinoma laringeo.

La primera laringectomia total se
practica en 1866 por WATSON en un paciente afecto de

logra 1la
sifilis laringea.Un afio més tarde COHEN
primera curacién documentada de carcinoma trata?o
mediante laringofisura.En 1873 BILLROHT practica la




primera laringectomia total en un paciente con
cancer,el cual murié a los siete meses como
consecuencla de una reclidiva.Cinco afios més tarde
este mismo autor lleva a cabo la primera
hemilaringectomia vertical.En su primera
laringectomia total BILLROHT sutura la plel a los
bordes de 1la mucosa faringea y un discipulo suyo
GUSSENBAUER disefié una cé&nula de traqueostomia con
una vélvula y un tubo para desviar el flujo de alre
con lo cual el paciente logré hablar.Dos afios més
tarde BOTTINI practica la primera laringectomia con
éxito en un paciente cuyo diagnéstico
anatomopatolégico era de "sarcoma de élulas redondas
y fusiformes".El paciente sobrevivié diez afios tras
la intervencién.A pesar del entusiasmo de los
primeros momentos el pronéstico de los paclentes
laringectomizados no fue excesivamente bueno hasta
que COHEN (1892) idea el principio de suturar el
mufién traqueal a la piel.Esta técnica fue
perfeccionada posteriormentz por GLUCK y SORENSONal
suturar la traquea a piel de forma separada para
formar un traqueostoma y cerrar la faringe en la
misma intervencién.El proceder de GLUCK Yy SORENSOM
aunque técnicamente més avanzado no contempéa ;n
absoluto 1la posibilidad de evitar la pérdida de 1la
voz tras la cirugia.Es por esto por lo que 1en ug:
época relativamente temprana se esboza gsi qen
posteriormente seré la cirugia rehabilitadora. e
1896 FOEDERL intenta restablecer la funclon: o
t do el primer anillo traqueal a la base de
::ngﬁgntécnica que desarrollaron mas tardeISERAFiulzi
4 éresis comien
ARSLAN.De esta forma la cirugla delexon it ahe
a dar paso a la cirugla funclional ¢ . e
racién del paclente s
e 1nf :glod:a g: voz.Esta cirugla tiene su
restablecimien 969) con el primer y
te en KLUISKENS (1

méximo exponen transplante de
4 documentado de ransp

o g la inmunodepresién
laringe.Como consecuencia de A Tioels cid

undaria al tratamiento el paclente

3ﬁg carcinomatosis generc®'zada.




Mencién especial en cuant
funcional se refiere merece el capitglz rlzerZ;zzg;?
inicio en 1947 por J.M. ALONSO de la laringectomia
horizontal supraglética.Este autor concibe la idea de
la exéresis,siempre que sea posible, de 1la regién
supraglética en la que asienta el tumor respetando el
resto de la laringe por lo que su
funcionalidad,aunque mermada, no se plerde de forma
completa.Ya en 1909 FRAZIER afirma que las
estructuras de la supraglotis derivan
embriolégicamente de la bolsa bucofaringea (arcos III
y 1IV) mientras que la glotis y la subglotis dexivan
de 1la bolsa pulmonar (VI arco branquial).La laringe
tiene por tanto dos sistemas linfaticos diferentes
que se corresponden con componentes embriolégicos
distintos.BACLESSE (1939) en su libro "Le
diagnostique radiologique des tumceurs malignes du
pharynx" refiriendose & los tumores
vestibuloepligléticos indica que aunque pueden
adquirir dimensiones considerables "generalmente no
alcanzan el nivel Ze la glotis deteniéndose en el
techo del ventriculo de MORGAGNI".El propio J.M.
ALONSO reconoce haberse basado en los estudios de
BACLESSE siendo méritos indiscutiblemente suycs la
concepcién de la idea y el desarrollo de la téc.. =a

quirtrgica.

El estudio de las metéstaslis
cervicales es de una gran importanclia para el
conocimiento completo de la patologia de los tumores
de cabeza y cuello en general y de laringe en
particular.Este estudio,sin embargo,no se generaliza
hasta que la técnica del vaciamiento cervical pudo
desarrollarse a principlos del siglo XX.Fue CRILE
(1906) quien en sus tratamientos comienza a realizar
la reseccién en bloque del telido linfético
cervical,bien en la misma intervencién que el tumor
primario,bien en una intervencién secundaria.Es 38
afos més tarde cuando SILVESTRE BENIS (1944) extirpa
en monoblogque 1a lesién primaria junto con su
envoltura 1linféatica Yy de este modo preconiza el




vaclamiento simultaneo wunilateral o bilateral junto
a la laringectomia total en 1los casos que
presentaban ganglios linfédticos palpables.En 1951
HAYES MARTIN presenté una casuistica de 1450 casos de
vaclamiento cervical que tuvo una gran influencia en
la definicién de 1la técnica del vaciamiento
radical .MARTIN no aconseja en cambio el vaciamlento
profilactico.Un afo mds tarde OGURA y BELLO
preconizan 1la laringectomia y el vaclamiento segén

MARTIN con ganglios palpables o sin ellos y en una
sola intervencién.

De innovadora en este campo puede
considerarse la aportacién de 0. SUAREZ (1963).Este
autor extirpa 1los compartimentos aponeurdticos del
cuello conservando las estructuras musculares Y
vasculonerviosas,es decir, convierte el vaclamiento
radical de MARTIN,cuando es posible,en un vaciamiento
radical midificado més anatémico y conservador.

Como sucede en otras ocasiones los
trabajos de SUAREZ no son irternacionalmente
conocidos hasta 1967 gracias a la publicacién de 1la
casuistica de BOCCA y PIGNATARO que desde un
principio atribuyeron la paternidad de la técnica al
Drx. SUAREZ.

pe 1la lectura atenta de esta breve
introduccién histézrica puede desprenderse que la
laringologia clinica s6lo tiene auténtico caracter de
clencia en la segunda mitad del siglo XIX al tomar
como base el conocimiento anatomopatolégico de sus

lesiones.




1-3.-EMBRIOLOGIA DE LA LARINGE.

Los primeros 1indicios del. sistema

respiratorio

aparecen alrededor de la tercera sema

51 embrién de 1'5-2'5 mm E1 intestino E:tgiiozlg: ::
xad? ‘vqntral se relaciona con el techo del saco
pericardico y més caudalmente con el septum
transversum.En estos lechos mesodérmicos se observan
dos depresiones que constituyen la hendidura
laringotraqueal,primordio de los diverticulos
traqueal Y pulmonar Y el diverticulo
hepético,primordio del higade y vesicula billar.Por
fuera,el inteatino anterior 1linda con una gruesa
pared mesodérmica donde se desarrollan los a~cos
branquiales o faringeos.

La hendidura laringotraqueal se
encuentra situada inmediatamente por debajo de 1la
cuarta bolsa branguial.

En el suelc faringeo y entre el tercer
y cuarto arco branguial se observa una eminencia de
forma ovoidea denominada eminencia hipobranquial o
masa central de FRAZIER constituida fundamentalmente
por un engrosamiento de la porcion anterior del
cuarto arco.Poco después la eminencia hipobranquial
apareceré dividida en dos porciones por un surco
horizontal en su zona media.La mitad anterior formaré
parte,junto con el tubérculo impar,del terclo
posterior de la lengua,la mitad posterior constituiré
la epiglotis siendo el surco horizontal un esbozo de

la futura vallecula glosoepiglética.

Las paredes laterales de la hendidura
laringotraqueal estén formadas por unos
engrosamientos mesenquimatosos denominados por
FRAZIER eminencias laterales,que en este estadlo
ocluyen Ppor completo su luz.Se acepta generalmente




que las eminenclas laterales proceden del sexto arco

branquial y de ellas s
aritenoideos. e originarén los botones

En estudlios mas av
correspondientes al embrién de 8mm el pr:;z:g?z
laringeo se encuentra rodeado por las bolsas
endodérmicas y asi la sequnda bolsa rodea la
eminencia hipobranquial,la tercera se situa craneal a
la eminencia aritenoidea y la cuarta,caudal a esta.

Alcanzados los cincuenta dlas de
desarrollo fetal que corresponden a un embrién de
23mm existen indicios de los distintos elementos
cartilaginosos que formarén el esqueleto laringeo.El
cartilago tiroides,constituido en este estadio por
dos grandes l&minas laterales atn separadas por su
extremidad anterior procederd del cuarto arco.El
cartilago cricoides,procedente del sexto
arco,presenta una forma distinta a la definitiva.

Segn WIND (1970) el cricoides rodea
completamente el borde superior de la
traquea,mientras que para LARDI (1963) este cartilago
atn no presenta su caracteristica forma circular y en
anillo de sello sino que tan solo estd representado
en su mitad posterior alcanzando tal dimensién que su
altura es superior a la de la totalidad de 1la
lazinge.En cuanto al aritenoides se cree originado a
partir del sexto arco como el cricoides, estando tan
solo representado por unos pequefios cuerpos ovales de
tejido precartilaginoso que s€ cree constituyen 1la
ap6fisis vocal situada medialmente con relacién al
resto de las masas o0 eminencias aritenoideas.

La vallecula glosoepiglética Yy la
son facilmente reconocibles .Lateralmente

las masa aritenoideas Yy la epiglotis comienzan

epiglotis
entre




a distinguirse 1los pliegues aritenoe
: pigléticos.L
pequefios cartilagos corniculados y cungiformes g:

lccalizan . ventral y cranealmente c
masas aritenoideas. on respecto a las

En este estadio toda la musculatura
intrinseca de la laringe se encuentra perfectamente

constituida aunque con escaso desarrollo del
tiroaritenoideo.

La luz laringea que hasta entonces se
encontraba ocluida por una lémina epitelial y el gran
tamafio de las masas aritenoideas se hace permeable
por la disminucién de estas y la reabsorclén de
aquellas.

La cavidad laringea en su mitad
inferior o conducto cricoideo tiene ahora la forma de
una hendidura sagital rectilinea mientras que en su
mitad superior en virtud de la formacién de una
porcién transversa O vestibular adopta la forma de
una T en cuyos &ngulos se colocan los espesamientos

vocales.

En el embrién de 90 dias (47mm
aproximadamente) la morfologia general de la laringe
se asemeja bastante a la postnatal.En lo referente al
esqueleto cartilaginoso el tiroldes fusiona sus
alerones laterales a txavés de una pleza
intermedia,el cricoides muestra una forma similar a
la del adulto,en enillo de sello aunque en su borde
superior ventral existe una profunda depresién y los
aritenoides muestran su morfologia definitiva con sus

dos apéfisis vocal y muscular.

En este estadlo fetal 1la cavidad

laringea se incrementa gradualmente como resultado de




la reduccién paulatina del tamafio de las masas

aritenoldeas asi como del en
cricoides. sanchamiento del

Comienzan a visualizarse los
ventriculos de MORGAGNI como unas pequefias
invaginaciones 1localizadas ventral lateral y algo
caudalmente a los aritenoides.

En los estadlos siguientes a los 90
dias de gestaclén se asiste a una conformacién y
acoplamiento de todos los elementos laringeos hasta
lle?zr a constituirse de forma muy similar a la del
adulto.

como resumen de este breve estudio
cabe resaltar el hecho del distinto origen
embriolégice de 1la supraglotis (arcos 111 y sobre

todo 1V) y la regién glotosubglética (procedente del
Vi arco) se comprende,por tanto,que el drenaje
linfético de una y otra reglén sean tamblén
independientes.Este hecho puede considerarse de vital
{mportancia para comprender el comportamiento de los
tumores de asiento laringeo y el porqué de clertos
tipos de reseccién parcial en la cirugia de este

érgano.




1-4.-ANATOMIA LARINGEA APLICADA.

La laringe es un é6rgano hueco de forma
g:;::&ioco triangular que corona la traguea a modo de
e L

Se encuentra limitada por delante por
la musculatura prelaringea,tejido celular subcutaneo
Yy plel,por detrds por la faringe,por arriba por el
cuerpo del hueso hioides y base de la lengua y hacla
abajo por los primeros anillos traqueales.Proyectada
sobre la columna cervical abarca desde la cuarta a la
séptima vértebra,siendo su situacién algo més baja en
el hombre que en la mujer y el nifio.Sometida a
influjo hormonal su tamafio constituye un caracter
sexual secundarlo.

Estd constituida por un esugeleto

cartilaqlnosb funcionalmente 6til que le da solidez y
flexibilidad a la vez que sirve como punto de anclaje
a la musculatur tanto intrinseca como extzinseca.

Este esqueleto cartilaginoso esté
constituido por tres cartilagos impares Y
medios:tiroides,crocoides y epiglotis y por tres
pares de cartilagos situados simétricamente a ambos
lados de la linea media:aritenoides, corniculados de
SANTORINI y cuneiformes de WRISBERG.E1 cartilago
cricoldes,tirolides y aritenoides excepto en su
proceso vocal estian formados por tejido hialino
mientras gque el proceso vocal del aritenoldes,los
corniculados,cuneliformes y epiglotis son de
naturaleza eldstica.De ellos sélo los constituidos
por tejido hialino pueden oslficarse.Este proceso de
osificacién suele comenzar a los veinte afios de edad
para concluir alrededor de los cincuenta,siendo més

ra4pido en el varén.




A difernclia del resto,el
epiglético es el Gnico que presenta pe:Foragizziiagz
oquedades,muchas de ellas ocupadas por - gléandulas
mucosas que sirven como via de comunicaclién entre su
cara posterior o laringea y su cara anterlor en
fntima relacién con el espacio preepiglético.

Todos los cartilagos laringeos estédn
recubiertos por pericondrio,tejido rico en fibras
coldgenas y flbroblastos,excepto en el tiroides a
nivel de la comisura anterior.Dicho pericondrio es
considerado como una eficaz barrera defensiva frente
a la invasién tumoral del cartfilago ,que cuando
sucede suele ocurrir en aquellas zonas que han
sufrido metaplasia osea fisioléglica (TUCKER 1963).

La cavidad de la laringe esta ablerta
a la faringe y 1la traquea.Se divide en tres
compartimentos:glbtico,supraglbtico y subglético.La
glotis estd formada por las cuerdas vocales,kla
comisura anterior y la comlsura posterior.El espaclo
triangular existente entre las cuerdas vocales se
denomina apertura glética o "rimma glotidis".Los dos
tercios anterliores de las cuerdas,llamados porcién
membranosa, se insertan en la 1llnea media del
cartilago tiroldes a través de la comisura
anterior.La insercién de 1la comisura anterior se
encuentra a medlo camino entre el fondo de 1la
escotadura del tiroides y la parte inferior de dicho
cartilago en la linea media.Las porciones membranosas
de las cuerdas estén formadas enteramente por tejido
blando:los ligamentos vocales cublertos por mucosa ¥
las fibras del tiroaritenoideo.

REINKE demostré median.e inyeccién
existencia de un espaclo que puede
limitado por dos lineas
uerda:la mucosa con su
ligamento vocal.A

submucosa 1la

distenderse Y
paralelas al borde
l14mina eléstica subyacente ¥y el




este espa
e th pacio se le denomina espaclo linfdtico de 1la

El tercio posterior de 1las cuerdas
vocales estd formado por la apéfisis wvocal del
aritenoides recublerta de mucosa.lLa parte de 1la
glotis que comprende los tercios posterlores de awmbas

cuerdas y la comisura interaritenoidea es la comisura
posterior.

La supraglotis comprende los
ventriculos de MORGAGNI,bandas ventriculares,cara
laringea de epiglotis Y los repliegues
aritenoepigléticos as{ como la zona de nucosa
supraglética que cubre los aritenoides y se extiende
desde las bandas ventriculares hasta los repliegues
aritenoepicléticos.

El1 aditus laringeo es la apertura de
la larings en la hipofaringe y por tanto esté
integrado por los mdrgenes del vestibulo
laringeo.Esta apertura tiene una forma ovoldea con su
parte mas ancha delante.Est4 formada por el borde
libre de la epiglotis por delante y lateralmente por
los repliegues aritenoepigléticos.A ambos lados del
borde 1libre de la epiglotis surgen unas formacliones
ligamentosas prominentes que van a servir para
delimitar 1la orofaringe de la hipofaringe,son los
replliegues faringoepigléticos que marcan el 1limite
entre la vallecula glosoepiglética Yy el seno
piriforme.El repliegue faringocpiglético se dirge
hacia delante y hacla la lainea media para reunirse
con otro repliegue:el glosoepiglético lateral.A 1la
confluencia de a:lepiglétlco,Earingoeplglétlco Y
glosoepiglbtlco lateral se le denomina zona de los

tres repliegues.

El vestibulo laringeo €8 més ancho Y




alto por delante que por detrés,se abre hacia

la hipofaringe,recibiendo dicha apertura el no;;;:sd:
aditus laringis".El vestibulo laringeo queda
limitado hacia arriba por el borde 1libre de 1la
epiglotis que se prolonga hacla atrés y a ambos lados
por 1los repliegues aritenoepigléticos,terminando en
los aritenoides.El1 limite inferior gqueda constituido

por la hendidura que forman los bordes libres de
ambas bandas ventriculares.

Podemos distinguir en el vestibulo
laringeo cuatzo paredes:la anterlor comprende la cara
laringea de la epiglotis llegando por debajo hasta el
tubérculo de CZERMACK;las paredes laterales estén
formadas por la cara superior de ambas bandas que
llegan hasta el "philtrum ventricular® que clerra el
limite posterior de estas paredes;la pared posterior
comprende el espacio interaritenoideo limitado por le
cara interna de los aritenoides a uno y otro lado
respectivamente.

Las bandas tienen forma imprecisa, son
menos sallentes medialmente y més cortas que las
cuerdas,nc tienen coloracién nacarada y se insertan
en el &ngulo tiroideo por delante,se van separando de
delante hacia atrés para terminar en la cara anterlor
del cartilage aritenoides.Su cara superior esté
ligeramente abombada en su parte anterior y deprimida
en la posterior.A este nivel existe un pequeifio
surco,e!l "philtrum ventriculi" de MERCKEL gue marca
los limites entre la pared posterior Yy lateral del

vestibulo.

E1l ventriculo de MORGAGNI des : una
herdidura de eje mayor anteroposterior e orma
oblongada sltuado entre la cuerda y la banda cuyas

Isu
aredes estén tapizadas por una mucosa muy druesa
Eecho est4 formado por la cara inferior de la banda
ventricular y el suelo por la cara superior de la




cuerda vecal.Su pared externa estd en intimo contacto
con el pericondrio interno del ala
tiroidea,explicéndose asi{ la afectacién cartilaginosa

casl rutinaria por las neoplasias que se situan en
esa zona.

El ventriculo es més grande en el
hombre que en la mujer,lo que parece explicar 1la
rareza de los laringoceles en el sexo femenino.Existe
una prolongacién superior y anterior en dedo de
guante,que pasando por detrés de la banda llega hasta
el borde superior del ala tiroidea,a esa prolongacién
se la denomina bursa de MERCKEL y seria un vestligilo
de las bolsas aereas de clertos primates.

La regién subglética empleza
aproximadamente Smm por debajo del borde libre de las
cuerdas y se extiende hasta el borde inferior del
cartilago cricoides.Consiste en una mitad superior
mévil y otra mitad inferior inmovil.La porcién
superior est4 formada por la mucosa del cono eléstico
gque cubre el mésculo tiroaritenoideo.La motilidad
corre a cargo de los misculos que producen abduccién
o aduccién de las cuerdas.

purante la fonacién la mitad superior
de la reglén subglética toma la forma de arco
gético.La mitad inferior o parte fija del espacio
subglético esté recublerta por la mucosa de la cara
interna del cartilago cricoides.La uni¢é de las dos
partes se encuentra a un centimetro por debajo de las
cuerdas coincidiendo corn la membrana cricotiroidea.

1-4-1.-Anatomia microscépica de mucosa Y
submucosa.

Histolégicamente la mucosa de la

regién




supraglética ' subglétic
s hot ¥ g va estén cublertas por
pseudoestratificado de tipo respiratorio,mientras que

en la regién glética el epitelic es poliestr
plano no queratinizado. e ASitarame

En 1a submucosa de las reglones
suprglética,glética y ventricular pueden hallarse
gléndulas seromucosas especialmente abundantes en las
bandas,donde puede encontrarse ademds cierta cantidad
de tejido graso y algunas fibras musculares a las gque
TUCKER (1963) denomina mésculo ventricular.

En diversos territorios laringeos
pueden observarse foliculos linfoides de aspecto- en
todo semejante a los que integran la amigdala
faringea con un centro claro y una corona m&s 0 menos
marcada.Estas formaclones constituyen la amigdala
laringea de situacién variable pero casi siempre
localizada en la cavidad ventricular.

1-4-2.-Compartimentacién laringea.

De especlal interés dentro del
capitulo de
anatomia laringea es el conocimiento de lo que se ha
dado en
llamar compartimentacién laringea.Bajo la mucosa la
estructura laringea puede considerarse constituida
por cartilagos unidos entre si mediante ligamentos
intrinsecos .Estos ligamentos forman parte de una
amplia red de tejido fibroso con abundantes fibras
elasticas que estéd bien desarrollado en algunas zonas

y es menos evidente en otras.

Nuestros conocimientos actuales sobre

el tema se basan fundamenta.mente en los estudios




llevados a cabo por PRESSMAN a final

] es de los afios
cincuenta Yy TUCKER a principios de los sesenta.Sin
embargo los resultados aportados por estos autores,a
los que poco ha podido afadirse,no son m&s gue el

fruto de Investigaciones inlcladas casl doscientos
afios antes,

Ya MORCAGNI (1682-1771) hace
referencia a las dificultades que para los clinicos
de 1la época representa el diagnéstico diferenclal
entre "sofocaclén" y "apoplejia".Sus estudios sobre
material de autopsia le permiten llegar a la
conclusién de que la retencién de liquido
intercelular y el edema de la laringe pueden
considerarse la causa de la muerte por sofocacién.

Mas tarde BICHAT (1771-1802) 1lleva
acabo un curioso experimento en perros:coloca un
cuerpo extrafio en la epiglotis del animal comprobando
al poco tlempo 1la existencia de un edema  que
f 1mente se extiende a los repliegues

- noeplgléticos,semejante al producido en humanos.

A partir de 1800 el edema inflamatorio
de laringe es motivo de discusién entre anatémicos y
clinicos durante mas de doscientos afios.

En 1852 SESTIER 1liga la carétida
externa 1zquiexda e introduce agua a presién por la
carétida derecha en laringes de cadéaveres consiguiendo
un edema generalizado de las superficies internas Y
externas que no permite una descripcién detallada de
los distintos compartimentos laringeos.

MAs tarde HAJECK (1891) estudiando el

tos por
material de 132 autopsias de pacientes muez
sofocaclén inyecta colorante en distintas regiones de




la superficie interna de 1la larin

clertas zonas edematosas o "bursas“?iérgiizisaggz
implica la exlstencia de un espacio submucoso
limitado en cuanto a tamafio,configuracién y
localizacién anatémica.Este autor presta una gran
atenclién a la epiglotis,plieque ariepliglético e
hipofaringe como zonas de localizacién de
edema.Menciona 1la "bursa de MORGAGNI" pero 1le da
escasa importancia como ~ausa de obstruccién
laringea.Se da cuenta de que el edema puede
permanecer localizado en cada una de estas regiones
sospechando barreras anatémicas €£lbrocartilaginosas
que interfieren la extensién a la subglotis de los
edemas localizados en la supraglotis y biceversa.

Mbs recientemente PRESSMAN (1956)
mediante 1la inyeccién de colorante azul como hiciera
HAJECK sugirié la divisiéin de la laringe en el plano
sagital en dos hemlldaringes Y cada una de ellas a su
vez en supraglotis,subglotis,banda ventricular Yy
espacio epliglético de la 1linea media o espaclo
pzeeplglético.Describe ademds l1a llamada por TUCKER
area cricoldea de PRESSMAN locaiizada entre la rucosa
subglética por dentro,el pericondrio interno del
cricoides por fuera y el mésculo tiroaritenoideo ¥y
cxricoaritenoideo lateral por arriba,sobre la
insercién cricoidea del ligamento cricovocal.

En 1961 TUCKER desarrollé una técnica
para la seccién seriada de toda la laringe gque
permite un estudio culdadoso de las relaclones
1igamentosas,cattilaginosas y mucosas que se
encuentran en el interior de este érgano.Estas
estructuras de tejido conectivo forman barreras que
dividen 1la laringe en varios compartimentos que
tedr icamente nodrian limitar la extensién tumoral.

para 1la descripclén de los mismos Se

han seguido




b&sicamente las investigaclones de esta autor.

1-4-2-1.-Ligamentos intrinsecos.

El cono elédstico o membrana crico

se extiende desde el borde superior del cric::g::
hasta el ligamento vocal y se compone principalmente
de tejido eléstico.La porcién anterior se une al
ligamento cricotiroideo medio en la linea media del
cartilago tiroides y va hasta la apéfisis vocal de
los aritenoides.Los bordes superiores engrosados del
cono que se extienden desde la comisura anterlor
hasta la apéfisis vocal son los ligamentos
vocales,que se unen al tiroides por el tendén de la
comisura anterior el cual estéd constituido por una
banda de tejido fibroso que contiene vasos sangulneos
y linfaticos.

En la zona del ventriculo el tejldo
eldstico es menos evidente excepto en una capa
relativamente gruesa que se extiende desde los bordes
laterales de los 1ligamentos vocales hasta el
pericondrio interno del tiroides,es el 1ligamento
tirovocal .Esta estructura bajo el suelo del venticulo
corresponde aproximadamente a la divisién entre las
porciones glética y cupraglética.De esta forma,sil se
admite la existencia del ligamento tirovocal,la
regién glétlica puede considerarse encapsulada entre
este ligamento por arriba,el ligamento cricovocal por
abajo y el ligamento vocal propiamente dicho en 1la
linea media.En este espacio estarlan contenidas las
fibras de los masculos tiroaritenoideo medial Yy

lateral.

Los ligamentos cuadranqulareg ie
les e a

insertan por delante de los bordes latera
epiglotis Yy se extienden por cada lado por.detr&s de
la cara interna de los aritenoides.Las fibras que
constituyen el ligamento © lamina cuadrangular se




continuan por arriba con lo

8 replie
ariepigléticos y haclia abajo con 1los 1igameg:z§
ventriculares que siguen una direccién paralela a los

vocales pero situados en el techo Ael
MORGAGNI . el ventriculo de

Por @&ltimo TUCKER (1971) admite 1la
existencia del ligamento hioepiglético que por arriba
forma parte del techo del espacio preepliglético pero
que lateralmente se dirige desde el hioldes a los
bordes laterales de la epiglotis separando de esta
forma el espacio preepiglético del paraglético.En las
secciones coronales el ligamento hioepiglético parece
continuarse en ocasiones con la l&mina cuadrangular.

1-4-2-2.-Compartimentos laringeos.

En una seccién de la laringe en el
plano frontal pueder distinguirse:

-espacio de REINKE situado entre 1la
mucosa de la cuerda vocal y el ligamento vocal.

-el .rea supraglética entre la mucosa
de la supraglotis y la 14mina cuadrangular

-el area subglética,espacio situado
entre la mucosa subglética Yy el cono eléstico ocupado
por tejido flbroeléstico.E1l area subglética esté
1imitada por arrliba por la comisura anterlor y por el
tendén de la comisura anterior.

—area cricoidea de PRESSMAN descrita
anteriormente.

-espaclio paraglético limitado en 1la

interno

supraglotlis latecalmente por el pericondrio
deg t?roides y medialmente por la lémina cuadrangular
en la subglotis lateralmente PpOor la membrana

cricoidea y el pericondrio {nterno de 1la porcién




inferior del tiroides ed
elastico(Esquema 1). y medialmente por el cono

La mucosa del ventriculo se ¢
directamente con el espaclio paraglético.El zz:gtﬁz
paraglético,por encima del ventriculo est4 separado
por la lé&mina cuadréngular del espacio suprglético y
por el cono eléstico y el cricoldes del espacio
subglético y cricoideo de PRESSMAN respectivamente.El
limite posterior del espacio paraglético es la mucosa
del seno piriforme.

Se admite generalmente que el espacio
paraglético se continua hacia delante con el
preepiglético y de arriba hacia abajo se extiende
desde el area suprglética a la subglotis pasando
lateralmente al masculo tiroaritenoldeo.Estas
afirmaciones entran en ablerta contradiccién con la
descripcién por TUCKER (1971) de 1los 1llgamentos
hioepiglético Yy tirovocal a los que se ha hecho
referencia anterlormente.

-espacio preepiglétlco,llmitado por
arriba y lateralmente por el ligamento hioepiglético
por delante por la membrana tirohlioidea y la porcién
superior del tiroides y por detrés por la epiglotis y
el 1ligamento tiroeplglético.Contiene grasa y tejido
areolar .E1 nombre de espaclo tirohioepiglético es
debido,al igual que los actuales limites a POIRIER Y
PIQUET.Estos autores lo han descrito subdividido en
dos compartimentos laterales,circunstancila plenamente
de acuerdo con los hallazgos operatorios de invasién
estrictamente unilateral .GERRIER Y ANDRE (1964)

: i{sién del espaclo preepiglético en

mitades tabique medlo ¥ vertical al que
denominaron tabique preepiglético vertical.Fue
erroneamente llamado por ORTON (cit. SILVER 1985)
bolsa de BOYER.De acuerdo con TUCKER (1971) BOYER
describié una bolsa pretizohioidea limitada por
delante por el mésculo tirohioldeo,por detrés por la




ESQUEMA 1

2 )membrana cuadrangular
4)}ventriculo 5)ligamento
7)cricoides 8)espaclio
Reinke 10)area cricoldea de
)glotis 13)subglotis.

1)cartilago tiroldes
3)ligamneto ventricular
vocal 6)cono elastico
paraglético 9)espacio de
PRESSMAN 11)supraglotis 12




membrana tirohloidea,por arriba por el 1ligamento

hioepigléticc y por debajo

por el borde superl
qartilago tiroides.La bolsa de BOYER se psltzz g::
tanto, delante del espacio preepiglético. /

Anatémicamente exliste una contin
tanto en el plano horizontal como en el vertica?idzz
la mucosa Y submucosa de los espaclios
supraglético,glético y subglético.Funcionalmente en
cambio,y aunque esta continuidad no se interrumpa de
forma completa,si puede considerarse la presencia de
una barrera glética como lo demuestra el retraso de
la progresién del contraste inyectado en la
submucosa (WELSH 1983).

Pero sl blen el componente
€ibroeléstico va a desempefiar wn importantisimo papel
en el desarrollo evolutivo del cancer laringeo dentro
de las distintas regiones que lo componen,va a Ser el
componente linfatico el responsable primordial de su
propagacién hacla el axterlor y concretamente hacla
las cadenas ganglionares cervicales.

1-4-3.-Drenaje linfédtico.

Para SILVER (1985) los 1linféticos
superficlales pueden clasificarse en un grupo
superficlal o intramucoso Yy otro profundo o
submucoso.Los 1linféticos superficiales formarian una
red gue se extiende por toda la superficle mucosa sin
compartimentacién.Por el contrario 1los linféticos
profundos de cada hemilaringe serian {ndependientes
sin interconexién entre los dos lados.A traves de
estos 1linfaticos profundos el drenaje tiende a ser
predomlnantemente ipsilateral excepto en los niveles
més bajos del area subglética.pPara WELSH (1983) en

d linféAtica submucosa a
distinguirla de los

colectores ,que vehiculizan




la 1linfa de esta red superficial a 1los
profundos del cuello.Mediante 1la lnyecc%::glig:
colorante en la submucosa se comprueba que esta red
linfadtica superficial no se interrumpe continuéndose
los 1linfaticos de un lado con los del otro a través
de la 1linea media.Tras 1la Iinyeccién de material
radlactivo (Au 198),por el contrario,observa que el
drenaje linfético es fundamentalmente
ipsilateral,llegando a la conclusién de que no existe
una barrera anatémica entre los linféticos
superficiales de ambos lados pero sl una barrera
funcional como lo demuestra el hecho de que ante la
imposibilidad de un drenalje ipsilateral
{vaciamiento,interrupcién de los colectores
linfaticos por tumores tiroideos,patologia 1linfética
tumoral,infeccién o radioterapia) la hemilaringe de
un lado drena su linfa en los ganglios cervicales
contralaterales.

La red linfAtica intralaringea puede
dividirse en suprglética e infraglética llamando 1la
atencién 1la préctica ausenclade vasos linfaticos en
la regién glética.Los linféticos supragléticos son de
mayor grosor Y mas abundantes que los subgléticos
constituyendo una tupida malla més evidente a nlvel
del 1l!gamento tiroepiglético e inmedlatamente por
debajo de él.Los sistemas linfaticos supraglético Yy
subglético son précticamente independientes
existiendo una discreta comunicacién a través de 1la

comisura posterlor.

Los caplilares de la regién suprglética
salen de la laringe por medio de unos colectores que
suelen ser unos cinco o seis,situados en la parte
anterior del repliegue ariepiglético.A este nivel se
van a unir con los procedentes del seno piriforme Y
de 1la pared posterior de la faringe,que a su VezZ

te alta y
forma dos o tres troncos reunidos en la par
delantera del citado seno.Una vez reunidos todos lgs
colectors de la porcién supraglétlca,del seno y de la




pared posterior de 1la faringe van a atrav
membrana tirohioidea por el mismo orificio Zi:r li:
vasos Yy nervios laringeos superiores.El némero de
troncos 1linféticos a este nivel se encuentra ya
reducido a dos o tres vasos de mayor calibre .De
entre ellos uno se dirige hacla arriba siguiendo el
asta mayor del hueso hioides para terminar
generalmente en un ganglio subdigéstrico.Los
restantes vasos de la regién se dirigen
transversalmente hacia 1los ganglios que rodean el
tronco tirolinguofacial o bien oblicuamente hacia
abajo y afuera hacia los ganglios de 1la cadena
yugular interna en el espacio comprendido entre el
citado tronco y el mGsculo omohioideo .

Los linféticos de la regién subglética
son muy distintos de los anteriores ya que van a
formar en su reuniém tres pediculos,uno anterlor Yy
dos posteriores.El anterlor segtn ROUVIERE drenaria
1a mitad anterior de la subglotis y estaria formado
por cuatro o cinco troncos que atraviesan la membrana
cricotiroidez y caminando por encima o por debajo de
la inserclién tiroides del mésculo esternotiroideo
terminan en la cadena yugular interna.Otras veces
estos colectores finalizan en los gangllos
intercricotiroideos o prelaringeos de POIRIER para
dirigirse desde aqui{ bien a los linféticos de 1la
cadena yugular interna o bien a los ganglios
pretragqueales caminando por el istmo del tiroides.De
agqui resulta 1la posible afectacién tumoral de esta
gléndula en las neoplasias de la regién
subglética.Los otros dos pediculos posterlores
estarian formados por dos o tres vasos bilaterales
que atraviesan la membrana cricotiroidea y se dirigen
a ls cadenas recurrenciales correspondientes.

Segin WELSH (1983) tras la inyeccién

lones
de materlal radliactivo de las reg
glotosupragléticas,subglética y espaclo pazaglbtic?
la mayor parte de la radiacién se detecta a la altura




de 1los grupos ganglionares superiores y medio de
cadena yugular profunda,por lo que concluye
direccién del drenaje linfaAtico de toda la

la
que la

laringe
tiende a ser ascendente.




1-5.-ANATOMIA PATOLOGICA DEL CANCER LARINGEO.

1-5-1.-Transformacién maligna.

El epitelio de revestimiento laringe
es poliestratificado plano no queratinizado en geg
borde libre de 1la cuesrda vocal y pseudoestratificado
de tipo respiratorio con abundantes estructuras

glandula-es a nivel del estroma,a nivel
y subglético. ’ el supraglético

El epitelio poliestratificado plano de
la cuerda consta de una capa superficial de células
planas,una o varias capas de células intermedias y
una capa basal de células cuboides.

Si consideramos la transformaclién
maligna como un procesc blolégico més y no como un
salto brusco a partir ée un epitelio normal, hemos de
admitir la existencia de estadios intermedios a través
de los cuales un eplitelio sano puede transformarse en
otro neoplésico.

pDesde este punto de vista la secuencia
de acontecimientos podria ser la siguiente;ante
clertos estimulos el epitelio pavimentoso puede
sufrir una hiperplasia,generalmente con acantosis o
aumento del némero y tamafio de las papilas
epiteliales,y/o metaplasia cornea o
hiperquezatosis,la cual a su vez puede  ser
ortoqueratésica si el citoplasma de 1la célula
superficial se llena por completo de queratina
sustituyendo cualquler estructura celular,o
disqueratésica.La forma mas frecuente de
disqueratosis es el mantenimiento del nucleo celular
en las capas mas superficiales de células
querastinlzadas,fenémeno que se conoce con el nombre

de paraqueratosis.




La transformacién del e
pseudoestratificado sigue los mismos pasos degtgitig
hasta ahora para el poliestratificado plano,ya que
puede transformarse en éste mediante el fendémeno de
metaplasia epltellioratosa.De esta forma tanto a
partir de uno como de otro tipo epitelial puede
llegarse al epitelio malpiglano constituide
fundamentalmente por un estrato germinativo
basal,varias capas del estrato espinoso,estrato
granuloso Yy estrato corneo,més superficial.

A partir de un epitelio hiperplasico
con acantosis marcada y con o sin metaplasia
cornea,puede surgir la displasia.Se entiende por
displasia 1la aparicién de atipias y aumento en el
némero de mitosis.Si 1la displasiz afecta a los
estratos més basales se denomina displasia
leve,moderada sl llega a los intermedios y grave sl
afecta a todo el epitelio en cuestién.La
diferenciacion entre displasia grave y carcinoma "in
situ" no siempre es posible.Cuando algunos cordones
celviares rompen 1la membrana basal estamos ante un
carc.noma microinvasor. :

1—5-2.—Cla§1ficac16n de lesiones
premalignas.

En los 4ltimos afios se ha propuesto
1a clasificacién de las lesiones premalignas tomando
omo base
gxglu:ivamente los hallazgos his clégicos.Entre las
més cualificadas pueuen considerarse las propuestas
por KLEINSASSER (1962) ,WEIS (1961) Y LEPANGE
(1965).De ellas es la de KLEINSASSER (1962) la que
més claramente expone las posibilidades evolurivas de
una lecién benigana hasta su transformacién en

maligna.




Segén este autor las lesi
precancerosas pueden agfupaxse en tres ' S a0
grandes gru
atendiendo a 1las modificaclones acontecidea: eg Eg:

distintos estratos celulares que
mucosa laringea. q constit.yen la

’ El grupo I también llamado hiperpl
epiteilal simple,viene caracterizadc pgr . a:;:
multiplicacién celular y un aumento del grosor
epitelial sin experimentar cambl- en su constitucién
interna, que s igue siendo rojulax,nd en su
estratificacién celvr'ar,aungue en ocasiones se
observa,dada 1la hiperactividad del estrato basal una
discreta pérdida de su ordenacién a este n'.e1l.No
existe atipia celular ni mitética aunque si
metaplasia cornea.

El grupo II o hiperplasia epitelial
con atiplas celusares aisladas se caracteriza por
existir dentro de una hiperplasia simple algunas
atipias,tanto a ni el nuclear (hipercromatismo) como
ceivlar (alteracién en ~u morfologla).

El grupo III denominado por
KLEINSASSER (1962 epitello precanceroso y por WEIS
(1961, epitelio atiplco,incluye todas las
alteraciones celulares que seé advierten en el
carcinoma clésico,pero sin que s:a demos.rable un
crecimiento invaso: con ruptura de la membrana
basal.Dentro de este grupo se incluyen los 1llamados
carcinomas"in situ",lesién en la que junto a una
integridad de la membrana basal existen alteraciones
a nivel celular tales como hlpercromatismo,numezosas
mitosis més o menos anormales Y monstruosigaﬁ;:
celulares ue hacen pensar en su proé:
transformaciég en un carcinoma lnvasor (DEROUT 1964).

El término de carcinoma vin situ" fue




usado primariamente por BRODERE para definir un
estadio preinvasivo del carcinoma
1ntraepitglia1,aunque fue OWEN (1912) quien preconlzd
la naturaleza potencialmente maligana de esta lesién.

Desde entonces méltiples han sido los
trabajos relacionados con el tema siendo interesantes
los de BAUER (1972) quien llamé la atencién sobre 1la
gran frecuencla,un 78%,con que un carcinoma"in
situ"aparece asoclade a un carcinoma
invasor,situédndose aquel dentro de un area cuyo
epicentro es éste.Este autor afirma que el hallazgo
de un carcinoma "in situ” como Gnica lesién aparecida
a nivel de la muccsa laringea es raro,representando
sélo un 1'3%.MILLER (1953) encuentra sélo 13 casos de
carcinoma "in situ" en cinco afios.Para ambos autores
dicha lesién se halla principalmente a nivel de la
cuerda vocal.

Segtn BARTUAL (1969) el carcinoma "in situ"
no es mAs que un cancet incipiente,no una leslén
precancerosa y representa un estadlo evolutivo
intermedio entre la iesién precancerosa y el cancer
invasivo propliamente dicho,coincidiendo con éste en
las atiplas ceiulares y con aquel en la conservacién
de la membrana basal.

DIAZ (1974) confirma la indemnidad de
la membrana basal estadiando ultraestructuralmente
biopsias de lesiones ptecancerosas.Lo que caracteriza
a estas leslones es la desorganizacién b 4 la
desdiferenciaclén de las capas celulares sin existir
alteraciones en todos los niveles del epitelio.Las
células muestran nucleos hipercrométicos ¥ aumentados
de volumen siendo frecuentes las flguras de mitosis.

para DEROUT (1964) l1a verdadera etapa

precancerosa que precede a la aparicién del carcinoma




"In situ" es una lesién indiferenciada,sin nombre

proplo,inmadura, en vias de prolif
Clinicamente mués. y eracién activa y

Esta rriterio es confirmado por
WEILAND (1955) quien al irzitar la mucosa laringea
del animal de experimentacién con benzopireno observa
como el proceso de cancerizacién se hace por etapas
discontinuas.Primero aparecen lesiones
diferencliadas,maduras,con hiperqueratosis;después
lesiones indiferencliadas,inmaduras consecuentes a un
proceso de regeneracién a partir de las capas
germinativas de la mucosa para terminar finalmente en
la aparicién de un carcinoma.Este carcinoma ha
destruido la membrana basal y penetrado en el tejido
submucoso,con potencialidad para prosegulr su marcha
reproductiva e invasora dependiendo ambas tanto de la
naturaleza del tumcr como de su localizacién
topografica.

1-5-3.-Carcinoma invasivo.

La membrana basal puede describirse
com una estructura acelular situada en el limite
entre el epitelio normal Y el estroma
subyacente.Hasta ahora se considera que el paso de
las células tumorales desde la regién epitelial al
estroma se produce sélo cuando estas son capaces de
vencer la barrera que supone la membrana basal.De
esta forma el carcinoma "in situ" se convierte en
carcinoma microinvasor .Este concepto ha sido puesto
en duda recientemente por CARTER (1985) quien
mediante el uso de técnicas inmunohistoquimicas pone
de manifiesto la presenclia de colégeno tipo IV de 1la
membrana basal normal alrededor de nidos celulares
gue con microscopia éptica apareclan en el estr?ma
subyacente como claramente invasivos.En as
metédstasis 1infaticas el hallazgo es similar.




Podria pensarse que también en 1
tumores 1Invasivos existe un limite neto ent::

epitelio y tejido subepitelial,si no por una

basal completa sf¢ por algtn comgonente mgzbraq:
misma.Otra posible explicacién es gque en los tumores
moderadamente y biem difecrenciados las células de los
estratos inferiores mantienen 1la capacidad . de
sintesis de alguno de los componentes de su membrana
basal.En los poco diferenclados s{ son frecuentes los
hallazgos de engrosamiento,duplicacién y solucién de
continuidad del colégeno limitante a través de 1los
cuales las células tumorales escapan al conjuntivo
peritumoral.

1-5-4.-Clasificacién hiastolégica del
carcinoma epidermoide larlingeo.

Basdndose en el grado de
diferenciacién celular BRODERS (1932) clasificé 1los
carcinomas epidermoides en cuatro grandes grupcs
segtn la proporcién de células bien diferenciadas.

En el grupo I se incluyen los que tienen més del 75%
de células blen diferenciadas.En en el grupo II
los de més del 50% de células blen diferenciadas y en
los grupos III y IV los que poseen un 25% o0 menos
,respectivamente,de células diferenciadas.

En la actualidad esta clasificacién ha
caldo en desuso siendo mis empleada la propuesta por
ALBERTINI (1955) en la que se clasifican los tumores

epiteliales en bien :
diferenciados,moderadamente diferenciados,pobremente

diferenciados e 1nd1fetenclados,atendtendo al grado
de diferenciacién global y no porcentual.

Teéricamente los tumorgs 16bien
diferenciados tendrian menor poder de pene r?c n en
el estroma subyacente,b .Ja capacidad

metastatizante,una evoluclién mas lenta y un




pronéstico mejor que los de menor diferen
ciacié
embargo,la valoraclén del grado histolégico del 2;;1:

en comparacién con su comportamiento b
no siempre es unénime. lolégico global

Para algunos el rado
diferenciacién serfa (indlcativo sélo qdel podzi
metastasico del tumor,en cambio no estaria
relacionado con el tipo de crecimiento ni con la
invasién del esqueleto cartilaginoso (KIRCHNER
1974) .DELAHUNTY (1968) afirma por el contrario que el
modo de crecimiento de la neoplasia estd relacionado
en parte con el grado histolégico.Los pobremente
diferenciados tendrian una capacidad invasiva
mayor,siendo infiltrantes en casi todos los casos al
contrario de lo que sucede en los bien
diferenciados,que tienden a permanecer en su lugar de
origen presentando un crecimiento vegetante.

Para BARTUAL (1969) existe una estrecha
correlacién entre el aspecto macroscépico del
tumor,su localizaclién vy el tipo histolégico.Segén
este autor,con bastante frecuencia el tumox
vestibular es voluminoso ulcerado y necrosado como
consecuencia de la poca resistencia a la progresién
de 1la neoplasia,que es més répida que su capacidad
anglogénica por lo que los vasos sanguineos no son
suficlentes para asegurar la vitalidad tisular.Si por
el contrario el tumor asienta en una 2zona en la gue
existen estructuras que oponen zeslstenci: a su

ogresién,adopta un crecimiento excrecentie con
ki intiltracién y un tipo histolégico bien
diferenclado como ocurre a nivel de la regién
glética.En los subgléticos por 6ltimo,el tumor estd
dotado de un gran poder infiltrativo lo que le
permite un extenso crecimiento sin apenas modificar
el aspecto de la superficie mucosa siendo la mayorla
de ellos histolégicamente indiferenciados.




1-5-5.-Anatomia patolégica macroscépica.

Segn su aspecto externo 1

laringeos pueden clasificarse en tre:s ;g:ﬁ;::
grupos:exofiticos,nlcerados e infliltrantes (BARTUAL
1975) .Los primeros crecen en forma  vegetante
haciendo prominencia en la luz laringea.En general
son neoplasias de bajo grado de malignidad y con
frecuencia persisten areas leucoplédsicas en su
superficie que unidas a la madurez de su crecimiento
pueden plantear serios problemas en su diagnéstico
=1 1la blopsia no es lo suficientemente amplia Yy
profunda.

Los tumores ulcerados poseen un crater
central de aspecto necrético y de bordes més 0 menos
prominentes.Frecuentemente este tipo de tumor no es
més que la consecuencia de la necrosis hisquémica de
un carcinoma vegetante;en otras ocasiones por el
contrario,el establecimiento de una ulceraclién
depende de la gran capacidad infiltrante,que se
tradvuce € una ura lnvasién masiva del érgano.

Los carcinomas ulcerados predominan en
la regién vestibular y la cuerda vocal,nc siendo raro
que en el primero de los casos alcancen tamafios
realmente grandes a diferencia de lo que ocurre en
las ulceraciones de la regién glética que suelen ser
de menor tamafio y con un reborde menos elevado.

Los tumores infiltrantes,ulcerados o
no,son neoplasias de enorme capacidad proliferativa
que crecen en profundidad invadiendo el corion Y
disemin&ndose por debajo de zonas de mucosa todavia
intacta.En ocasiones se trata de tumores ulcerados
situados en areas dificilmente accesibles como el
ventriculo,pliegue ariepiglético y seno piriforme.




Asi como los tumores exofi
traducian una mayor maduracién del tﬁi?gz
neoplédsico,los tumores ulcerados y especialmente 1los
infiltrantes coexisten siempre con una maduracién
mucho mas baja,que en 1los d4ltimos suele ser
inexistente.Esta relacién entre capacidad madurativa
y tipo de crecimiento matiza la evoluciédn de cada

caso y debe tenerse en cuenta con vistas al
pronéstico.

El comportamiento de 1los tumores
laringeos es muy variable desde el punto de vista
biolégico atendiendo fundamentalmente a su
localizacién primaria.Clasicamente se considera a los
tumores supragléticos,gléticos y subgléticos como
entidades bien definldas con unas caracteristicas
concretas gque permiten la clara distincién de unos
con respecto a 1los otros a pesar de su aparente
homogeneidad histolégica.Desde mediados de los afios
cincuenta ademés se presta una mayor atenciin a los
tumores transgléticos como *ariedad anatomopatolégica
distinta.

En cada una de estas localizacliones
suelen hallarse grandes diferencias macroscépicas
histolégicas y evolutlivas que nos permiten predecir
con bastante arpoximacién sus futuras manifestaciones

clinicas.

1-5-5-1.-Carcinomas supragléticos.

La mayor parte de los tumores

asientan en la cara laringe de 1la
ro representa una

.8u aspecto
variable predominando formas

te de lus tumores

égicamente son
xofiticas de superficie rugosa.Histol
;és frecuentes los grados de madurez intermedia con

capacidad queratobl&stica moderada.




Dentro de la epliglotis es necesario se

parar los
tumores de 1la regién superior 1libre,que suponen
aproximadamente un terclo de los casos de los de 1la
inferlior gque constituyen los dos tercios restantes.

El carcinoma epiglético alto difunde
aprovechando 1la rica red linféatica submucosa hacla
ambos lados ,infiltrando los pliegues ariepigléticos
y hacia delante ocupando la vallecula glosoepiglética
y 1la base 4 la lengua.Desde la eplglotis los nidos
carcinomatosas pueden extenderse en sentido distal a
lo largo de la superficlie cartilaginosa o pasar al
espacio preepiglético a través de pequefias
pexrforaciones existentes en el cartilago que
normalmente estd&n ocupadas por las gléndulas mucosas.

pesde el espaclo preepiglético las
neoplasias de los dos terclos inferiores de 1la
epiglotis pueden llegar también a la vallecula y base
de la lengua.

En la valoracién de las vias de
difusién del carcinoma epiglético alto deben tenerse
en cuenta en primer lugar el caracter bilateral de
los linfaticos submucosos de la epiglotis que hacen
posible una metsstasis ganglionar de ambos lados y en
sequndo lugar la falsa barrera que representa a veces
su cartilago,el cual resiste la invasién neoplésica
durante algén tiempo pero por el que pueden pasar las
células tumorales,bien a través de sus orificlos como
se ha citado anteriormente o bien bordeando su

extiemo inferior.

El segundo apartado incluye el
carcinoma de bandas Y base de la epiglotis que

cteristicas histolégicas diferentes con

los epigléticos altos.Las razones de su
independiente son su

presenta cara

respecto a
delimitacién como grupo




evolucién diferente,su forma de diseminacién y su

vaioracién distinta en relacié
quirdrgica a tomar. Glon coh I AERiEe

Son tumores de menor grado
histolégica,més frecuentemente ulgeradoge qﬁ:durgi
extienden en superficie ocupando otras zonas dentro
de la supraglotis,sobrepasando en ocasiones el
pliegue ariepiglético hasta llegar a la pared interna
del seno piriforme o penetrando hacia delante en el
espaclc preepiglético.

Los tumores del ple de la eplglotis
ocupan el espacio preepiglético en su totalidad
mientras que los de las bandas tienden a infiltrar el
espacio preepiglético homclateral.Sea cual sea la
localizacién inicial una vez gue se ha alcanzado el
espacio preepliglético ,por la bilateralidad del
sistema 1linfAtico laringeo superior las metéstaslis
pueden aparecer en cualqguiera de las dos cadenas
cervicales.

La extensién hacla abajo de los
tumores supragléticos se ve detenida a nivel de los
ventriculos.En otros capitulos del presente trabajo
se han analizado en detalle las bases anatémicas Yy
embriolégicas de este hecho (COUTARD 1927;LEROUX-
ROBERT 1939;BACLESSE 1949 ;ALONSO 1951).La tendenclia a
permanecer limitado por encima de los ventriculos
esté relacionada con las caracteristicas histolégicas

del tumor.

Una de las caracteristic:s
l6gicas més si nificativas del carcinoma e
il 1m12nto en la periferla tumoral.Se

almcnte dos tipos:tumor cuyo margen
ra.Los primeros 8e

la supraglotis que

d
empuja Yy tumor cuyo margen infilt

encuentran més frecuentemente en




en cualqulier otra localizacién.

Las lesiones supraglética

suelen quedar confinadas por engimg del v:nit?gzitca;
la comisura anterior,no invadliendo el cartilago
tiroldes.Hay poca tendencia a la invasién submucosa
mds alld de 1l7s limites de la extensién superficial
visible.Por el contrario las lesiones ulcerativas se
extienden con frecuencia distalmente a través de 1la
comisura anterior o de 1la porcién anterior del
ventriculo.

Se ha comprobado una estrecha
correlac.’n entre el grado de diferenciacién y el
comportamiento del tumor supraglético hasta el punto
de contraindicar formalmente la clirugia conservadora
en tumores muy indiferenciados.

Por altimo , las lesiones nés
laterales y
posteriores de la supraglotis pueden extenderse hacia
atrés hasta la mucosa del aritenoides,la invasién
cartilaginosa ocurre sélo si hay una afectacién
extensa de la mucosa que cubre este cartilago.

1-5-5-¢.-Carcinomas gléticos.

Es el carcinoma laringeo més frecuente
entre 1los anglosajones.Tlene un crecimiento lento Yy
la mayor parte son bien diferenclados.Asientan
prefezentemente en la mitad anterior de la cuerda Y
la comisura entericr.La comisura posteriorse afecta

més raramente.

Una vez establecido,desde su lugar de
las lesiones se extienden en tres
plano glético,vertlcalm@nte y en

profundidad.ha extensién en el plano glético ocurre

origen
direcciones:el




de forma radlial,hacia delante y hacia atrés.Al 11

a la comisura postrior se produce una extenggg;
submucosa al 1lado contralateral,a las regiones
supraglética y subglética y ocasionalmente a las
estructuras extralaringeas.Desde el punto de origen
también puede extenderse a la supraglotis Y
subglotis.Los tumores gléticos pueden ademés
progresar en profundidad a través del ligamento vocal
y el cono eléstico al mésculo tiroaritenoldeo y hacla
el espacio paraglético de lo cual resulta la fljacién
de la cuerda,extensién subglética,invasién del
cartilago y propagacién extralaringea.La invasién
tumoral de 1la apéfisis vocal del aritenoides y 1la
extensién subgliética también pueden producir la
fijacién de ia cuerda.

cuando el tumor se extiende fuera de
la laringe el 1lugar més comén es 1la linea media
anterior,bien a través del cartilago tiroides o blen
a través de la membrana cricotiroidea.

1-5-5-3.-Carcinoma subglético.

El carcinoma subglético primarie
constituye una rareza siendo més frecuente 1a
extensién subgética de un tumor glético.

Hemos de tener en cuenta que la
clasificacién topogréfica de los tumores es un
instrumento clinlco empleado més para describir el
estado actual de una neoplasia que para precisar su
lugar de origen.El comportamiento ¥y el pronéstico
dependen,como es légico, més de la extensién laringea
o extralaringea de las lesiones que del lugar exacto
del que se originé.Es por esto por lo que se consigera
que las lesiones de cuerda vocal que se extienlen
menos de un centimetro bajo la glotis,es decir,las
situadas por encima de la membrana cricotiroidea ;o:
tumores gléticos desde el punto de vista clinlco.Po




el contrario los situados a un centimetro o

las cuerdas se comportan de una manera parecig:?t::ig
sl se han orliginado en la reglién subglética como si
resultan de la extensién hacia abajo de una 1lesién
glética,con respecto a la capacidad de

invasién,extensién extralaringea,dlagnést
indicacién terapeutica. gea,dlagnéstico e

Los tumores subgléticos tienden a
alcanzar el masculo tiroaritenoideo a través del cono
eléstico sin llegar a la mucosa del borde libre de la
cuerda vocal,invaden los cartilagos laringeos y se
extienden facilmente por fuera de la laringe a
través de la membrana cricotiroidea o cricotraqueal.

El carclinoma subglético frecuentemente
se asocla a invasién hipofaringea y esofégica
alta,afectacién de la gléndula tiroldes y metéstasis
de los ganglios linfétlicos paratraqueales.

1-5-5-4.-Carcinoma transglético.

El término transglético se usdé en
principio para describir los tumores que cruzan el
ventrfculo afectando las regiones supraglética vy
subglética.Posterlozmente y por extensién se aplica
este término a aquellos tumores que llegan al espacio
paraglético,sea su origen ventricular o no Yy 8e
extienden hacia arriba o hacia abajo.

Ya en 1948 BACLESSE Y LEROUX-ROBERT
describieron el carcinoma transglético con clerto
detalle sin 1lamarlo por este nombre.Ambos autores le
atribuyeron un origen ventricular.La expresién
transglético fue empleada por primera vez por

MCGAVRAN en 1955.

Los tumores transgléticos poseen




madxgenes infiltrativos en més de la mitad de
casos descritos,lo cual explica en parte su gigz
poder metastatizante,invaden con frecuencia el
esqueleto laringeo y se exteriorizan facilmente a
través del espaclo cricotiroldeo y cricotraqgueal.El
diagnéstico mediante biopsia es di  cll por la poca
afectacién de la mucosa superfic.al a pesar de
existir una gran invasién.

La invasién tumoral del esqueleto
laringec comienza generalmente en los puntos de
osificacié presentes a partir de la tercera década de
la vida.Estos se localizan fundamentalmente en el
asta tiroidea inferior desde donde asciende sigulendo
el borde posterior del ala tiroidea en ambos lados;en
ia porclién Iinferior de la quilla tiroidea y en el
borde superior del cartflago cricoldcs.

El porqué de la preferencia de
las células tumorales por el tejido oseo de los
cartilagos es algo gque se desconoce por completo.ORR
(1979) sugiere la posibilidad de un factor
quimiotéctico.

Desde el punto de osificacién el
tumor puede extenderse al cartilago circundante
conservando intacto el pericondrio subyacente.

La invasién del esqueleto lar.ngeo €3
variable y esté relacionada con 1la localizacién
irnicial del tumor primario.Los transgléticos son los
tumores que con mas frecuencia infiltran el cartilago
en un 50% de los casos,seguido por io08 gléticos,en
cambio es un fenémeno raroc en los supragléticos

1-5-6.-Tipos histolégicos de cancer

laringeo.




Segun la extirpe celular d
procedan,los cénceres laringeos pueden clgsiéicagg:
igasf?atzo grandes grupos (FERLITO 1976 ,BATSAKIS

1-de extirpe epitelial
2~-carcinosarcomas

3-nc epiteli V¢s
4-metastésicos

Cada uno de estos grupos puede
dividirse en subgrupos,que a su vez incluyen varlos
tipos celulares.

1-5-6-1.-De extirpe celular.

Nuestro interés se centra
fundamentalmente en los tumores procedentes del
epltelio de superiicle, polieatratificado
plano o pseudoestratificado,por lo que describiremos
sus variedades histolégices en detalle especlialmante
en el caso @21 tumor de células escamosas;los
restantes tipos histolégicos pueden considerarse en
la mayor parte de los casos excepclionales por lo que
no creemos oportuna su exposicién en el presente
trabajo,procediéndose exclusivamente a la enumeracién
de los que con mayor frecuencla aparecen en la

literatura.

1-5-6-1-1.-Carcinoma de células
escamosas.

Es el tumor laringeo nés frecuente.Se
origina bien directamente del epitelio plano
poliestratiflcado o indirectamente a partir del
pseudoestratificado de tipo respiratorio tras
metzplasi: escamosa.

Puede clasificarse en bien

bremente
diferenclado moderadamente dxferenclado,po-
diferenciado’e indiferenciado (ALBERTINI 1955; FERLITO




1976).Los bilen diferenciados se caracteriza
presentar células de forma poliédrlca,estratiflgacggz
evidente,puentes intercelulares y perlas epii:zliales
0 globos corneos.Los nucleos son hipercromdticos y se
encuentra alterada la relacién nucleo-citoplasme El
estroma conectivo est& infiltrado por nidos

irregulares de células epiiellales maliganas,pero son
raras las figuras de mitosis.

En los moderadanente diferenclados ..
hay globos corneos,los nucleos son plecmorfcs y las
mitosis numerosas y atipicas.Ss conserva en camblo la
estratificacién y la forma poligonal de las células.

En los pobremente diierenclados las
células no muestran diferenciacién alguna,dejando \er
un gran pleomorfismo nuclear,hipzrcromatismo y
escasos puentes intercelulares.

El carcinoma indiferenciado es un
tumor poco frecuente pero Lo excesivamente raro.Esté
formado por cé'ulas anaplasicas del epitelio de
superficie con una gran tendencia a lInvad.c el
estroma subyacente.Las céluas se organizan en nidos o
racimos con gran cantidad de atiplas Yy mitosis
anémalas.Son frecuentes en una vigién de comjunto las
areas de necrosis.Se le llama también tumor de
células transicionales o carcinoma
basalioide,terminolcgia que en opinién de FERLITO
{1976) debe abandonarse.

Histoquimicamente en el carcinoma

jitivo es mas
epidermoide laringeo el material PAE pos :
igtenso en el estrcma que en 1a zona epitelial r con
la reaccién de pAs-diastasa puede observarse un
reticulo persistente de mediana inter .idad.




En microfotometria se u
dispositivo (fotosensor)que recoge :éiizaond::
luminosas y las traduce en medidas eléctrxicas.A dicho
fotosensor (fotocAtodo)llega un fli:jo radiante que se
transforma en corriente eléctrica,la cual mediante
pasos sucesivos multiplica su potencial para mover un
indicadox de voltaje.Es decir,el fotocatodo es
impresionado por una"unidad de flujo radiante".La
sensibilidad del fotocatodo viene expresada por la
corriente eléctrica que puede medirse a su
salida.Esta medida se amplia por un sistema de dlodos
(PILLER 1977) (Esquema2).

La 1luz gue se usa en los microscoplos
comerciales tiene una longitud de onda gque oscila
entre 250 y 1.100nm.ia radiacién ultravioleta se
encuentra comprendida entre 250 y 400 nm;la luz
visible entre 400 y 700 nm; Yy la infraroja entre 700
y 1.100 nm.Lo que se mide en fotometria microscépica
es la longitud de onda de una radiacién que depende
de la luz emitida por la fuente luminosa,del sistema
éptico y mecdnico del microscopio y naturalmente del
objeto de estudlo.

El filtro de color aisla una banda de
ciertas 1longitudes en cualquier grupo de los citados
anteriormente dejando pasar s6lo esa amplitud.Una
banda ancha basta para estudiar propiedades épticas
gue varien dentro del correspondiente terxritorio
luminico vibrante:estudios densitométricos o

fotométricos.

Para saber 1la corriente que emanaré

de un fotocéatodo es preciso comnocer los factores que
modifican la marcha de los rayos dentro del
microscopio.Todos ellos forman parte del flujo
radiante que se expresa en watios de energia

eléctrica (W) .Estos fac’ors son:




Hay reaccién positiva al azul al
pH=2'5,débil en la zona epitelial y en mayor o m:;z:
grado en el estroma con disposicién reticular.

Con 1a reacclén del PAS sin
contratincién se pone de manifiesto de £ 5
la membrana basal. oI My

Con azul: de toluidina se comprueba la
ortocromasia de la porcién epitelial y 1la
metacromasia del cartilago y gléandulas.Pueden
evide clarse abundantes células cebadas en el
estroma,con nucleo ortocromédtico y ~citoplasma
metacromético.

En conclusién, puede destacarse:
-la escasa presencia ‘de

mucopolizacéridos diastasa extraibles
-presencia de glicoproteinas

(mucopolisacéridos neutros)
-presencia de mucopolisacéridos

4cidos carboxilicos y/o sulfatados
-y actividad de fosfatasa

alcalina a pH=9'4 en diferentes partes del epitelio
proliferante como signo de transfosforilacién.

Ultraestructuralmente en el carcinoma
epidermoide pueden distinguirse tres tipos de células

tumorales:

-tipo I.Contienen gran cantidad
de poliribosomas con escaso desarrollo de reticulo
endoplasmitico estando este vacuolado con un

conteniuo homogeneo amorfo.Las mitocondrias son
pequefias Y escasas.El aparato de Golgyl estad poco
desarrollado.Un jato importante es 1a ausenclia casl
absoluta de tonofilamentos aunque ocasionalmente 8se




pueden encontrar pequefios acémulos de ellos.

Es frecuente la obse
prolongeciones citoplasmdticas que se dlzrggiénhac?;
el poi~ superficial.En estas =zonas el reticulo
citoplasmético presenta una extraordinaria
dilatacién con ribosomas adheridos a su membrana.El
nucleo es generalmente oval o redondeado y rara vez
invaginado.La cromatina es £ina con grénulos mas
densos adheridos a la membrana nuclear.El nucleolo ez
siempre manifiesto.

Estas células que por su aspecto
corresponden 2 los elementos germinativos de un
epitelio plano estratificado estin en contacto con el
tejido conjuntivo del estroma siendo raras las
uniones intercelulares que a veces forman
prolongaciones que recuerdan a los microvilli.Las
uniones de caracter desmosémico son muy escasas.

-tipo 1l.Tendria como egquivalente
en microscoplia é6ptica a las células de diferenclacién
moderada.Se caracterizan por presentar densos
actmulos de tonofilamentos que frecuentemente
atraviesan todo el citoplasma.En las areas de
citoplasma en las que no hay tonofilamentods pueden
hallarse mitocondrias que presentan fendémenos de
tumefaccién.El reticulo endoplasmétice esté
pébremente desarrollauo y apenas se ven
lisosomas,lo cual puede tomarse como dato diferencial

con
respecto a las células de tipo I.

El nucleo oval o redondeado presenta

ran ntmero
ge invaginaciones gue 1le dan un un aspecto

irreqular.La cromatina
est&q més densamente distribulida que éen las células

tipo I no




existiendo condensaciones bajo 1
frecuente Jo la membrana nuclear.Es

el hallazgo de dos o tres nucl
intercelulares Cleolos.Las uniones

sop muy densas mostrando gran cantidad de desmosomas.

-tipo III.8on células de
citoplasma denso con gran cantidad de
tonofilamentos.Se encuentran ribosomas libres y
formando agrupaciones de caracter péliribosémico.8on
frecuentes 1las dilataciones saculares del reticulo
endoplasméatico y hay mayor cantidad de lisosomas que
en las células de tipo II.En algunas zonas estas
dilataciones de reticulo endoplasmético contienen un
material granuloso £ilno,precipitado dentro del
saculo.El nucleo es regular,fusiforme,con grénulos de
cromatina adheridos a la membrana nuclear y nucleolo
muy manifiesto.

De 1lo expuesto anterliormente podria
concluirse que las células de tipo I tienen un nivel
de organizacién més primitivo,de dificil
fil1iacién.Las células tipo II y III son elementos més
diferenciados siendo el dato dominante el gran
actmulo de tonofilamentos,lo que puede sugerir una
gran tendencla a la queratinizacién.

Las células tipo III se caracterizan
por presentar en su citoplasma un sistema vacuolar
bien desarrollado coi. ribosomas unidos a su membrana
lo gque habla a favor de su capacidad de sintesis

proteica.

El retficulo endoplasm&tlig ?: lo;
tipos celulares II Y 111 tiene una distribucion mu
paSecida a la de las células de los estratos inferior

medio de un epitelio plano poliestratiflcado
normal,lo cual hace pensar en su posible origen a




partir de ellas (LOPEZ-CAMPOS 1975).

Reclentemente OLOFFSON

aplicado la microscopla electrénica de bar;i:g3:n :;
estudio comparativo de muestras de mucosa laringea
normal y con carcinoma epidermoide 1llegando a 1la
conclusién de gque con este método se pueden
establecer claras diferenclas entre la mucosa normal
y tumoral sugiriendo su aplicacién en los casos de
dlagnéstico dudoso con el microscopio de 1luz
ordinario.Las irregularidades de la superficie
. celular parecen guardar ademés cierta correspondencia
con el grado de malignidad tumoral.El microscoplo
electrénico de barrido (MEB) es capaz de reconccer
diferencias entre el epitelio normal premaligno Yy
maligno.

En el caso concreo de las muestras
de mucosa laringea no maligna,incluidas las de mucosa
normal y lesiones benlgnas,la superficie poligonal de
las células presenta pequefias elevaciones lineales en
forma de microcrestas y microsurcos de direccién
caprichosa,mal definida y de distribucién variable de
célula a célula .El epitelio escamoso en la vecindad
del carcinoma conserva organizacién,en cambio en las
areas tumorales la superficie celular es mas lisa,el
némero de microelevaciones decrece hasta hacerse
practicamente inexistente y la reduccién del ntmero
de proyecciones da 1lugar al aspecto de "campo
desnudo" de las células cancerosas (SURJAN 1985).

Tradicionalmente se considera al
carcinoma epidermoide de laringe como un tumor con

capacidad metastésica en los linfaticos cervicales
pero con poca tendencia a producir metéstasis a
distancia.Este concepto se ha generalizado entre los
clinicos por lo que la bésqueda de 1la diseminacién
metastésica no suele formar parte del proceder
habitual en el estudio completo del paciente con




“arcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

El reclente trabajo de ZBAR

intenta poner de manifiesto el grave erzozBNde(12:Z;
idea preconceblda.Segén este autor en el 40% de las
necropsias efectuadas sobre un total de 101 pacientes
clinigamente Mo se hallaron metédstasis;pulmonar en el
70% ce los casos,hepética en un 42% y osea en un 15%
exist.iendo una estrecha correlacién entre el néGmero
de ganglios linféticos afectados y la presencia de
metAstasis sistémicas.

1-5-6-1-2.- Carcinoma verrugoso.

Se trata de una neoplasia de bajo
grado de malignidad Y sin capacidad
metastatizante.Histolégicamente estd formada porx
cordones papilomatosos de células escamosas bien
diferenciadas.Las mitosis son raras y faltan por
completo los criterios cléslcos de malignidad.El
estroma muestra numerosas células inflamatorias
principalmente 1linfocitos y células plasmiticas que
parecen delimitar la masa tumoral .Pueden observarse
globos corneos Y pequefios quistes epiteliales asi
como granulomas de cuerpo extrafio en las zonas donde

abunda la queratina.

Son tumores de escaso poder
infiltrante siendo su crecimiento principalmente

expansivo.

1-5-6-1-3.- Linfoepitelioma.

puede considerarse una variante del
carcinoma epidermoide laringeo.Esté constituido por
células de extirpe epitelial pobremente
diferencladas intimamente mezcladas con
linfocitos,los cuales no forman parte del componente




tumoral.

Fue descrito por primera vez por

y SCHMINKE de forma independiente en 1921 p(Bagggigg
1985).Clésicamente se distinguen dos patrones
histolégices de linfoepitelioma:el de REGAUD en el
gque las células tumorales forman nidos de diversos
tamafios rodeados por tejido linfolde y el dc SCHMINKE
en el que se disponen de forma alslada,sin
agruparse, inmersas en un estroma con abundantes
linfocitos.

Las células epiteliales son de gran
tamafo y de forma redondeada o poligonal con
citoplasma claro,tienen una apariencia sincitial.El
nucleo es de forma oval con su cromatina dispuesta en
la periferia y de gran tamafio.El estroma tisular es
generalmente escaso.

Los estudios con microscopla
electrénica han demostrado la existencla de
tonofilamentos,desmosomas y £ibras de queratina
indicando un claro origen epitelial (MORI y LENNERT
1969) .Es por esto por 1lo que el témino més
ampliamente usado de linfoepitelioma  deberla
camblarse por el de carcinoma 1linfoepitellal que
indicaria mds claramente su origen (FERLITO 1974).

1-5-6~-1-4.-Pseudosarcoma

Se considera una variedad poco comén
de carxcinoma epidermolde.Se encuentra més

frecuentemente en la cuerda vocal verdadera.Esté
caracterizado por la presencia de células alargadas
en forma de uso muy parecidas a las del fibrosarcoma
con abundante pieomorfismo nuclear y mitosis
atipicas.En ocasiones pueden observarse células

multinucleadas.




Un examen histolégico minucios

o
de manifiesto en la mayoria de los casos areaspog:
carcinoma epidermoide mé&s o menos diferenciado.

La malignidad de 1las célul
pseudosarcomatosas no se h -
s a comprobadode forma

La ausenciade un componente epitelial
tipico como ocurre en los fragmentos de bilopsia
pequefios puede 1llevar al dlagnéstico erroneo de
sarcoma.

La diferencia con el sarcoma verdadero
puede ser dificlil baséndose exclusivamente en el
aspecto histolégico de las
preparaciones observadas con microscopio éptico.Es
precisamente en estos casos donde los métodes
inmunohistoquimicos tienen toda su aplicacién.

Recientemente se ha comprobado 1la
captacién por parte de las c4lulas epiteliales de
anticuerpos antiqueratina =3 diferencia de otras
estirpes celulares(SHI 1984) .E1 grado de captacién
serla ademés proporcional a 1la diferenciacién

tumoral.

De igual manera que éen las células
epitelliales normales y tumorales puede detectarse la
presencia de queratina,en el tejido mesenguimal
normal y tumoral puede hallarse una proteina
andloga:la vimentina.Con la utilizacién de
anticuerpos monoclonales antiqueratina Yy
antivimentina MEIJER (1988) ha podido delimitar
cuatro areas inmunihistoquimicas en el pseudosarcoma
sun area claramente epitelial queratin positiva
pura,una area de transicién predominantemente




vimentin positiva,una area pseudosarco
predominantemente vimentin gositlva Yy gz:oiitiﬁﬂbigg
area mixolde queratin y vimentin positiva.La co
expresién de las regiones mixoldes es Iinterpretada
como un fenémeno de involucién por el que un tipo
celular indiferenciado sintetizaria una forma
embrionaria de fiiamento proteico.

Para GOELLNER (1973) el pseudosarcoma
es una proliferacién reactiva de histiocitos y
fibroblastos como respuesta del estroma al carcinoma
epidermoide .BATTIFORA (1976) explica el pseudosarcoma
como una degeneracién maligna de una metaplasia
mesenguimal originada a partir de un epitelio
poliestratificado plano anormal.Las fibras colégenas
estarian sintetizadas por estas células
metaplésicas.Actualmente se considera al
pseudosarcoma como un tumor de pobre pronéstico Yy
alta capacidad metastatizante.

1-5-6-1-2 Tumores procedentes del
epitelio glandular y/o ductal.

En este grupo pueden incluirse el
adenocarcinoma,carcinoma de células
gigantes,carclnoma de células claras,carcinoma
adenoescamosos o carcinoma epidermoide dentro de un
adenocarcinoma (FERLITO 1976),carcinoma maligno
mixto, tamblén llamado carcinoma en un adenoma
pleomorfo (MCMILLAN 1986),carcinoma mucoepidermoide
(BATSAKIS 1985),cilindroma O carcinoma adenoide
quistico (STILLWAGON 1985) Y el carcinoma de células
escamosas (FRIEDMAN 1976) .

1-5-6-1-3 Tumores procedentes de las
células argiréfilas de la mucosa laringea.

son ptincipalmente el tumor carcinoide




(PATTERSON 1987) y el carcinoma d
(TONCINI 1984). e células en avena

1-5-6-2,.- Carclnosarcoma.

Neoplasia extraordinarlamente rara en
la laringe.Consiste en una mezcla de elementos
carcinomatosos y sarcomatosos.

Debe distinguirse del pseudosarcoma Y
del 1llamado "tumor de colisién" en donde también hay
elementos de una y otra extirpe sin relacién
alguna.8e considera gque en el carcinosarcoma
verdadero las dos estirpes de células
malignas,epitelial y del estroma,provendrian de un
anico elemento celular indiferenciado (FERLITO 1976).

1-5-6-3.- Tumores laringeos no
epiteliales.

Constituyen 1la mayoria de ellos una
rareza.Pueden citarse el quiste oseo aneurisméatico
(LEVINE 1986),el angiomiolipoma (TUBS  1986).el
hemangioma cavernoso (FERGUSON 1977),el condrona
(ADLER 1986),el condrosarcoma (HOLSBEEK 1985;FINN
1984 ;BROWN 1985),el histiocitoma flbroso atipico
(VOLMER 1985),el ganglioneuroma maligno (LEVINE
1986), tumor de células de 1la granulosa (HABEL
1984 ;PESCE 1985),quemodectomigég?ﬂuh lgz:)azam:;;gz?

SAMUEL 1985),blastoma (EBLE ,s8arc

:coms 1983, 11posarcoma (MANSON  1987;ALLSBROOCK
1985),el linfangioma ( HOWARD 1986),el melanom?
maligno primario (TONCINI 1983;REUTER 1986),e
neurofibroma (OGURA 1974),el 1linfoma no hodgk;g
( SWARDLOW 1984),sarcoma osteogénico g{u
1986),oncocitoma (PUTMAN 1979) y plasmocitoma

(GORNLEY) .




1-5-6-4.,- Tumores metastésicos

El melanoma laringeo de origen cutaneo
es el que metastatiza 1la laringe con més
frecuencia.Representa la tercera parte de todas las
metédstasis de este érgano.Le sigue en frecuencia el
carcinoma renal.

Otros tumores primarios a considerar
son los de mama,pulmén,préstata y colon (BATSAKIS
1985).




1-6.-PUESTA AL DIA DE LOS HALLAZGOS

ANATOMOPATOLOGICOS DE INTERES PRON
i iy OSTICO EN EL CANCER

1-6-1.-Caracteristicas anat
del tumor primario. onepatolégican

La gradacién histolégica del cancer
puede definirse como u. intento de medir Ila
agresividad de un tumor.

Hasta ahora las técnicas clésicas de
gradacién se basan fundamentalmente en datos
referentes a la anatomia patolégica del tumor
primario e incluyen entre otros la evaluacién del
tipo histolégico,la diferenciacién del mismo,la
atipla citolégica y actividad mitética y la presencla
o no de extensién local y metéstasis regionales o a
distancia.Todos estos parémetros clasicos son
contrastados por los diferentes autores y en
diferentes tipos de tumor con el fin de usar los més
adecuados en cada caso segin el objetivo que se
pretenda alcanzar.

En el caso concreto de los tumores de
localizacién laringea son de gran interés el tamafio ¥y
localizacién del tumor primario,el namero,tamafio Y
localizacién de las adenopatias cervicales y la
existencia o no de metéstasis a distancia.aA través de
ellos se consigue la gradacién clinica y/o patolégica
en estadios del I al IV (BLACK 1985;SISSON 1985).

Un dato de gran importancia ademés de

1a clasificacién en estadios es el conocimiento del
grado de diferenciacién.Se entiende por
diferenciacién 1la medida en que la células tumorales
guardan semejanza con las células normales de
oxiqen,mostrando sus caracteres morfolégicos

plenamente maduros.Cuanto mayor sea la semejanza con




sus antecesores normales tanto mayor s
diferenciacién y por el mismo mot:lvoy tantzr&meni:
agresivo.Es faAcll comprender que un carcinoma de
laringe de escasa diferenclacién y estadio IV es de
peor pronéstico que un estadio I blen diferenciado.

El estadio y grado de diferenciacién
son por tanto parémetros de gran valor
pronéstico,,sin embargo,no son los tnicos a tener en
cuenta e incluso en clertas ocasiones pueden inducir
a error,por ejemplo:

-conforme ha mejorado el conocimiento de la
anatomia funcional de la laringe se ha comprobado que
no siempre se valoran suficlentemente ciertos matices
que pueden influir y mucho a la hora de evaluar el
estadio tumoral;asi aunque el espaclo preepliglético y
el ventriculo son supragléticos no se comportan 1lo
mismo los tumores de esta localizacién que alcanzan
facilmente el espacio paraglético que los situados en
la banda ventricular (TUCKER 1973).

-cuando tras palpar un cuello lo
calificamcs de No,en un 40% de los casos el estudlo
anatomopatolégico pondré& de manifiesto adenopatias
metastésicas.

-un patélogo que examine cortes seriados de
un ganglio linfético podria descubrir una célula
anormal entre diez o clien normales,pero no entre mil

células normales. 4ido del organismo
contliene 1000000000 cél jera una cél?la
anormal entre mil habria morales;sin
embargo un patélogo adén no llamaria positivo a un
ganglio de un gramo con un millén de células

tumorales (SNYDERMAN 1985;ARIYAN 1977).




Estos ejemplos ilustran clarament
necesidad de encontrar otras medidas 4 Ntﬁtri:
varlables gque por si mismas o junto con las ya
establecidas pueden ser relacionadas més exactamente
con la agr sividad tumoral.

En el presente capitulo pretendemos
hacernos eco de las lineas béAsicas de investigacién
que tienen como objetivo fundamental la valoracién de
hallazgos puramente anatomopatolégicos Yy su
posible aplicacién préctica como factores pronésticos.

En 1971 BENNET estudia el valor
pronéstico del grado histolégico del
tumor primario,la infiltracién linfoide,la presencia
de adenopatias metastésicas y el patrdn histolégico
de 1los ga.glios linfaticos que este autor divide en
cuatro grupos:

-histiocitosis sinusal cuando hay un
aumento de las células histiocitarias en los senos.

-hiperplasia folicular o de
centros germinales cuando todo el tejldo ganglionar
esta formado por ellos

-plasmocitosis si por el aspecto
histolégico calcula nds del 50% de células
plasmaticas en los cordones medulares Y

-presencia de células pironinéfilas.

pivide el grado histolégico del tumor

) menor
imario en cuatro grupos ue mayor
giferenciacién aplicando la clasificacién propuesta




por ALBERTINI en 1955,

Los parémetros que me jor se
correlacionaron con la supervivenvia del paciente a
los cinco afios son 1la presencia de adenopatias
metastésicas y el grado histolégico del tumor
primario.La infiltracién 1linfolde se considexré un
signo favorable s6lo en el grupo de pacientes con
adeno patias metastésicas ¢ en tumores blen ¥y
moderadamente diferenciados.En estos casos la
supervivencia fue mayor en los pacientes con gran
cantidad de linfocitos peritumorales.En cuanto al
patrén histolégico ganglionar tnicamente la
hiperplaslia folicular con centros germinales
reactivos pudo relacionarse con la mayor
supervivencia en aquellos pacientes con adenopatias
metastadsicas o bajo grado de diferenciacién del
primario.

El estudio de BENNETT puede
considerarse clésico por su amplitud Yy

minuciosidad,por 1lo que la mayor parte de las
publicaciones posteriores relacionadas con el tema

suelen tomarlo como referencia.

En 1973 JAKOBSSON propone un sistema
de valoracién del tumor primario y de 1la relacién
huesped tumor basé&ndose:

-para lo priemero en la diferenciacién tumoral,
tomando como dato fundamental para 1la misma la

de atipias
formacién de queratina,la presencia
nucleares,la clasificacién de BRODERS (1927) para el
grado de diferenciacién y la cantidad de mitosis

- y para 1lo sequndo en el patrén de 'nvasién
(exofitlico o infiltrante),




la presencia de mlcxoinvasié
n
;33§UI2§51; ;esguesta linfocitaria del huesped y 1la
rofun a e la invasién del tumor pri
estroma subyacente. ol

Este autor asigna un némero del 1 al 4 a
cada uno de estos pardmetros dando un valor
pronéstico a la puntuacién global obtenida.

Para FERLITO (1976) es mucho més
importante el grado de diferenciacién histolégica del
tumor primario que la respuesta linfocitaria del
huesped en la inmedlacién de la neoplasia.Este autor
comprueba la poca relacién existente entre ambos
factores ya que a diferencia de lo gue cabhrla
esperar,la mayvr parte d los tumores bien
diferenciados muestran una escasa cantidad de
lirfocitos peritumorales.Al igual que BENNETT (1971)
concluye que el grado de infiltracién linfoide sélo
riena vaior pronéstico en pacientes con carcinoma
spidermoide bilen y moderadamente diferenciado.

En 1982 HOLM aplica una modificazién
del sistema de valoracién de JACKOBSSON (1973)
suprimiendo la gradacién histolégica del primario
segin BRODERS (1927) y la presencia de microinvasién
vascular como datos a tener en cuenta.Segtn este
autor 1la supervivencia a los cinco afos es del 88%
para los pacientes con puntuacién global inferior a
13 y del 44% parxa aquellos en que ésta es superior a

16.

BATSAKIS centra su atencién en 1la
de células tumorales aisladas o de nidos
el interior de vénulas y linféticos
parte del tejlido tumoral

de los nervios situados en su proximidad (1985).

presencia

celulares en
(1984) y en la invasién por




En el primer caso concluye que

de forma aislada e lndependientzmegte tomggg
tamafio,localizacién y grado histolégico del tumor
primario la microinvasién vascular de células
tumorales tiene escasa importancia pronéstica ya que
tan solo se relaciona con la presencia de metéstasis
en los ganglios regionales y no con el desarrollo de
metdstasis a distancla como cabrla esperar.

En ¢l segundo caso confirms la
facilitacién de la extensién tumoral,blen a ‘*ravés
del espaclo existente entre endo,epi Y
perineurio,blen invadiendo los linféticos del
epineurio y perineuro.

CLOSE (L987) afirma en su estudio que
el dnico dato anatomopatolégico relacionado
significativamente con la presencia de metéstasis en
los linfAdticos regionales es la presencia de
microinvasién vascular,no existiendo relacién alguna
estadisticamente demostrable entre otros pardmetroc
tales como tamaio del tumor primario,grado de
diferenciacién,invasién del estroma, modo de
crecimiento,infiltrado linfolde peritumoral e
invasién perineural y metéstasls cervical.

1-6-2.-Cancer laringeo Y respuesta
inmunitaria.

1-6-2-1.-Respuesta inmunitaria local.

El concepto de vigilancia inmunolégica
lo establecié por primera vez PAUL EHRLIG EN 1908
cuando postulé la posibilidad de que durante el

1 tal ost fetal se produjeran clones de
et gy P bl oria quedarlan en un

células aberrantes que en su may
estado latente debido a los mecanismos de

del organismo.

proteccién




En 1957 MACFARLANE BURNET

teoria de 1la Iinmunovigilancia segén lapozﬁgib li:
pequefios acimulos de células cancerigenas que se
desrrollasen en el organismo serlian elininados
mediante una reaccién inmunolégica producida frente a
los nuevos determinantes antigénicos que expresan las
células tumorales.Esta teorla en 1970 atribuyé 1la
resistencia del organismo frente a los tumores a la
destruccién de las células susceptibles de
transformacién neoplédsica por 1linfocitos maduros
inmunes del tipo T .Implicaba pues la existencla de
un Gnico mecanismo de defensa inmunolégica
dependiente de las células T.Sin embargo actualmente
se tiene evidenclia de maltiples formas de defensa
antitumor gque actuan interaccionadamente Y Qque
implican ademis de las células T,a las células NK
(naturales citotéxicas), a los macréfagos del sitema
reticuloendotelial,a las céluas K mediadoras de
citotoxicidad dependiente del anticuerpo,a
anticuerpos citotéxicos que fijan el complemento,a
linfoquinas y citoquinas que actuan como mediadores
solubles de 1la reactividad inmunolégica y a otros
sistemas de vigilancia intracelular,como el mecanismo
de reparaclién del DNA,que eliminaria potencialmente
mutaciones cancerigenas en las células susceptibles
de transformacién maligna.

El sistema inmune por si mismo y a
través de sus interrelaciones con otros sistemas
constituye probablemente el mecanismo de mayor
eficacla en el control de la neoplasia.Como
consecuencia hay un gran interés en encontrar
parémetros que reflejen la respuesta frente a 1la
célula tumoral y a los cuales puede atribuirse un

cierto valor en la préctica.

pesde 13975 y gracias a los trabajos de

de anticuerpos
KOELER MILSTEIN se dispone
monoclona¥;s cuyo uso en la practica supuso tun
considerable avance en los conocimientos existentes




hasta entonces en el
inmunopatologia. campo de  la inmunologia e

Una de las innumerables aplicaciones
de los anticuerpos monoclonales es la tipificacién de

las distintas subpoblaciones de células impl
los mecanismos de defensa antitumor. PLICRGES. 98

Dado el creciente Interés existente en
atribuir importancia pronéstica al infiltrado
linfocitario peritumoral en el caso de los carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello no es de extrafiar la
aparicién de un némero cada vez mayor de trabajos
relacionados con este tema a partir de los primeros
afios de la presente década.

En 1985 HARABUCHI describe las
distintas subpoblaciones linfocitarias existentes en
el infiltrado peritumoral de carcinomas epidermoides
de 1lringe usando anticuerpos monoclonales puestos de
manifiesto mediante la técnica de peroxidasa
antiperoxidasa (PAP).Segfn este autor la mayor parte
de las células situadas tanto en la periferia como
dentro de la masa tumoral scn linfocitos T;de ellos
los T-supresores (puestos de manifiesto por el
anticuerpo monoclonal Leu 2a) se situan tanto en 1la
periferia como en el interior de los nidos tumorales
en igual proporcién.Los T-"helper" (monoclonal Leu
3a) se localizan fundamentalmente en la periferia del
tumor aunqgue pueden hallarse en el interior de forma
aislada.Las células plasmaticas (B1) se encuentran
exclusivamente en la periferia tumoral y en escasa
proporcién,al igqual gque las células NK ("natural
klller",identlficadas por el monoclonal Leu 7).

ZEROMSKI (1986) comprueba en primer

cién existente entre el grado de
la escasa rela n i

lugar
diferenciacién del tumor primaric (bien,mo




Y pobremente diferenciado) y 1la canti
infiltrado 1linfocitario peritumoral (escaso,ﬁzgeragg
y abundante).Segtn este autor el nimero de células
inmunocompetentes en el interior de la masa tumoral
es menor cuanto mayor es el infiltrado peritumoral y
aumenta a medida que decrece el namero de 1linfocitos
peritumorales .Este aumento en el interlor de 1los
nidos tumorales se produce a expensas de los
linfocitos T-"helper" , monocitos y un aumento de los
T-supresores.De esta forma puede concluirse que
cuando el infiltrado peritumoral es escaso los
linfocitos T-supresores son abundantes tanto en la
periferia como 2n el interior de la masa tumoral.

Las células plasméticas se disponen
siempre en la periferia del tumor y se encuentran en
escasa proporcién aun cuando el inflltrado
peritumoral es abundante.

Por 6ltimo ZEROMSKI intenta establecer
una relacién entre el tipo de linfocito predominante
en el infiltrado peritumoral Yy la presencia de
adenopatias metastésicas.Segtn é1 una gran proporcién
de células T-"helper" en las inmediaciones del tumor
es més frecuente en los pacientes No;en los N3 en
cambio son més comunes los infiltrados con escasa
cantidad de T-supresores.Ninguno de estos resultados
pudo comprobarse estadisticamente.

HOLGATE (1986) en su estudio intenta
simplificar 1la técnica de la determinacién de las
subpoblaciones linfocitarias usando material fijado
en formol e incluido en parafina comparando sus
resultados a los obtenidos con el método habitual de
cortes de tejido no £fijado ultracongelado en

nitrégeno 1iquido.

DAN(ELSON (1987) usando técnicas de




inmunofluorescencia sobre mat

erial 1incluid
parafina estudia los distintos tlposo 3:
inmunoglobulinas sintetizadas por las células

plasméticas en las |
métastistco. nmediaciones del tumor primario y

La IgG se encontrxé en el 80-90% de
las células plasmiticas peritumorales tanto del tumor
primario como del metastésico,segulda d=~ la 1gA;la
IgM y la IgE fueron encontradas rara vez y de fo;ma
gisiaga.En ningdn caso pudo detectarse la presencia

e IgD.

1-6-2-2.-Respuesta inmunitaria
regional.

En la préctica clinica se da gran
importancia a la presencia de metéstasis
gangliopnares como signo desfavorable en el estudio
global del paciente neoplésico.En el caso concreto de
los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello las
adenopatias cervicales pueden ser su primera
manifestacién lo que unido a las dificultades que
entrafa su extirpacién quirérgica,generalmente més
laboriosa qgque la del tumor primario,puede expllcar
el hecho de que algunos lo hayan considerado como
entidad nosolégica independiente refirendose a ella
como "enfermedad metastésica ganglionar".

El estudio anatomopatolégico de las
adenopatias cervivales metastésicas o no sique
siendo objeto de méltiples investigaciones que
basicamente Y como en el caso del tumor
primario,pretenden obtener datos o patrones paramente
histolégicos relacionables en mayor o menor medida
con la evolucién posterior del paciente.

GRANDI (1985) estudlia el valor




pronéstico de las adenopat

independientemente de lag iascaraciiitiizi::
anatomopatolégicas generales del tumor
primario.BAsicamente su trabajo consiste en
relacionar el tamafio y fijacién de los linféticos,su
localizacién cervical, la existencia o no 'de
metéstaslis y la extensién extracapsular del tumor con
la supervivencia en un periodo de cinco afios.Sus
resultados pueden resumirse en los siguientes puntos:

-conforme aumenta el tamafio y 1la
£ijacién de las adenopatias la supervivencia a 1los
cinco afios es menor, aunque este resultado no pudo
comprobarse estadisticamente.

-la supervivencla decrece
significativamente en relaclién con la localizacién
més baja de 1-= linféticos cervicales,siendo esta
inferior a los dos afos en todos los casos si el
ganglio o ganglios metastésicos se localizan en la
regién supraclavicular o en la porcién inferior de la
cadena yugular interna.

-la presencla de metéstasis
ganglionares empeora el pronéstico y més si 1la
metastasis es bilateral.En cambio no hubo diferenclas
estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia de pacientes en cuyas adenopatias se
encontré extensién extracapsular y los que no la

presentan.

-la probabilidad de recidiva local es

en los paclientes con adenopatias metastésicas
los No.En cambio no influyé

estadisticamente hablando en el hecho de presentar o
no extensién extracapsular.

mayor
con respecto a




-el pronéstico es peor en
pacientes con mds de tres adenopatias metast&slcaslos

Para SNYDERMAN (1985) cuando en 1
clinica calificamos un cuello de No en el 40% de 15:
casos habréd adenopatlas histolégicamente positivas
(N+) que en un 20% ademés presentan extensién
extracapsular (EEC).

Comprueba la poca relacién existente
entre el tamafio del tumor primario y la presencia de
EBEC y a diferencia de GRANDI (1985) pone de
maniflesto el peor pronéstico a los tres afos de 1los
pacientes N+ con EEC,comparados con el grupo formado
por los Neo y N+ sin EEC.

JOHNSON en su publicacién de 1985
demuestra la menor supervivencia a los dos afios en
los pac'entes con EEC y la aparicién més temprana en
éstos de recidiva local.

CARTER (1985) observa EEC en la mayor
parte de las adenopatias de més de tres centimetros
de didmetro (69%).Seghn este autor la incidencia de
recidivba local es mayor en los casos con EEC
macroscépica (44%) y menor éen los que la EEC es
microscépica (25%) tncluso pudo evidenciarse en un
324 de casos N+ sin EEC y en un 13% de casos
histolégicamente negativos.Cuando se produce la
recidiva ésta afecta principalmente al mésculo y a
la adventicia de 1la yugular interna apareciendo en
todos 1los casos dentro de los 12 meses siguientes a

la intervencién.

RICHARD (1987) intrzoduce en su trabajo

:1a presencla
dos nuevos arémetros a tener en cuenta
o no de 6mbglos de células tumorales en los vasos




linféticos (E+/-
metast&sicaf /-) y el tamafio de la mayor adenopatia

Sus resultados po
la siguiente forma: podrian enumerarse de

-el pronéstico e significativamente peorx
en los paclentes N+ con EE" que en los N+ sin szg Y
en estos que en los hlstolégicamente negativos (N-)

-la presencia de E+ tanto en los N+ sin EEC
como en los N+ con EEC es un factor desfavorable, 1o
cual puede comprobarse estadisticamente.

-el nimero total de adenopatias
metastésicas no tiene relacién alguna con la
supervivencla.

-la recidiva local no fue
significativamente mas alta en los N+ con EEC que en
los N+ sin EEC y en estos que en los N-,aunque si se
observé una mayor tendencia a la recidiva en los
paclientes N+ con EEC.El factor E en cambio no tiene
relacién con la aparicién de recidiva local.

-por 6Gltimo,la supervivencia a los cinco
afios de 1los pacientes cuya mayor andenopatia
metastésica es de més de dos centimetros de didmetro
fue menor gue en aguellos en los que no superaba los
dos centimetros.El autor da una extraordinaria

importancia pronéstica a este hecho,proponiendo su
incorporacién al sistema TNM (UICC 1969-1973).

para MORRA (1987) la presencia de

4sicas empeora extraordinariamente

opatias metast
ey 4s atn si éstas muestran extensién

el pronéstico y m




extracapsular.

1-6-2-2-1.-Patrén histolégico

gangllionar.

BLACK (1956) es el prime

g?::ﬁiég?go lag tei?cién existente gntreroein pgiizi

anglionar
paciente en el cancer de %am;?UsazggeEVIveEC1a e
ipsilaterales el

obtenidas en la mastectomia radilcal
sbservé que las paclientes en cuyos nédulos axilar:
se mostraba histiocitosis sinusal tenian un:
supervivencia mayor.La histlocitosis sinusal debe
considerarse como una forma especial de reacc'sn del
huesped frente al tumor,si tenemos en cuenta Jue los
pacientes no tumorales no presentan este tipo de
reaccién en sus linfdticos.WATERMAN (1958) también
pudo observar 1la correlacién entre histiocitosis
sinusal y vna mayor supervivencia en el cancer de
mama, en cambio DI RE Yy LANE (1963) en un estudlo
similar no obtienen los mismos resultados .MALICKA
(1971) aplicando esta idea en pacientes con carcinoma
de laringe encuentra que existe una estrecha
correlacién entre histiocitosis sinusal Y
supervivencia.por el contrario BENNETT (1971) no
confirma los resultados de MALICKA (1971) en el
carcinoma de laringe e hipofaringe,aunque sif observa
una tendencia no comprobada estadisticamente hacla
una mayor supervivencia en pacientes con
histiocitosis sinusal en sus adenopatias.

TSAKRAKLIDES (1973) aplicando estos
mismos criterlos en pacientes afectos de cancer de
cuello uterino y como consecuencia de .un me jor
conocimiento de 1la distribucién de las células
linfoldes en el gangllo linfAtico es capaz de
distinguir cuatro patrones histolégicos:1) predominio
linfocitario,2) predominio de foliculos germinales,3)
falta de estimulo, Y 4) deplecién l1infocitarlia.




BERLINGER (1976) establec
relacién entre pacientes con carcinoma epidgg;oiglagz
cabeza y cuello y los cuatro patrones histolégicos
anteriormente referidos,siendo los resultados
superponibles salvo en el hecho de presentar una
mayor supervivencia en relacién con el patrén dos.

Recientemente RING (1985) aplica los
criterios de TSAKRAKLIDES (1973) a un grupo de 43
carcinomas de la cavidad oral con resultados
similares a los de este autor.Estos resultados son de
una gran importancia préctica ya que relaclonan
directamente supervivencia y patrén histolégico
ganglionar sin tener en cuenta en ningén caso otros
factores como el tamafio,localizacién,repercusién
funcional,tipo anatomopatolégico o estadio del tumor
primario,ni con el tamafio,localizacién o némero de
adenopatias.

Para DEMARD (1987) los patrones
histolégicos de los ganglios cervicales serian :1)
ausencia de estimulo,2) buena actividad inmunitaria
global,3) predominio de la inmunidad celular,cuando
hay hipertrofia de la regién paracortical,muy rica en
limfocitos T, y 4) predominio de la inmunidad humoral
cuando hay abundantes centros germinales en la zona

cortical externa.

para este autor no existe relacién
alguna entre tipo histolégico ganglionar Yy estadio
tumoral (clasificacién TNM seg6n la UICC 1979) ;grado
histolégico Y localizacién del tumor primario;y 1la
presencia de extensién extracapsular.

OPHIR (1987) publica dos casos de

lomatosa atribuibles a tumores

1izacién supraglética.En el estudio
ladas s6lo en un

reaccién granu
laringeos de loca
de 1las maltiples adenopatias als




ganglio se hallaroi. metéstasis y en el resto reaccién
epitelioide.Es importante resaltar que este tipo de
reaccién se suele encontrar en presencia de tumores
malignos que ya han dado metéstasis cervicales
previas por lo que posiblemente se trate de una forma
peculiar de reacclionar frente a productos metabédlicos
o de desintegracién del tumor.E n algunos casos esta
reaccién es tan vigorosa que los macréfagos destruyen
por completo 1la célula tumoral y por tanto no hay
necrosis.

Este hallazgo,poco relevante desde el
punto de vista anatomopatolégico,es importante en la
clinica,ya que en clertos casos podria comportarse
como peligroso enmascarador sl ante un diagnéstico de
granuloma de células epiteliolides flllamos el proceso
de 1linfadenitis granulomatosa de forma sistemética

descartando desde ese momento la posibilidad de una
etiologia tumoral.




1-7.-Concepto de

tologia
cuantitativa.Fundamentos de morf e
an&lisis de imagen. orfometria fotometria y

Desde finales de 1los afios 7
principios de los 80 el estudio anatomopatoléglcg de{
cancer en general se ha visto enriquecido por 1la
aparicién de métodos que permiten objetivar Yy
cuantificar caracteristicas histolégicas de la célula
tumoral,que 1la diferencian de la célula normal del
tejido de origen y que no podrian ponerse de
manifiesto de no contar con una tecnologia adecuada
de reclente desarrollo.

La aparicién de la
morfometzla,cltofotometr1a,cito£1uorometrla de flujo
y el analisis de imagen ha supuesto una autentica
revolucién en el campo de la anatomia patolégica ya
que permiten medir lo que hasta ahora sélo podia
valorarse comparativamente.De esta forma la patologla
tradicional cualitativa se convierte en patologila
cuantitativa.

Todas las técnicas referidas
anteriormente se basan en el estudlo de las
caracteristicas morfométricas y densitométricas del
nucleo celular.Los resultados se relacionan con el
contenido de DNA nuclear en una poblacién de células
tumorales tomando como referencia 1los valores
obtenidos con el mismo sistema en los nucleos de
células normales.Cuanto més se aparten estas medidas
de sus correspondientes normales mayor seré la
agresividad del tumor y peor el pronéstico del

paciente.

1—7—1.—Hor£ometria.

Mediante la mor fometria pueden

conocerse el dismetro mayor Yy menor del nucleo




celular,su superficle,perimetro,volumen y la medida

en que la forma nuclear se aparta 4
circunferencia del mismo radio qge el e la de una

nucleo celular (factor de forma ¥
variabilidad de 1los resultados serii ingicemaygz
pleomorfismo nuclear y el aumento de sus valores
absolutos con respecto a los de nucleos de células
normales sugeriria un mayor contenido y por tanto una
actividad prolifrativa mas intensa (MIGNOT
1981,BARRES 1985,KALTER1986).

1-7-2.-Fotometria.

La fotometria bésicamente consiste en
hacer pasar un rayo de luz a través de los nucleos
celula~es de preparaciones histolégicas tefildas con
técnicas especificas para el DNA (FEULGEN ¥y
ROSSENBECK 1924).Parte de la luz sera absorbida por
el nucleo y parte atravesaréd la preparacién.Tanto la
luz absorbida como la transmitida son medidas
indirectas del contenida de DNA nuclear (GROVE
1979, GONDORF 1978, HOFSTADTER 1984, HELLQUIST

1981,BSKING 1985).

El mismo métodc puede emplearse con
tinciones no especificas del DNA.De esta forma se
mide 1la densidad nuclear en funcién de la afinidad
del colorante empleado por el material nuclear en su
conjunto y no sélo del DNA.Clertamente es un método
menos exacto pero con el que también se obtienen
resultados altamente significativos.Se emplea éen
estudlos prospectivos en los que el proceso de
preparacién histolégica puede llevarse a cabo de forma
homogenea ( JAKOWSKI 1971, ZASICECK 1972).

En esta linea y con el objeto de poder

introducido factores
jzar los resultados
jones estudiadas

usar material de archivo se han
de correccién capaces d= homogene
obtenidos en cada una de las preparac
(ESQUIVIAS 1986,ESQUIVIAS 1987).




En microfotometria se ut
dispositivo (fotosensor)que recoge liiizaond::
luminosas y las traduce en medidas eléctrxicas.A dicho
fotosensor (fotocdtodo)llega un fli:jo radiante que se
transforma en corrliente eléctrica,la cual mediante
pasos sucesivos multiplica su potencial para mover un
indicadox de voltaje.Es decir,el fotocétodo es
impresionado por wuna"unidad de flujo radiante".La
sensibilidad del fotoc&todo viene expresada por 1la
corriente eléctrica que puede medirse a su
salida.Esta medida se amplia por un sistema de diodos
(PILLER 1977)(Esquema2).

La luz gue se usa en los microscoplos
comerciales tiene una longitud de onda gque osclila
entre 250 y 1.100nm.La radiacién ultravioleta se
encuentra comprendida entre 250 y 400 nm;la 1luz
visible entre 400 y 700 nm; y la infraroja entre 700
y 1.100 nm.Lo que se mide en fotometria microscépica
es 1la longitud de onda de una radiacion que depende
de la luz emitida por la fuente luminosa,del sistema
6ptico y mecdnico del microscopio y naturalmente del
objeto de estudlo.

El filtro de color aisla una banda de
ciertas longitudes en cualquier grupo de los citados
anteriormente dejando pasar sélo esa amplitud.Una
banda ancha basta para estudiar propiedades épticas
gue varien dentro del correspondiente territorio
luminico vibrante:estudios densitométricos o

fotométricos.

Para saber 1la corriente que emanaré

de un fotocatodo es preciso comnocer los factores que
modifican la marcha de los rayos dentro del
microscopio.Todos ellos forman parte del flujo
radiante que se expresa eén watios de energia

eléctrica (W) .Estos fac’ors son:




FOTOSENSOR
FILTRO MONOCROMADOR

SISTEMA OPTICO D?L MICROSCOPIO

]

Luz transmitida

PREPARACION HISTOLOGICA-—3Luz extinguida

FUENTE DE LUZ

ESQUEMA 2




l-potencia iniclal d
lédmpara,densidad espectral d ¢ i
P;expresada 3 X = radlacizg

W.cm2.sr(sterradianes).nm(nanometros).Cad
ldmpara tiene su valor P. ).Cada tipo de

2-amplitud espectral A que
en nanometros P que Se expresa

3-volumen del sistema 6ptico que
atraviesa el flujo radiante,al que se denomina"flujo
éptico" (FO),expresado en cm2.sr .Se trata de una
cantidad geomégrica abstracta aplicada al volumen por
el que pasa la luz que se define.ZIMER (1973) 1la
llama"tubo de luz" ya que ,en general,se trabaja con
secciones circulares del microscopilo.

4-transmitancia total del sistema
éptico (T).Entendemos por transmitancia la fracclén
de 1luz neta,es decir,la que queda libre después de
las naturales pérdidas en el haz primitivo por
absorcién,reflexién,dispersién vy difraccién;dicho de
otro modo,es la medida de la luz que permanecié libre
despues de que el haz luminoso atravesara todos los
componentes épticos del aparato,incluido el objeto de
estudio colocado entre los sitemas de 1iluminacién Yy

formacién de la imagen.

5-factor de interaccién.las acclones
mutuas entre el objeto y 1la fluminacién se
diversifican en absorcién,reflexién especular Y
difusa,fluorescencia,interferencia,refracclén y

difraccién.

El factor de interaccién se refiere a

la medida de cualquier propiedad del objeto examinado
proporcional al flujo luminoso que recibe.




La LEY FOTO
MICROSCOPIO es: METRICA FUNDAMENTAL DEL

FR=P.A.FO.T.IF

donde FR=flujo radiante,P=
=potencia de la
igﬁfara%A:amplitzd . espectral ,FOo=flujo
co,T=transmitancia total =
lnteraécién. i e o3

Normalmente en fotometria se utillzan
comparaciones de dos flujos radiantes:el que resulta
del chogue de la luz con el objeto problema y el que
depende del choque de 1la luz con el objeto de

referencia o testligo.
La constante instrumental (C) es:
C=P.A.FO.T

debiendo mantenerse igual para ambas medidas.Los
componentes de C deben estar en manos del observador

y comprobar siempre sus valores.

Asi el factor de interaccién es
proporcional al flujo luminoso que recibe,midiendo su
valor el galvanémetro.

Estos sistemas fotométricos 0
densitométricos han sido automatizados tanto en su
aspecto funcional como e€n el archivo de datos

fotométricos,organlz&ndose configuraciones
controladas por ordenador de listados

densitométricos,mapas densitométricos y valores




integrados.

1-7-3.-Citofotometria de flujo.

En la clitofotometria de f£1

tejido a estudiar se somete primero a la acc?gg 3:
enzimas liticos,lo que permite 1la obtencién de
células sueltas que posteriormente se alslan porx
centrifugacién.El fundamento es muy parecido al de la
fotometria con 1la diferencla de que el obJjeto de
estudio es un flujo celular y no una preparacién
histolégica convenclonal.

En la citofluorometria de flujo 1los
nucleos celulares se tifien con colorantes tales como
el acetato de fluoresceina,que produce fluorescencia
verde o el propidium iodido,de fluorescencia
roja.Durante el paso del flujo celular se realza 1la
fluorescencla con un haz 1luminoso excitador.La
fluorescenclia medida también es un indicador
indirecto del contenido del DNA nuclear.Comparando la
fluorescencia de las células tumorales con sus
correspondientes normales o con células normales de
referencia puede calcularse la proporcién de células
euploides (en fase Go y Gl) tetraploides (fases G2 y
M) o hiperploides.

uUna alta proporcién de células
aneuplides seria indicativo de una mayor capacidad
proliferativa Y signo de pronéstico
desfavorable (BARLOGIE 1983, HARTMAN 1980,CRISSMAN
1980,DIXON 1980,CULPIN 1985, STRAGIER 1987,MACARTNEY

1986, BERLINGER 1987).

1-7-4.-Andlislis de imagen.

gi consideramos al patélogo como un
en el diagnéstico morfolégico a través de la

experto




imagen histoléglca microscépica no es de extrafar que
en la era de la informAtica se intente facilitar su
labor desarrollando sitemas de andlisis automdtico v
semiautomdtico.Estos sistemas tlenen la capacidad de
representar cada punto de la imagen real con valores
numéricos distribuidos en un eje de
coordenadas,obteniéndose de esta forma una matriz
digital sobre 1la que pueden aplicarse complejas
operaciones mateméaticas(FERRER-ROCA 1988, MARCHEWSKY
1987,FALLON 1979,RASCH 1979).

El analizador de Iimagen puede ser
automdtico o semiautomatico.Se diferencian porque en
el 6ltimo caso se necesita un operador especializado
llamado "jnteractivo periférico"™ que selecciona
previamente los elementos de la imagen que interesan
para un estudio determinado.

En anatomia patolégica se emplean
fundamentalmente 1los sistemas semiautomdticos paza
estudios morfométricos y densitométricos.

El equipo de mor fometria 4
densitometria interactica consta de un
computador,videocénara Y videomonitor,sistema de
almacenamiento de datos y el interactivo periférico.

El computador a su vez estd compuesto

1-un sistema convertidor de sefiales
analégicas en digitales y de digitos en sefiales
analégicas.

2-un "sistema amortiguador”.




3- un "hardware" auxiliar.

Se define como sefial analégica la gue
varia de forma continua,es decir,la que no tilene
ningdn valor definido entre 1los 1limites de la
distribucién.Seﬁal digital es la que varia de forma
discreta a 1lo largo de niveles definidos entre 1los
posibles de su rango.Digitallzacién es el proceso de
cuantificacién de una sefial analégica.El analégico
digital es un instrumento que convierte sefiales
analégicas (generalmente voltajes) en nfimeros
(digitos) o en equivalentes numéricos.El digital
analégico hace 1lo contrario.Mediante el analégico
digital 1la imagen real recogida en 1la videocAmara
puede almacenarse en el "gistema amortiguador" en
forma de matriz de representacién y procesarse en el
computador .Mediante el digital analégico una matriz
de representacién procesada puede representarse en el
videomonitor.

Una imagen en blanco y negro no es més
que una sucesién de 1lineas paralelas.Cada lilnea
consiste en una serie de distintas intensidades de
luz que el ojo humano ve como niveles de gris.El
analégico digital divide cada linea en un ntmero
determinado de puntos de luz llamados elementos de
imagen o"pixels" Yy asignan un valor numérico a cada
nivel de gris dependiendo de la cantidad de voltaje
que lo genera.De esta manera el analégico digital
transforma la imagen en filas e hileras de n?meros
que pueden procesarse en el computador (matxiz de

representacién).

La mayor parte de los ana}églcos
digitales aceptan 512 lineas de 512 "pixels" cada

una.Si 1la cémara ofrece mas lineas el exceso puede
ignorarse.




Para el digital analégi
importante el némero de niveles de gris qug gg cap::
ae rﬁsolver,lo cual depende a su vez del nbtmero de

bits" de conversién.Por ejempl> un digital analégico
con 6 "bits" puede resolver 64 niveles de gris,la
escala completa va desde el negro (nivel 0) hasta'el
blanco (nivel 63 de gris;del 0 al 63 son 64 niveles
de gris).Actualmente muchos digitales analéglicos
pueden resolver 8 "bits" (256 niveles de g:is) que

exceden la capaclidad de discriminacién del ojo
humano.

El tiempo de conversién de un digital
analégico moderno es de alrededor de un terxclo de
segundo.

El sistema amortiguador es simplemente
una memoria adicional conectada a 1la salida del
analégico digital y al computador.Este sistema
amortiguador es capaz de almacenar de forma
instantanea,en un momento dado la matriz de
representacién correspondiente a una imagen.

Un buen sistema amortiguador es capaz
de almacenar una matriz numérica completa en
aproximadamente ur tercio de segundo lo cual permite
al operador congelar una determinada imagen (matriz
numérica) para su procesamiento.

E1 "hardware" auxiliar es un sistema
capaz de desarrollar de forma radpida operacliones que
frecuentemente son necesarlas en el proceso de
andlisis de imagen.Estas generalmente sor’

-obtencién de histogramas.Obtiene
en donde se cuantifica el ntmero de

"pixels" en cada nivel de gris.

histogramas




~"feature extractor".Que a diferencia
del anterior no cuantifica sino que localiza
los"pixels" con determinado nivel de gris.

-tablas de realzamiento de imagen o
"look-up tables".Con las que pueden  hacerse
corresponder un conjunto de valores con otro grupo
de valores numéricos selecclionado arbitrariamente.De
esta forma puede modificarse la imagen original o
resaltar clertas caracteristicas de 1la misma,por
ejemplo,obtener negativos o imégenes de falso
color,es decir,representar determinado nivel de gris
con un color para que asi sea mé&s faclilmente
distinguible por el operador.

-unidad aritmética.Es un sistema que
lleva a cabo operaciones matemdticas en areas
idénticas de varias imagenes almacenadas en el
sistema amortiguador (suma,sustraccién o promediaclién
de dos imédgenes).Para ello se necesita un equipo con
més de un sistema amortiguador (Esquema 3).
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2 OBJETIVOS




La patologia tumoral de 1

sido ampliamente estudiada y desde muchosa;tﬁzgs g:
vista:etiolégico,epidemiolégico,diagnéstico,anatomopa
tolégico;de ellos es sin duda el anatomopatolégico el
que mé&s aporta en cuanto al conocimiento profundo vy
estructura intema del tumor.Son constantes los
esfuerzos de méltiples investigadores por encontrar
la relacién existente entre los hallazgos puramente
histolégicos y la evolucién posterior de la
neoplasia;se trata de "leer" sobre la preparacién el
futuro comportamiento del tejido en estudio.

Desde finales del siglo XIX y
principlosdel XX hasta nuestros dias el patélogo ha
sequido fiel a su método:procesamiento previo del
material biolégico,obtencién de secclones finas
de tejido,tincién y observacién microscépica;llegado a
este punto el especlalista compara cualitativamente
lo observado en ese momento con la expetiencia
acumulada a lo largo de su aprendizaje a partir de
preparaciones similares.Con este procedimiento y si
es necesario con una amplia base bibliogréfica emite
un diagnéstico y apunta un posible pronéstico.

En el caso concreto del cancer
laringeo el estudio gqueda reducido en la mayoria de
los casos a la identificacién del tipo histolégico Y
a alguna referencia al grado de diferenclacién.

Desde finales de 1la décad? de 1?5

etenta racias al desarrollo de tecnologias que 10O
;aﬁ hec%og posible,surge el concepto de patologia
cuantitativa.No se trata ya de comparar caracteres
histolégicos meramente cualitativos sino de medir
aquellos que nos permiten conocer de una forma im s
profunda y cilentifica la neoplasia en S ésg
comportamiento posterior ¥y la evolucién clinica e




paciente en cue tién.

El presente trabajo consiste
fundamentalmente en la aplicacién de alguno de estos

métodos cuantitativos concretamente la
morfofotometria y la densitometria interactiva en el
estudio del cancer 1laringeo con el objetivo de
comprobar 1lo que son capaces de aportar comparados
con los m&s reclentes hallazgos de 1la patoleogla
tradicional en esta materia.

No es ,por tanto,sélo un estudio
descriptivo sobre poblaciones celulares de cancer
laringeo,sino gque se intenta ademas establecer una
relacién lo més estrecha posible y hasta ahora no
investigada,entre las medidas obtenidas con los

métodos descritos anteriormente y el comportamiento
clinico de los tumores de esta locallzacién.




3 MATERIAL Y METODOS




3-1.-Material.
3-1-1.-Preparaciones de archivo.

Se han revisado 75 casos de carcinoma
epidermoide de laringe procedentes del servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital "Virgen de las
gia:gg; de Granada desde Junio de 1980 hasta Octubre

e i

En total se examinaron 1045
preparaciones histolégicas correspondientes a los 75
pacientes.Cada uno de los 75 casos se codificé con un
nGmero distinto al que tenian en el
archivo,constaténdose en hoja
aparte:nombre,edad,direccién,1oca11dad,fecha de la
intervencién,tlipo de intervencién,tratamiento
prequlraqico,tratamiento postquirérgico y némero de
ficha anatomopatolégica.Los datos se recogleron de la
historia clinica,39 de las cuales se obtuvieron del
archivo de historlas clinicas de nuestro hospital en
Granada y 36 de la Residencia Torrecédrdenas de
Almeria,lugares en donde se 1llevé a cabo la
intervencién quirtgica (Tabla 3).

3-i-2.-Microscoplo.
Todas las preparaclones fueron examinadas con un

microscopio Leltz Dialux 20 EB con objetivos 160/-EF
4/0,12;160/-EF 10/0,25;160/0,17 EF 40/0,65;160/0,17

EF 100/1.250 EL.

3-1-3.-Fotografla de los cortes.

wild photoautomat MPS 45
lleva

chaslis intercambiable adaptado a un

Con un accesorio
adaptado al microscopio Dlalux 20 EB,el cual

incorporado un




Page No. 1
01/01/80

Tabla 3.-Listado yeneral de datos clinicos.

Num. Num.A.P. Edad TNM Borde D.Mayor Adenop. Superv
Q.Libre Adenop. Metast.

11855/81 T3NOMO S
8752/83 T3NOMO S
10846/81 : s
5090/83 T3NOMO S
17872782 T3IN2AMO ¢
9004/83 T4ANOMO S
10950/83 T2N2AMO ¢
8949/82 T4NOMO ¢
11667/83 T3INOMO S
6178/83 T3NOMO S
3670/83 T3INOMO N
16402/81 T4AN2AMO
13800/83 T3INOMO S
15640/82 T3NOMO S
15752/81 T2NOMO S
11503/80 T4NIMO S
6842/81 T3INOMO S
10R93/81 ) T3NOMO
1-277/80 T2NOMO S
1°°' 01780 T2NOMO S
9758/80 T4NOMO S
3344/82 T2NOMO S
14373/82 T3INOMO S
13817/82 TANOMO N
N
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8606/81 TANOMO
16332/80 T2NOMO
12206/81 T2NOMO
8187/80 T4N2AMO
568/81 T3INOMO
12453781 TINOMO
4371/83 T3INOMO
4574/82 T4NOMO
3821/82 T4ANOMO
17437/80 T2NOMO
1953/81 T3INOMO
14295/82 T2NOMO
16281/80 T4N1MO
788/82 T3INIMO
16186/81 T2NOMO
8536/82 T3NOMO
7711/80 T3INOMO
T2NOMO T2NOMO
10104/80 TIN1MO
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Tabla 3.-Listado general de datos clinicos.

Num. Num.A.P. Edad TNM Borde D.Mayor Adenop. Superv
Q.Libre Adenop. Metast.

16119/81
16594/80
16047/81
12443/83
13623/81
19476/81
10702/81
11852/80
1072/81
12370/80
10893/80
15041/80
6920/80
16152/81
19692/81
18781/81
16710/81
11430/81
11698/81
13231/81
4956/81
8126/81
6962/81
1472/81
4310/81
14508/49
11885/81
854/81
xkk ‘‘aokal *ikk

T4NOMO
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T2NOMO
T4AN2AMO
T2N1BMO
T3INOMO
T2N1BMO
T4N2AMO
T4N2BMO
T3INOMO
TINOMO
T2N1BMO
T3N1MO
T4NOMO
T2NOMO
T3INOMO
T3N2AMO
T3NOMO
T3N1BMO
T3IN1BMO
T2NOMO
T3IN1AMO
T3NOMO
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cuerpo de cémara PPS 51 S8 (Leitz),se rea
dlapositivas de alqunos de 'los lézzigg
estudiados.Dichas dlapositivas se hicleron con cémara
AGFACROME 50L PROFESSIONAL mientras que las copias en
papel AGFA se realizaron con pelicula vericolor III.

3-1-4.-Fotémetro.

Para llevar a cabo el estudio morfofotométrico se
empleé un fotémetro MPV 2 para microscopio,de marca
Leitz adaptado a un microscopio Leitz Ortholux II
usando un filtro monocromador 541-22 (L&mina 6,Fig.a)

3-1-5.-Anallzador de imagen.

Se realizé con el sistema IBAS-IPS (Sistema

Interactivo de Andlisis de Imagen) .El equipo
utilizado consta de (L&mina 6,Fig.b):

-videocémara BOSCH TYK-92 con un objetivo SMC
PENTAX-A MACRO 1:2,4;50 mm.

-videomonitor de imagen KONTRON M-14 con pantalla
POLAROID cp-50.

-videomonitor de programacién KONTRON M-15 con
pantalla POLAROID cp-50.

-procesador de imagen KONTRON SEM IPS.

-procesador de datos KONTRON SEM IPS.

-teclado.




LAMINA 6

FIG.a.-El fotémetro MPV 2 emp! ado para el estudio
morfofotométrico

FIG.b.-Analizador de imagen IBAS-IPS




-tablero digitalizador con lapiz magnético.

El equipo empleado admite imé '

genes de 512 1
paralelas de 512 "pixels" cada una,con un Eormatgeg:
digitalizacién por tanto de 262.144 “"pixels".

El digital analégico es de 8 "bits" de

conversién,es declir es capaz de resol 3
de gris por "pixel". p ver 25¢ niveles

3-1-6.-0rdenador.

Para el almacenamiento y tratamiento de los
datos,asi como para el calculo estadistico se empleé
un ordenador PC/XTCPV 512K con disco duro de 20
MB,teclado BTC 50-50,monitor SAMSUNG MD-12 786 (SM-12
SF A7) e impresora ELBE MYCROSYSTEM.

3-2.-Métodos.

3-2-1.-Métodos histolégicos.
Como se ha menclonado anteriormente todas

las preparaclones
histolégicas estudiadas proceden del archivo general
del servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
"yirgen de las Nieves",habiendo sido procesadas en su
dia mediante fijacién en formol al 10% e incluidas en
parafina,cortadas a un espesor de 4 a 6 micras,tefiidas
con hematoxilina de Harris Yy eosina,posterlormente
deshidratadas Yy aclaradas en alcohol y xileno y por
£in montadas con bélsamo del Canadé.

Por 1la repercusioén que va a tener en

trabajo,es preclso considerar en
profundidad el mecanismo de accién de 1la hematoxilina
durante 1la coloracién nuclear,ya que es precisamente
el cromatismo nvclear el principal factor que seé

el presente




analiza mediante citomorfofotometria.

La hematoxilina de Harr
compuesta por una solucién alcohéliza esﬁ:
hematoxilina,éxido de mercurio y sulfato aluminico
potésico (alumbre potésico) que actua como
mordiente.Las lacas formadas entre la hemateina y el
alumbre peseen una fuerte carga
positiva,comporténdose como potentes colorantes
badsicos 1lo que explica su fijacién sobre los 4&cidos
nucleicos.

Las condiciones teéricas necesarias
para la realizacién de una reacclén baséfila en
histoquimica son esencialmente dos (GANTER y JOLLES
1969;LISTON 1960):

1)los grupos &cidos del sustrato deben
estar ionlzados,por ello la reaccién debe producirse
en condiciones particulares de pH.Si la concentracién
de 1iones H+ es alta,es decir,el pH es bajo el
némero de radicales Acidos ilonizados disminuye,en caso
contrario aumenta.

Se designa como pK el pH al que una
sustancia se encuentra ionlzada en un 50%.Este pK es
variable segén las sustanclas:para las proteinas el
pK de 1los grupos carboxilicos es de alrededor de
2;por debajo de este valor el namero de grupos
ionizados dismunuye y la afinidad por los colorantes
basicos se debilita.Se ve pues la considerable
importancia de las condiciones del pH en la tinclén
de una sustancia por un colorante béasico.

2)la fijacién del colorante catiénico

debe

or los grupos é&cidos joniza ns del sustrato no
ger obstaculizada por los grup.s bdsicos ionizados de
ese mismo sustrato susceptibles de entrar en




competicién con las moléculas del c
olorante
:ompeticién tiene el riesgo de neutralizar los'qrzzzz
cidos e impedir la fijacién del colorante bésico.

Desde el punto de vista quimico el

?gzéio celular contiene (GANTER Y JOLLES 1969; BARGMAN

PROTEINAS ACIDAS......
FROTEINAS BASICAS......11%
ENZIMAS )
MUCOPOLISACARIDOS )....14%
MINERALES )

el componente catiénico de los
colorantes bésicos se une al grupo fosférico de 1los
&cldos nucleicos,al grupo carboxilico de las
proteinas y a 1los grupos carboxilicos y sulfatos
&cldos de 1los mucopolisacéridos por un simple
mecanismo de atraccién electrostatica entre cargas
contrarias.Por ello la hematoxilina se fijard a los
scidos nucleicos,a las proteinas &cidas Yy a los
mucopolisacéridos del nucleo,que repre=entan el
10,65% Yy una cantidad indeterminada respectivamente
de la composicién nuclear.

En las preparacliones procedentes de
archivo no es evaluable el pH al que se han efectuado
las tiiciones y tampoco S han podido controla~ el
némero de grupos &cidos Yy bésicos lonizados.Ademds el
grosor de las preparacliones Yy el tiempo de tinclén en
cada una no Sson idénticos por todo lo cual 1la
utilizacién de factores de correccién adecuados es

1mprescind1b1e.

3-2-2.-Parémetros histolégicos




estudlados.

De cada uno de los 75 casos s
observaron los siguientes datos anatomopatolégicos: >

-tamafio y localizacién del tumor
primario

-estadlio clinico siguiendo 1la
clasificacién TNM sgén la AJCC (1977)

~tipo de crecimiento macroscépico
exofitico o infiltrante

-grado de diferenclacién
anatomopatolégica del tumor en base al porcentaje
aproximado de células bien,moderadamente Yy pobremente
diferenciadas (Lamina 1,Fig.a,b y cl.

-grado de queratinizacién para lo
cual se siquié el proceder de HOLM (1982) de
clasificar cada caso segin la cantidad de queratina
estimada en abundante,moderada,escasa o
ausente,asignéAndole los valores 1,2,3 y 4
respectivamente (L&mina 2,Fig. a).

-infiltracién linfoide segin sea
:marcada,moderada,escasa © ausente,asignando a cada
unoe de estos grupos 1los valore 1,2,3 y. &
respectivamente (HOLM 1982) (L&mina 3,Fig.f,e y b).

-tipo de crecimiento microscbpico:expansivo
(o) o {nfiltrante (2) (LAmina 1,Fig.e y £).




LAMINA 1

FIG.a.-Carcinoma epldermoide bien difexrenciado

FIG.b.-Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

FIG.c.-Carcinoma epidermoide pobremente diferenclado

FIG.d.-Distincién de 1los estratos basal,intermedio Yy
superficial en una preparacién de carclnoma epidermoide laringeo.

FIG.e.-Crecimiento exofitico

FIG.f.-Crecimiento infiltrante




sanguineo

con areas

LAMINA 2

FIG.a.-Abundante queratinizacién

FIG.b.-Microinvasién vascular.Embolo tumoral en un vasc

FIG.c.-Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado
de "spindle cell carcinoma"

F1G.d.-Fibrosis abundante. (Hematoxilina-eosina)

FI1G.e.-Fibrosis abundante.(Tricrémico de Masson)

FIG.f.-Necrosis celular




LAMINA 3

FIG.a.-Extensién extracapsular
perilinfitica.

FiG.b.-Escaso infiltrado linfolde peritumoral

FIG.Cc.-Emholo tumoral en un vaso 1linfatico de
cépsula ganglionar.

FIG.d.-Infiltracién peritumoral moderada

FIG.e.-Metéstasis ganglionar.

FIG.f.-Infiltrado peritumoral abundante

la




-cantidad de fibras del

estroma:escasa(o),moderada(l
Fig.e, f) ’ (1) y abundante(2)(Lamina 2

-presencia o ausencia de
microinvasién vascular(Lémina 2,Fig.b)

-presencla ausencla d
infiltracién perineural .

-necrosis-:escasa (1),moderada (2)
y abundante (3)(Lémina 2,Flg.f)

-némeroc de mitosis por cada 10
campos de gran aumento (40x)(L&mina 5,Fig.e)

-némero de adenopatlas
. tastéasicas,total de adenopatias
estudiadas,presencia o no de estensién extracapsular y
patrén histolégico ganglionar
siguiendo la clasificacién de RING (1985) (Lamina 3,Filg.

e,a):
-predominio 1infocitario(Laminra 4,Fig.a)

-histiocitosis sinusal(L&amina 4,Fig.d,e)

-deplecién linfocitaria(Lamina 4,Fig.b)

-predominio de foliculos qermlnales(L&mina
4,Fig.c)

-tamafio de la mc’ adenopatlia
metastésica




LAMINA 4

-Predominio linfocitario

-Deplecién linfocitaria

-Predominio de foliculos linfolides

~Histiocitrsis slusal

_Histlocit sis sinusa. a mayor aumento




-clasificacién histolégi
estadios siguiendo los mismos crit : gica por
r
clasificacién clinica tberios que pake i1

-supervivencia a los cinco afios.

Qada caso fue ampliamente discutido con el doctor
Esquivigs Lopez-Cuervo del serviclo de anatomla
patolégi.a del Hospital "Virgen de las Nieves"(Tabla 4).

Las células tumorales Jdel estrato
basal son de forma redondeada,de citoplasma no bien
limitado en la tincién con hematoxilina eosina,de
nucleo denso,grande,también redondeado u ovoide vy
dispuestas de forma gue el eje predominante es el
vertical.En el otro extremo la célula superficlal es
alargada,de eje predominante horizontal,también de
limites citoplasmidticos mal definidos y de nucleo
menos denso,ovoide y de menor tamafio.

Considerando gue cada célula del
estrato  basal sufre un proceso de maduracién
progresiva al tiempo que asciende a los estratos
medios y superficiales,se tomaron como pobremente
diferenciados aquellios tumores en los que la célula
predominante tenia un aspecto histolégico muy similar
a las del estrato basal,moderadamente diferenciado
cuando el tipo celular predominante es muy parecido
al del estrato intermedio ¥y bien diferenciado cuando
son las células similaves a las del estrato
superficial las m4s abundantes(Lé&mina S,Fig.a,b,c,d,e)

El1 grado de diferenciacién se ha
por tanto,a partir del porcentaje estimado
specto histolégico sugleren
duracién,siendo tumores
estimado

obtenido
de c¢’’ulas gque por ~u
buena, moderada O ¢sCcasa ma :
bien diferenciados aquellos cuyo porcentale




LAMINA S

FIG.a.-Estratos bas.l,intermedio y superficial de un
epitelio laringeo plano poliestratificado normal

FIG.b.-Detalle del estrato basal e intermedio de un
epitelio plano poliestratificado normal de laringe.Limite neto
entre epltello y estroma.

FIG.c.-Células tumorales del estrato superficlal a gran
aumento

FIG.d.-Células intermedias tumorales a gran aumento

FIG.e.-Células basales tumorales a gran
aumento.Abundantes figuras de mitosis.
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Tabla 4.- Listado general de datos histologicos.

Num Crecimiento %Celulas %Celulas %Celulas QI.L. F M-

(exofitico Bien dif. Mod.dif. Pobr.dif.
infiltrante)
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Tabla 4.- Listado general de datos histolcgicos.

Num Crecimiento %Celulas %Celulas %Celulas Q I.L. F M
. (exofitico Bien dif. Mod.dif. Pobr.dif.
infiltrante)

PR EEPRNONEREERRDEPWRPNNNDERPWERRRREEE

4 6 2
2 3 3
2 02
2 J 1
1 02
2 0 2
4 6 2
2 6 2
2 3 2
1 00
1 31
2 32
4 01
1 6 2
1 0 2
2 0 2
4 32
4 3 2
3 32
3 6 2
1 02
3 6 2
3 6 2
1 30
3 30
3 61
3 31
4 6 2
2 31




de células que alcanzan una buena

maduracién es
del 50%,procediéndose de la misma forma parama{g:
moderadamente y pobremente diferenciados.

3-2-3.-Variable J.

Mediante 1la suma aritmética de 1los
parédmetros tgrado de
diferenclaclén,queratinizacién,infiltracién
linfoide,tipo de crecimiento,fibrosis del estroma ¥y
necrosis se obtuvo 1la variable "i® cuyos valores
méximo y minimo son 19 y 3 respectivamente(Tabla 1).

3-2-4.-Estudlio morfofotométrico.

Se ha llevado a cabo en 50 de los 75
casos referidos anteriormente en la preparacién
histolégica que se consideré més representativa del
tumor primario.En cada caso se midieron los diémetros
mayor y menor del nucleo celular asi como el valor de
extincién nuclear en un némero de células igual al
porcentaje estimado de 1las bien,moderadamente Yy
pobremente diferenc .adas hasta un total de 100.Las
mismas medidas se tomaron en 25 células del estrato
basal,5C del intermedlo y 25 del superficlal de cinco
epitelios laringeos poliestratificados planos
normales.Con objeto de aplicar factores de correcclon
se siguié el mismo procedimiento anterior sobre 30
nucleos linfocitarlos por caso tanto tumoral como no
tumoral cuya eleccién se hizo al azar.

3-2-4-1.-Anélislis mor fométrico.

para llevarlo a cabo se considera que
los nucleos de las células objeto de estudio y los de
linfocitos tomados como referencia tienen una forma

elipsoide.




Tabla 1. Parame txos histologwioos de

1a variable J.

>38x Bien air.
d30% Mod. dif.
38X Pobr.dif.

DIFERENCIACION

QUERATINIZACION

tNRiREBESEON

Expansivo

FIBROSIS

NECROSBIS




Con un ocular micrométrico a
microscopio Leittz Ortholux II se m?ggﬁadolzi
didmetros mayor y menor de los nucleos de células
epitaliales y de 1los linfocitos.Con estos diémetros
se calcula la superficie nuclear segén la férmula:

s=K *a/2%b/2

El ocular micrométrico usado,con
objetivo de 40x que es el gue se empleé para éfectug:
las mediciones se correlaciona con una reglilla
micrograduada de forma que cada cuatro unidades del
ocular micrométrico corresponden a 10 micras.Por
tanto cada valor medido con el ocular micrométrico
fue multiplicado por 2,5 para expresar los diémetros
medidos en micras.

La férmula de la superficle nuclear
serd por tanto:

g=V 23%2,5/2%b*2,5/2

Ahora bien,en cada corte histolégico
los tejidos y por ende las células sufren una serle
de alteracliones en su tamafio ¥ forma debido a 1los
procedimientos de filjacién corte y tincién.Para que
sean homologables todas las medidas se ha
introducido un factor de correccién baséandonos en el
trabajo de FOSSA (1976),el cual para corregir el area
nuclear media de las células transicionales de 1la
vejiga aplica la siguiente férmula:

A,e+Ae*(1-AL*A,L/AL*AE)

En donde: ‘
A,e=area nuclear de la célulc

ttelial corregida
e Ae=area nuclear media de las células




epiteliales medidas

AL=area nuclear medi
granulocitos p " -

A,L=area nuclear media de los
granulocitos en todos lcs especimenes.

En la presente experiencia se ha
empleado esta férmula para calcular el area corregida
de 1las células tumorales laringeas utilizando como
elemento comparativo no granulocitos sino linfocitos
y sustituyendo el factor Ae no por el area nuclear
media de los nfcleos de las células epiteliales
medidas,sino por el area nuclear medida de cada una
de las células epiteliales.

El area medla de los 1linfocltos se
calculé sumando todas las areas y dividiendo el
resultado por el ntmero de linfocitos medidos (n=30).

otro dato que es preciso calcular es
el area media de los linfocitos en todos los
especimenes,para lo cual se hallé la media aritmética
del area de todos los linfocitos medidos en 1la

experiencia (1.650).

para calcular el area nuclear de cada
célula epitellal corregida,se emplea 1la siguiente
férmula:

A'1=A1%*(1-8h-S,h/Sk*Al)

En donde :
Al=area nuclear medida de cada célula

epitelial

A'l=area nuclear corregida de cada
célula epitelial




Sh=area media de los 1linfocitos en
cada caso

S,h=area media de los 1linfocitos en
todos los especimenes,

El oparémetro tamafio nuclear,empleado
por algunos investigadores (SOTO 1982,VAN DER VALK
1982,BOON 1982) y que BOON (1982) ha expresado en la

férmula:
Tamafio nuclear =2*\‘ Area/)C

lo hemos calculado nosotros considerando que el area
se reflere a la superficie nuclear de cada célula
epitelial corregida.

si se desarrolla esta férmula
sustituyendo el area por su equivalente:

Area=ﬁ*R*r

Eltamafio nuclear serd:

Tamafio nuclear=2*dﬁ*R*rﬁ(’
Tamafio nuclear=2*u R*r

con 1lo cual se demuestra que este parémetro tiene en
cuenta los dos didmetros del nucleo celular.

3-2-4-2.-Andlisis fotométrico.




El mecanismo por el cual actua el
fotémetro MPV 2 que se ha empleado es, el
siguiente:un fotosensor (fotocdtodo) recoge las ondas
luminosac y 1las traduce en medidas eléctricas.aAl
fotosensor (fotocAtodo) llega un flujo radiante que
se transforma en corriente eléctrica moviendo un
indicador de voltaje.Es decir que el fotocdtodo es
impresionado por una unidad de flujo radiante.

Lo que se mide en fotometria
microscépica es la longitud de onda de una radiacién
que depende:l)de 1la 1luz emitida por una fuente
luminosa, 2)del sistema éptico y mecénico del
microscopio y 3) naturalmente “el objeto de estudlo.

La ley fotométrica fundamental del
microscopio tal como se ha comentado anteriormente
es:

FR=P*A*FO*T*IF

FR=flujo radiante
P=potencia de la lampara
A=amplituu espectral
FOo=flujo é6ptico
T=transmitancia total
IF=factor de interaccién

El flujo radiante se convierte
energia eléctrica proporclonal a la cantidad
luz.Esta energla eléctrica se mide con
galvanémetro designéndose como G(PILLER 1977).

La potencia de la lémpara,la amplitud

dptico del microscopio Y la
. fco van a ser slempre

fante que es igual a G

espectral,el flujo
trgsmitanéia de su sigtema épt
identicos.Por ello el flujo rad




serd también igual a:

FR=G=CX*IF.

Con la finalidad de homologar unas
preparaciones y otras se emplearon factores de
correcclén.Para ello se midieron dos flujos
radiantes;uno es el que resulta del choque de la 1luz
con el objeto problema,el otro es el que produce el
choque de 1la 1luz con un objeto de referencia o
testigo.La comparacién de los dos £lujos radiantes
queda establecida asi:

C*IFp/C*IFt=Gp/Gt=IFp/IFt
IFp=Gp/Gt*IFt

El objetivo problema son los nucleos
de 1las células que se estudian.Como testigo se
efectuaron medidas de los nucleos de 30 linfocitos en

cada caso.

Los linfocitos normales son
quiescentes.Tienen un ciclo vital de baja frecuencia
(GORMAN 1984, FENSELAU 1976,SCHWARTZ 1978, RYAN 1978
MUELLER 1980) y no sufren modificaciones en su
apariencia histolégica en presencia del tumor que se
estudia.Por ello consideramos que la intensidad de
la tincién de los linfocitos y su varlacién de unas
preparaciones a otras depende sélo de las condiciones
fisicoquimicas en las que se produzca la tincién peio
no del ciclo vital de la célula relativamente
inerte,siendo por tanto su IF constante a los efectos
que nos interesan haciéndolo iqual a la unldad.




IFt=1
entonces:
IF=Gp/Gt

Los valores G los llamamog valcres de
extincién nuclear.Gp serd el valor de exticién
nuclear medio de cada nucleo problema y Gt se
corresponde con la medla de los valores de extincién
de los linfoclitos usados como tactor de
correcciédn.

En total se tomaron medidas de més de
7150 células
de ellas 5572 fueron células epiteliales y el resto
linfocitos(Tabla 2).

3_2_4—3- ‘VE].OI ET’H’X’Y'Z-

De cada una de las 5572 células
epiteliales se obtuvieron las medidas del valor de
extincién y del tamafio nuclear corregido.Como
parametro comparativo Yy de célculo estadistico se
tomé en todos los casos lo que llamam-s variable ET
gue representa el producto del valor de extincién por

el tamafic nuclear.

H es el resultado de multiplicar el valor de ET
de cada una de las células pasales por la variable J

en cada caso Y por el namero de células basales en

cada casol(c):

H=J*ETb*cC.




Tabla 2.-Numero de celulas medidas

__MPV2 __IBAS-IPS
C.tumorales  gnoo 3218

C.No tumorales 572 842
Linfocitos 1578 =

#

TOTAL 7160, , L4060




X,Y y Z resultan de multi

plicar el valor E
cada célula basal,intermedia y superficial poE
ntmero total de células basales,i :termedias
superficiales respectivancnte,en cada caso.

-2-4-4,.-Grado de malignidad.

En un grupo homogeneo de 28 casos se
aplicé 1la férmula de B5SKING (1985) para 1 A
del grado de malignidad: ° ! b

GM=3*10g(MI+1)/log(}ia-MIb)

en donde GM=grdo de ralignidad,MI=indice de
malignidad y MIa y MIb son respectivar2nte los
valores mayor y menor de Mi en nuestra serle.

El indice de maligniuad (MI) se
calcula seg’'n la siguiente férmula:

MI=5CER¥*2CDI

5CER representa el porcentalje de células
definitivamente ane¢.plides o lo que es lo mismo,cuvo
valor de ET es mayor O menor que la media del valor
ET intermedias normales +/- dos veces
el valor de la desviacién standard.2CDI corresponde a
la media de las desviaciones cuadradas del valor ET
de las células diplo.des (2€),tomando como valor 2C
el valor medio de ET de las células intermedias de

epitellios normales:

"
2CDI=1/Ng(Ci-—' 2)%(Cci-2C)
vl




siendo Ci el valor de ET de cada célula en cuestiédn.

3-2-5.-Anédlisis de imagen.

En 30 casos tumorales y 5 normales se
llevé a cabo un andlisis merfométrico Y
densitométrico de la imagen histoléglica més
representativa con el sistema IBAS-IPS (Tabla 2).

La imagen de la preparacién para la
videocdmara se obtuvo a través de un microscoplo
LEITZ DIA" !X 20 EB con objetivo 160/-EF 10/0'25;con
1 dlafrayma ablerto por completo,sin condensador ¥y
con un filtro monocromador de 541-22 nm colocado
inmediatamente por encima de la lampara Y ésta a 1la
mayor intensidad de 1uz.El objetivo de la videocémara
se mantuvo a su méximo aumento en todas las
preparaciones.

E1l programa utilizade puede dividirse
de forma resumida en las siguientes fases:

-TVON que activa la videocémara(Lamina 7,Fig.a)

-TVINP o© almacenamiento de la 1magen enh
forma de matriz de representacién numérica en el
sistema amortiguador o digitalizador.

-SHDEF gue genera una nueva imagen empleada
para una posterior sustraccion.

-SHADE realiza la sustracclén de la imagen
almacenada Yy 1la generada en el paso anterior,para
elim'nar defectos de iluminacién.




LAMINA 7

FIG.a.-Imagen en blanco y negro tal y como se
en el videcmonitor de imagen

F1G.b.-Seleccién manual de 1los nucleos con
lapiz magnético,con un halo de gris perinuclear

FIG.c.-Alslamliento de los nucieos seleccionados
del resto de la imagen

fig.d.-Localizaclén de los "pixels" con un
determinado nivel de gris




-SCALIM reescala los valores de nivel de

gris de la imagen para ajustarlos al rango dinémico
del sistema.

-EDIT o fase interactiva.Durante erta fase
se contornearon 1los nucleos de més de 100 células
tumorales 0 epiteliales en caso de epitelio
normal,elegidas al azar,lo cual pudo realizarce
mediante el lapiz magnético sobre el tablero
digitalizador.Posteriormente y mediante el empleo de
una operacién "feature extractor" se locallizaron en
la 1imagen los niveles de gris contenidos dentro del
contorno dibujado.Usando tablas de realzamiento de
imagen se asigné un falso color a cada nucleo en
relacién con su nivel de gris.Por d4ltimo se
eliminaron manualmente los restos de imagen
indeseables{Lamina 7,Fig.b,c y d;Lé&mina 8,Fig.a,b,c).

Mediante un procedimiento similar se
selecclionaron més de 30 linfocitos de cada
preparacién tanto en los casos normales como

tumorales.

-RESET o limpieza de 1la wzmoria del
procesador de datos

-definicién de caaa medida a reallzar,en
este caso el area,perimetro,di&metro méximo,diémetro
minimo, factor de forma Yy valor de transmisién tras
promediacién de todos los niveles de gris de cada

nucleo.

-medida de todos los elementos definidos
anteriormente(LA&mina 8,Fig.d) ;y por altimo

-salida de datos a subunidades de memor ia
flexibles (discos).




LAMINA 8

FIG.a.-Fijaclén del gris nuclear localizado

FIG.b.-Asignacién de un falso color medlante 1la
aplicacién de las "look-up tables"

FIG.c.-eliminacién manual de los restos de 1magen
indeseables ;

F1G.d.-Medicién del area,perimetro,factor de forma
y valor de transmisién.Pérdida del ‘0 color.




A simple vista en 1la ima
videomonitor de 1imagen 1los nucleos celulgigs 22:
facilmente distinguibles del gris de fondo,sin
embargo,al delimitarlos con el lapiz magnético en' el
tablero digitalizador el contorno del gris nuclear no
fre claramente distinto del gris de fondo,por lo que
se opté por-aislarlos del resto de la imagen de forma
méds répida dibujando un circulo con un halo de gris
perinuclear alrededor de cada nucleo(Lé&mina 7,Fig.b,c)

De esta forma cuando se intentan
localizar 1los "pixels"™ con un determinado nivel de
gric se observa como algunos "pixels" perinucleares
tienen un nivel de gris incluido en el rango de los
niveles de gris del nucleo,de manera que antes de
poder localizar todos los “pixels" nucleares son
muchos los "pixels" perinucleares no deseables
afiadidos que participan de la promediacién y que han
de eliminarse posteriormente(Lémina 7,Figd;Lénina 8,
Fig.a).

Por 6ltimo la eliminacién de los
restos de imagen indeseables ha de ser manual y muy
cuidadosa si intentan valorarse pardmetros como el
area y el factor de forma.Quizés sea este el paso en
el que se consume més tiempo ya que si se quiere ser
riguroso han de emplearse varlas veces las "look-up
tables" del "hardware" auxiliar,tnica forma de estar
seguros de la limpleza de la imagen antes de llevar a
cabo las medidas seleccionadas(Léamina 8,Fig.a,b,c)

El "scalim" de los 256 niveles de gr;s
tomando

osibles para cada "pixel" se l1levé a cabo
gomo valor cero el valor medio del nivel de gris de
una ‘magen en blanco de cada preparacién.De esta
forma los valores de nivel de gris de la imagen ;e
ajustaron al rango dinémico del sistema.Puesto que la

imagen en blanco

preparaciones no
factores de correcclén para hacer

se supone similar en todas las

se estimé necesaria la aplicacién de
homologables 1los




resultados obtenidus de unas preparaclones a otras.

Con este método se efectuaron medidas
del area,didmetro mayor,didmetro menor,factor de
forma y valor de transmisién de 3.218 células
tumorales y 842 células normales(Tabla2).

3-2-6.-Tratamiento estadistico.

Para el anAdlisis estadistico se empleé
el programa SPSS/PC.

El célculo mediante regresién 1lineal
mGltiple para relacionar parémetros
anatomopatolégicos y morfofotométricos con la
supervivencia se realizé por D. Emilio Sanchez
Cantalejo profesor de bloestadistica de la Escuela
Andaluza de Salud Péblica.

3-2-7.-Almacenamiento Yy tratamiento de 1los

datos.

Los datos corespondlentes a cada caso
y a cada una de las células medidas se introdr»jeron
en el ordenador almacendndose en un archivo del
programa DBME PLUS .Mediante programas confeccionados
"ad hoc" se trnasformaron jos datos y se aplicaron
factores de correccién.Posteriormente los datos Yya
elaborados se pasaron a un archivo para el
tratamiento estadistico.Los datos obtenidos con el
1BAS-IPS pasaron & conformar directamente un archivo

en el paquete spss-PC.




4 RESULTADOS




4-1.-Generalidades.

Todos los individuos estudiados f
Y:;:ggs dge45ed:de? comprendidas entre 32 y 177 u:;g:
afies) con una media 4
S skt e edad de 57 afios

Fueron predominantemente supragléticos
49 casos (65.33%),gléticos 24 (32%
casos (2.66%). ; Ly

Segén la AJCC (1977) 10 casos fueron
estadlo II,(13.3%),40 (53.3%) estadio III ¥ 29
(33.33% estadio IV .

En 27 casos se practicé laringectomia
total simple,en 1 laringectomia parcial horizontal
supraglética més vaclamiento cervical funcional y en
los 47 restantes laringectomia total més vaciamiento
cervical funcional.En 45 de esos 47 casos con
laringectomia total més vaclamiento,se reallzé
vaciamiento unilateral y bilateral en dos
ocasiones.En un total,por tanto,de 48 casos de los 75
(64%) hubo vaciamiento cervical uni o bilateral.En la
Tabla 3 aparecen listados todos los casos objeto de

este estudlo.

sélo en un pacliente se administré
radioterapia preoperatoria.En 62 ocasiones se
aconsejé radioterapla postoperatoria existiendo
evidencla de su administracién sélo en 23 individuos.

En tres paclentes se administré

con cis-platino y 5-
los Que 8Se
recibido

quimioterapia postoperatorlia
fluorouracilo.uno de los paclentes a

administré qulmioterapia ya habla
radloterapla postoperatorla anteriormente.




4-2.-Estudio histolégico.
4-2-1.-Tumor primario.

En el examen microscépic
preparaciones histolégicas del tugor0 giimai?z
pudieron distinguirse células representativas de cada
uno de los tres estratos:basal, intermedio y
superficial,excepto en dos ocasiones en las que no
fue posible debido a que el tumor presenté un solo
tipo celular(Léamina 1,£fig.d).

4-2-1-1.-Diferencliacién.

De 1los 15 casos estudiados 14 (18.6%)
se cont ideraron histolégicamente bien
diferenciados,34 (45.3%) moderadamente diferenciados
y 27 (36.1%) pobremente diferenclados{Tabla 5).

4-2-1-2.-Queratinizacion.

De los 75 casos se consideré que la
cantidad de queratina era abundante en 17
(22.66%),moderada o alguna en 23 (30.66%) y minima o
ausente en 30 (40%)(Tabla 4).

De los 14 casos blen diferenclados en
7 (50%) la queratinizacién estimada fue abundante,en
3 casos (24%) moderada y en 4 (26%) escasa.De los 34
casos moderadamente diferenciados en 9 (26%) la
queratinlzacién se consideré abundante,en 16 (48%)
alguna y en 9 (26%) minima o ausente.Por @ltimo de
los 27 casos pobremente diferenciados en 17 (63%) la
quetatlnlzacién observada fue minima o ausente,en 9
(32%) alguna Y sélo en 1 (5%) abundante(Tabla 6).

4-2-1*3.-In£11trac16n linfolide.




Tabla 5.- Diferenclacion de los casos
estudiados

Diferenciacion  _Num. de casoce

14 (18.6%)
34 (45.3%)
27 (36.1%)

m
75 (100%)




Tabla 6.- Diferenclacion/Queratinizacion




Del total de 75 casos la infi
linfoide se consideréd marcada en 3sltz2§§z2

48%
izz.égt??erada en 21 (28%) y escasa o ninguna en 17

De los 27 casos pobremente
diferenciados la infiltracién 1linfoide (IL) fue
marcada en 14 (53%),moderada en 7 (26%) y escasa en 6
(21%) .De los 34 moderadamente diferenciados la IL fue
marcada en 15 (43%),moderada en 12 (35%) y escasa en
7 (22%) y de los 14 casos bien diferenciados marcada
en 7 (50%),en 3 (24%) moderada y en 4 (26%)
escasa(Tabla 7).

4-2-1-4.-Crecimiento tumoral.

El modo de crecimiento fue exofitico
en 36 casos (48%) e infiltrante en 39 (52%) del total
de 75,siendo inflltrante en el 63% (17 casos) de 1los
27 casos pobremente diferenciados,exofitico en el
57% (19 casos) de los 34 moderadamente diferenclados
y también exofitico en el 50% (7 casos) de 1los 14
bien diferenciados(Tabla 8).

4-2-1-5.-Fibrosis.

Del total de 75 la fibrosis del
estroma se consideré abundante en 55 (73.33%)
moderada en 17 (22.66%) y escasa s6lo en 3 (4%).La
fibrosis reaccicnal fue abundante tanto en los
tumores pobremente diferenciados (63%) como en los
moderadamente diferencliados (83%) Y bien
diferenciados (71.4%),no existiendo ningén caso con
fibrosis escasa dentro del grupo de tumores bien

dlferenciados(Tabla 9).

4—2-1-6.—H1crolnvasién vascular







Tabla 8.-Diferenclacion/Crecimiento




Tabla9.-Diferenciacion/Fibrosis




La microinvasién vascular
pardmetro muy difficil de definir ya que enh?as;:;org:
de 1las ocasiones es imposible distinguir,incluso a
gran aumento,si las células tumorales insinuadas en
la 1luz de los vasos sanguineos penetra realmente en

ellos o sélo empujan hacia
vascular. 2 dentro el endotelio

No se observé Iinvasiédn perineural
alguna y s6lo en un caso fue claramente visible un
émbolc de tejido tumoral en un vaso linfatico.

4-2-1-7.-Necroslis.

En la mayor parte de las preparaclones
estudiadas se consideré escasa la cantidad de
necrosis,tanto en los pébremente diferenciados (53%)
como en los moderadamente diferenciados (65%) y bien
diferenciados (50%).

4-2-1-8.-Actividad mitétic:.

El n6mero medio de mitosis por cada
diez campos de gran aumento fue de 42.59 en los
pébremente diferenciados con un valor minimo de 6 Yy
méximo de 134 siendo 60 el valor més frecuente.Para
los moderadamente diferenciados el valor medio es
18.80 con méximos y minimos de 49 y 2 respectivamente
siendo 9 el valor més repetido.Por Gltimo para
pébremente diferenciados la medla del némero de
mitosis fue 9.72 con valores que oscilan entre 0 y 23
siendo 12 el valor més frecuente(Tabla 10).

4-2-1-9.-Limites quirdrgicos.
En 8 casos de los 75 (10.66%) hubo

evidencia anatomopatolégica de infiltracién tumoral

de los limites quirérgicos.




Tabla 10.-Diferenciacion/Mitosis




4-2-1-10.-Supervivencia.

De los 75 casos pude observarse
seguimiento en 61,en 52 casos durante 5 afios o mads y
en 9 casos durante menos de 5 aRos.

La media de la supervivencia en meses
para los pébremente diferenciados es de 36.1 (16
casos) y de 48.1 para el grupo formado por 1los
moderadamente Y bien diferenciados (36
casos).Diferencia que no resulté estadisticamente
significativa (P=.066)(Tabla 11).

4-2-1-11.-vValor pronéstico de 1los datos
anatomopatolégicos.

Con objeto de comprobar en nuestra
serie el posible valor pronéstico de la puntuacién
global obtenida con arreglo al conjunto de datos
anatomopatolégicos (variable "J"),se emplearon test
de comparacién de medlas entre la variable J Y
supervivencla (SU),obteniendo los siguientes
resultados:

-1a media de la supervivencia en

meses para un valor de J mayor o igual que 11 fue
38.31 y para J menor que 11 de 51.5 meses (sobre 29 y
23 casos zespectivamente)(crafica la).

-la media del valor J para una
supervivenclia de 60 meses (5 afios) fue de 9.58 (27
casos) y para una supervivencia menor de 60 meses de
12.61 (25 casos) .Esta diferencia resultéd
estadisticamente significatica (p=.001) (Grafica 1b).

4-2-1-12.-Valor pronéstico de la actividad
mitética del tumor.




Tabla 11.-Diierenclacion/Supervivencia







Grafica 1b.- Media del valor J en
relacion a la Supervivencia

BU >= 60 meses 8U'¢< 60 megas
Supervivencia en meses




it e Puesto que en la varlable J no esta
el ndamero de mitosis por cada diez cam
os varia

M),se comparan independientemente M y sg en (meses?t:
media de la variable M para 27 casos con
supervivencia mayor o igual de 60 meses fue de 17.9 y
gargi£24 ca?os con SU menor de 60 de 28.1,no0 siendo
a erencla estadisticamente signifi
(P>.05) (Grafica 2). : i

4-2-2.-Adenopatias cervicales.

De los 48 casos en los que se practicéd
vaciamiento
se obtuvieron un total de 432 adenopatias de cada una
de 1las cuales se realizé una seccién histolégica,=s
decir,no se hicleron cortes serlados.

El némero medio de adenopatias por
individuo fue de 9,oscilando entre 1 y 38.De las 432
adenopatias 50 fueron metastésicas (11.57) y de ellas
14 (28%) presentaron evidencia histolégica de
extensién extracapsular.En ningén caso pudo
observarse rotura de la cépsula por la masa tumoral
por lo que se conslderé que la extensién
extracapsular era positiva cuando hubo tejido tumoral
en la grasa peritumoral.

Las 50 metéstasis tumorales se
hallaron en 20 de los 48 casos referidos (41.66%).El
nimero medio de matéstasis ganglionares por caso fue
de 2.5 oscilando entre 1 y 7.E1 tamafio medio de las
mismas fue de 1.9 cm con limites comprendidos entre

0.7 y 3.5 cm.

4-2-2-1.-Tamafio de ‘las adenopatias
metastésicas ¥ supervivencia.

La media de 1la supervivencia en
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meses para los casos con adenopatias metastésl
2 centimetros de didmetro o menos fue de 30.4 c;s g:
27.6 meses para los pacientes con ganglios

metaastésicos de més de 2 cm de didmet
casos respectivamente). k9 [sobes T N0

4-2-2-2.-Ntmero de adenopatias metastésicas
y supervivencia.

La media de la supervivencla en meses
para los casos con dos o menos adenopatlias
metastésicas fue de 44 y de 15.2 para los casos con
méds dJde dos adenopatias metastésicas (sobre 9 y 5
casos respectivamente).

4-2-2-3.-Infiltracién tumoral
periganglionar y supervivencia.

El valor medio de la supervivencia en
meses fue de 29 para los casos con extensién
extracapsular comprobada y de 33 para aquellos sin
evidencia de extensién extracapsular (sobre 4 y 8
casos respectivamente).

4-2-2-4.-Patrén histolégico ganglionar.

De entre los cinco patrones
histolégicos
considerados 1los ganglios con falta de respuesta
fueron los més parecidos al ganglio linféatico normal
conservando bien visibles y précticamente libres de
contenido los senos marginales,intermedios y
medulares.La corteza y la médula fueron facllmente
distinguibles por una mayor apetencia tintorial de la
primera atribuible a un menor ntmero,dlémetro ¥
disposicién de los senos 1infaticos,de ellos los
intermedios se continuan en 1la mid:l: :32 :2

es,qrandes, tortuosos e rregulare

r::gé?zan'; anastamosan repetidamente fragmentando de
esta forma el paréngquima linfoide en numerosos

cordones medulares.




En la corteza son evidentes los
foliculos primarios y secundarios con centro més

claro,predominando en la médula el tejido 1linfatico
difuso.

En los ganglios con alguna reacclén la
distribucién de los elementos descritos varia con
arreglo al tipo histolégico predominante.Asi en 1la
"histiocitosis sinusal" se observa un aumento del
ntmero y tamafio de los senos linfdticos tanto 1los
marginales como 1los intermedios y medulares que
adoptan una distribucién irregular y dilatada con
maltiples anastomosis entre unos y otros.El
parénquima circundante suele estar constituido por
tejido 1linféatico difuso,denso,con algunos foliculos
de disposicién marginal.La luz del seno se encuentra
totalmente ocupada por células de citoplasma
grande,eosinéfilo mal delimitado y de superficie
irreqular que corresponde presumiblemente con células
reticulares y/o macréfagos actlvos.

cuando existe"predominio linfocitario"
practicamente todo el tejido ganglicnar esté
constituido por tejido linfético difuso més o menos
denso,con escasez de senos medulares permaneciendo
conservados los marginales y algén intermedio.Las
trabéculas fibrosas son escasas asi{ como la presencia
de foliculos 1linfaticos,no existiendo diferencia
alguna entre el parénquima cortical y el medular.

En la "depleclién linfocitaria” el
aspecto histolégico es parecido al anterior,muy
ho:ogeneo,con pocos senos,con un tejido 1linfatico
difuso pobre y de escasa densidad lo cual constituye
la diferencia fundamental con el tipo anterior.

Por 4ltimo en 1la "hiperplasia de
germinales“ el tejido gangllonar esté

foliculos




acupado en su mayor part~ por foliculos linf

tamafio Yy densidad variables no ::éiggdgg
exclusivamente a la corteza sino que pueden hallarse
también en la regién medular constituyendo entonces
los llamados foliculos terciarios.En algunos de ellos
se distingue a poco aumento la presencia de una
regién més clara en el centro rodeada en su porcién
superior de un casquete de linfocitos densamente
distribuidos y una zona de transicién méds oscura en
su porcién inferior.En este Gltimo caso,por tanto,se
trata de foliculos germinales muy variables en ndmero
tamafio y distribucién.

: A pesar de la aparente diferencla
existente entre unos patrones ganglionares y otros,en
la practica en gran ntmero de casos es dificil
decidir su inclusién en uno u otro tipo ya que sélo
en raras ocasliones se cumplen todas y cada una de las
caracteristicas histolégicas descritas para cada
caso,siendo muy abundantes las formas intermedias o
con datos sugestivos de los clinco patrones bésicos
dependiendo de la regién examinada dentro de la misma
adenopatia.

En nuestro estudio del total de 432
adenopatias a que anteriormente haciamos
referenclia,en 276 (63.8%) el patrén h;gtolbgico
predominante fue "histioctosis sinusal”.en (18.2%)
“predominio linfocitario",en 23 (5.3%) » falta de
respuesta“,“deplecibn linfocitaria" en 3% casos
(8.1%) y por dltimo "hipertrofia de foliculos

germinales" en 19 (4.4%).

Del total de 48 pacientes con

jamiento ganglionar la "histiocitosis sinusal" fue
:?c patrén h?stglégico predominante en 38 (79it%),gi
predominio linfocitario en 5 (10.4),1a f: ?a i
respuesta en 3 (6.25%) y la deplecién linfoc ?: B
2 (4.1%).En ningtn caso la hipertrofia de folicu




germinales fue predominante.

No se hallé ninguna relacién a
entre patrén histolégico ganglionar vy grgggengz
diferenciacién del tumor primario.

Tampoco pudo establecerse de forma
clara una relacién entre patrén histolégico
ganglionar y supervivencia siendo la supervivencia
media 43.9 meses para los de "histiocitosis
sinusal”como patrén predominante (26 casos),36 meses
para los de predominio linfocitario (2 casos) y 48
meses para los de "falta de respuesta" como patrén
predominante (2 casos).

4-3.-Estudio morfofotométrico.
4_3—11 -ET-

El valor medio de la variable ET (producto
del valor e extincién por el tamafo nuclear) en 1la
poblacién total,es decir,de las células epiteliales
tumorales y no tumorales juntas fue de 34.65,con
valores que oscllaron desde 4.29 hasta 121.19,10 cual
representa un rango de 116.89 y un valor para la
varianza 194.73.El1 valor més frecuente fue 28.47.

4-2-2.-ET de células tumorales Y no
tumorales.

Del total de 5.572 células epiteliales

501 fueron células no tumorales,con valores

de la variable ET de 35. los tumorales

y de 30.51 para los no tumorales.La media del valor

ET y la varianza fueron significatlvamente distintas

(P<.0001) al comparar la poblacién de células
tumorales con las no tumorales (Grafica 3).




Grafica 3.-Valor medio de ET para
celulas tumorales y no tumorales
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4-3-3.-ET de células basales int
superficiales tumorales y no tumorales. ermedias y

La media del wvalor ET
basales tumorales de las ‘célules

fue de 42.50

To 2l 0t 36.1% la de 1las células basales no
existiendo entre ambas una diferencia
estadisticamente

significativa (P<.0001)Entre la media del valor ET de
las células

intermedias tumorales (30.36) y no tumorales
(29.58),as{ como

entre la mediadel valor ET de las células
superficiales tumorales

(28.54) y no tumorales (26.85) no hubo diferencla
estadisticamente significativa (P>.05)(Grafica 4).

En todos 1los casos se observd una
tendencla
descendente en cuanto al valor de ET se refiere desde
las células
basales a las superficiales tanto en los casos
tumorales como en
los no tumorales.

4-3-4.-ET y diferenclacién.

Los 27 casos cuyo porcentalje estimado
de células pobremente diferenciadas es superior al
50% ectén constituidos por un total de 1925 células
epiteliales cuyo valor medio de ET es de 38.26 con
una varianza de 22i.440.De igual forma la media y la
varianza de ET de las 2339 células epiteliales que
constituyen 1los 34 casos de tumores con més del 50%
de células moderadamente diferenciadas y de las 405
células gque constituyen el grupo de 14 tumores con
més del 50% de células bien 4l ferenclads fueron 33.51
y 185.54; Y 27.45 y 150.66 respectivamente,d1£erencla
gue resulté estadisticamente significativa (P<.0001Y




Grafica 4.-Valor medio de ET
Celulas tumorales y no tumorales




para ambos valores en todos los ca
a dos(Grafica 5). sos comparados dos

Con objeto de facilitar la
denominamos variable "D" al grado de dlfere:§$22121f:
dicha variable le atribuimos los valores D1,D2 y D3
siendo D1 aquellos casos (14) con m&s del 50% de
células bien diferenciadas,D2 los que poseen mas del
50% de células moderadamente diferencladas (34 casos)

y D3 1los de més del 50% de células pobremente
diferenciadas (27 casos).

E Mediante el andlisis de 1la varianza
pudo comprobarse que el valor de ET es
significativamente distinto para cada valor de
D,existiendo ademés una estrecha correlacién entre ET
y cada uno de los valores de la variable D.

Mediante "maltiple range test"
(Student ,Neuman,Keuls) se comprueba una diferencia
estadisticamente significativa al comparar los
valores medios de T para cada D entre si.

pambién mediante anélicis de la
varinza se concluye que el valorde la variable ET es
significativamente distinto entre las cé.ulas bsales
intermedias y superficlales no tumorales y las bien,
moderadamente y pobremente diferenciadas tumorales

entre si(Grafica 4).

4-3-5.-ET ¥ gueratinizacién.

pada la empirica relacién establecida
entre queratlnizacién Y diferenciacién y con objeto

de comprobar de alguna forma la veracidad de la misma
se cmgararon 1as variables ET Y Q(queratinizacibn)

con el siguiente resultado:




Grafica 5.-ET - Diferenciacion
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-la media de ET cu
gqueratinizacién es abundante es de 32.06 y ai"gz.sslz

38.54 cuando la queratinizacién es
moderada minima
o ausente.Esta diferenciaclién resultéd estadis{camente

significativa en todos los casos comparad
(P<.0001) (Grafica 6). parados gog & Bos

-mediante el andlisis de 1la
vazianza pudo comprobarse una diferencia
estadisticamente significativa de la media de ET para
cada valor de Q.

-como consecuencia de lo
anterior pudo establecerse correlacién (P<.001) entre
ET y la variable Q .

4-3-6,-ET y actividad mitética.

De igual forma gue én el caso anterior Y
por el mismo motivo se calculé la correlacién
existente entre las varlable ET ¥ M (ntmero de
mitosis pnr cada dlez campos de gran aumento).

4-3-7.-ET y J.

Al comparar las variables ET y J como

conjunto de variables anatomopatolégicas excluida
M,se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa (P<.004) entre la media de ET del grupo
formado por 16 casos con J mayor o lgual a 11 % &1
constituido por los 14 casos con J menor Que 11 (40.5
y 31.8 respectlvamente)(crafica 7).

4-3-8.-ET ¥ supervivencia.

con objeto de estudiar el posible valor

pronéstico de la variable ET como parémetro aislado




Grafica 6.-ET - Queratinizacion
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Grafica 7.-ET - J




se la intenté relacionar con 1la
supervivencia en
meses de 34 casos con un periodo de seguimiento

superior a 5 afios y a los c
mor fofotometria. ¥ uales se habla aplicado

Tomando como valorde refer
mediade la variable ET del total de células gzci:s %:
casos (35.65) se comparé la media de la supervivencia
en meses para un vaor de ET menor o igual a 35.65 y
mayor que 35.65,n0 siendo la diferencla
estadisticamente significativa ( P>.05).

Tampoco hubo significacién estadistica
al comparar la medla de la supervivencia de los casos
con ET mayor o igual y menor respectivamente a 35.65
més y/o menos 8.66 (valor de la desviacién standard).

Ya que la media del valor ET de las
células basales tumorales es significativamente
distinta a la media del valor ET de las células
basales no tumorales se comparé el valor medio de 1la
supervivencia para los casos en que el valor de ET de
las células basales era mayor O igual y menor
respectivamente que 1la media de ET de las células
basales de los 34 casos tumorales en estudio mis Yy
menos respectivamente,una desviacién standard.La
diferencia de los valores de las medias comparadas no
fue estadisticamente significativa (P>.05).

Tampoco hubo significacién estadistica
en cuanto a la supervivencia media de los dos drupos
establecidos de forma similar al caso anterior usando
como valores de referencia:

-la media del valor ET de las células

bsales no tumorales mas Yy menos una desviacién

standard.




-la medlia del valor ET del total de
casos con més del 50% de células pobrenei::
diferenciadas y con més del 50% de células bien
diferenciadas respectivamente (38.2 Y 27.4
respectivamente).

La media del valor ET del total de
células no fue significativamente distinta para los
grupos de supervivencia mayor o igual y menor de 60
meses respectivamente (P>.05).De igual forma,la medla
del valor ET del total de células no fue
significativamente distinta en el grupo de
supervivencia menor o igual a 36 meses y mayor O
igual a 60 meses.

Por 4ltimo, 1la media del valor ET de
las células basales tampoco fue significativamente
distinta en los grupos de supervivenclia mayor o igual
y menor de 60 meses respectivamente.

4-3-9.-ET y H,X,Y,2.

La media del valor de la variable H es
significativamente distinta (pP=.018) en los grupos de
supervivencia mayor O igual y menor de 60 meses
respectivamente (Grafica 8),slendo H el resultado de
multiplicar el valor de ET de cada una de las células
basales por 1la variable J en cada caso Yy Ppor el
némero de células basales en cada caso (c):

H=J*ETb*C

De la misma forma que en el caso
la media del valor de la variable X gs
signlficatlvamente distinto (P=.032) en los grupos de

anterlor

igual y menor de 60 meses

supervivencia mayor O 1tado de multiplicar

respectlvamente,siendo X el resu




Grafica 8.- Supervivencia en relacion
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el valor de ET de las células basales por el

de células basales: nimero

X=ETb*c=H/J

La media de la varlable Y es
significativamente distinta para el grupo de tumores
con supervivencia nayor o igual Y menor
respectivamente de 60 meses,slendo Y el resultado de
multiplicar el valor de ET de cada célula intermedia
por el némero de células ‘ntermedias en cada caso.En
cambio no hubr significacién procediendo de 1igual
forma que en el caso anterlor con la variable
Z,siendo Z el resultado de multiplicar el valor de ET
de cada célula superficial por el total de células
superficiales en cada caso(Grafica 9)

4-4.-Relacién de los parémetros histolégicos Yy
morfofotométricos con la supervivencia.

Mediante regresién lineal miltiple se
estudié 1la relacién entre las distintas variables
anatomopatolégicas Y mor fofotométricas Y la
supervivencia tomada como variable dependiente.

Las variables consideradas fueron:

-porcentaje de células pobremente
diferenciadas (PD).

-porcentaje de células

te diferenciadas (MD).
s -poxcentaje de célu.as Dbien

nciadas (BD)
i -queratinizacion (Q).

-infiltracién linfoide (IL).
-némero de mitosis por cada diez

ran aumento (M)
campos de g -fibrosis reaccional (F)




Grafica 9.-X,Y,Z y Supervivencia




-negrosis existente (N)
-modo de crecimi
infiltrante (CR) ento ,exofitico e

-el valor dio
caso ne de ET para cada

El método de seleccién de variables
empleado fue el "stepwile".

La variable més estrechamente
relacionada con la supervivencia fue MD,es decir, el
porcentaje de células moderadamente diferenciadas,con
un coeficientede correlacién de 0.53 (F=,0012).

conocida la relacién supervivencia/MD
la sequnda variable més estrechamente relacionada fue
IL,es decir,la inflltracién linfolde (F=.0004),siendo
el coeficiente de correlacién para ambas variables de
0.63.

Expuesto de forma ecuacional:
8U=29.63+0.51 MD-347 IL.

en donde SU=superv1vencis,Mozporcentaje de células
moderadamente diferenciadas,IL=medida de la
infiltracién linfolide.

De esta ecuacién puede deduciise tque
directa,e

la relaclén existente entre SU y MD es 4
inversa la existente entre SU e infiltracién

linfolde.

4-5.-Grado de malignidad y supervivencia.




En un grupo de 28 casos
f6rmula de BSKING (1985 5o Spliog W
malignidad: ) para el cdlculo del grado de

GM=3*10g(MI+1)/log(MIa-MIb)

siendo GM=grado de malignidad,MI=indice

= de
malignidad,MIa=mayor valor de MI y HI£=menor valor de
MI.F1l valor de MIa y MIb fue de 100287 y 97
respectivamente en nuestra serle.

Como se ha dicho en el apartado
anterior:

MI=5CER*2CDI

SCER es el porcentaje de célvlas definitivamente
aneuploides,es declr claramente alejadas del valor
euploide (2C).S5CER es el porcentaje de células cuyo
valor de ET es mayor o menor de 29.5 +/- 2%9.5,siendo
29.5 el valor medio de ET de las células intermedias
normales Yy 9.5 su desviacién standard.Se
consideran,por tanto,células 2C a aquellas cuyo valor
de ET esté comprendido en 29.5+/-2%9.5.

El valor de GM oscilé en nuetra serie
entre un méximo de 3 y un minimo de 1.1

La media de GM para 1los tumores
pobremente diferenciados es de 2.53 y de 2.04 para
los moderadamente y bien diferenciados.

La media de la supervivencia en meses

para el grupo de casos con GM menor O igual a 2.34




fue de 58.8 y de 34 meses para el grupoc de casos con

GM mayor de 2.34,d4ife
.34, rencia que result
estadisticamente sigrificativa (P=.04)(Grafica 10?. :

4-6.-Estudio mediante anélisis de imagen.

Con objeto de comparar si las medidas
del area,factor de forma y valor de transanisién son
distintas entre las células tumorales y no tumorales
se establecié un test de comparacién de medias para
cada una de esas variables.El resultado fue
elsiguiente:

4-6-1.-Area nuclear de células tumorales Yy
no tumorales.

El valor medio del area no fue
significativamente distinto (P>.05) en las células
tumorales y no tumorales(323.05 Yy 252.14) (Gréfica 11).

4-6-2.-Factor de forma de células tumorales
y no tumorales.

El valor medio del factor de forma
no fue significativamente distinto (P>.05) entre las
células tumorales (0.61) y no tumorales (0.62)(Créfica

12).

4-6.-Transmisién nuclear de células
tumorales y no tumorales.

Tampoco la media del valor de
transmisién de las células tumorales (25.70)fue
significativamente distinta (P>.05) de la media del
valor de transmisién en las células no tumorales

(26.64) (Gréafica 13} .

§{ se observé,como era de esperar,una




Grafica 10.-Grado de Malignidad
y Supervivencia

\

Grado de Malignidad
B ovc-2584 N amc<2.84




Grafica 11.-Area nuclear IBAS
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Grafica 12.- Factor forma. IBAS
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Grafica 13.-Densitometria/IBAS-IPS
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discreta tendencia en 1las células no tumorales a
presentar menor area,un valor del factor de forma més

Cercano a la unidad y un valor de transmisién mayor
que en las células tumorales.

4-7.-Correlacién entre absoxrcién nuclear
mediante fotometria ytransmisién nuclear mediante
densitometria.

Puesto que las técnicas de
morfofotometria y mor fodensitometria son
esencialmente distintas los valores numéricos de sus
resultados finales no pueden compararse en términos
absolutos,en cambio si{ podria ponerse de manifiesto
mediante un test de correlacién,la posible relacién
existente entre los valores del producto del valor de
extincién por el tamafio nuclear (ET),como principal
variable morfofotométrica y los de transmisién (T)
como principal varlable mor fodensitométrica.Como

resultado £inal no pudo establecerse una correlacién
significativa (P>.05) entre las variables ET y T,0 lo
que es 1lo mismo,no pudo establecerse correlacién
alguna entre los resultados obtenidos con ambos
métodos.




5 DISCUSION




5-1.-Par&metros clinicos.

: Segdn los resultados
anteriormente,puede concluirse gue en nestraezggiztzi
carcinoma epidermoide de laringe es més frecuente 'en
varones de 57 afios de edad promedio.La mayoria son
supragléticos (63.33%),a diferenclia de lo que ocurre
entre 1los anglosajones (SILVER 1975) en 1los que
predomina 1la localizacién glética,o en la Repéblica
General de Alemania (BECKER 1966) en donde el
porcentaje de tumores supragléticos es muy inferlor
al de nuestro pais.Tradicionalmente se atribuye esta
diferencia a las distintas étnias permanecliendo 1la
verdadera causa atn desconocida.

La mayor parte de los tumores de
nuestro grupo se encuentran en estadios avanzados
principalmente III y iV (86.6%) como ocurre en la
mayoria de las series publicadas (MC  GAVRAN
1961,FERLITO 1976,SESSION 1976,FERLITO 1985,FERLITO
1986 ,BATSAKIS 1982),no existiendo ningGn caso de
estadio 1I,lo cual habla a favor de un diagnéstico
tardio a pesar de gue en un porcentaje apreciable
(32%) 1la localizacién fue primariamente glética por
lo que supuestamente fue la disfonia ,8lempre
1lamativa,el sintoma més precoz.

En todos los casos excepto en uno en
que se administré radioterapla preoperatoria se
prefirié como primer tratamiento,coincidiendo con la
pauta generalmente aceptada (DE SANTO 1962, STRONG
1981,JESSE 1978, LINGEMAN 1977),1a extirpacidon
quirdrgica de la laringe con O sin vacliamiento
segulda de radioterapia postoperatoria y sélo en dos
ocasliones de quimioterapia.

5-2.-Estudio histolégico.

Excepto en dos ocasiones en las que el




tipo celular predomirante era muy variable
disposicién andrquica sin guardar semejanza a{guﬁ:
con cualquiera de los tres tipos celulares bésicos
del epitelio laringeo normal,en el resto fue posible
distinguir por su apariencia microscépica células
dispuestas en tres capas,guardando cierta semejanza
con las células de los estratos basal,intermedio y
superficial del epitelio no tumoral.Pensamos que al
fgual que ocurre en el 2pitelio normal 1la célula
tumoral del estrato inferior o basal sufre un proceso
de maduracién progresiva al tiempo que asciende pox
el intermedio y superficial llegando como &ltimo paso
] la queratinizacién de su citoplasma y a la
formacién de globos corneos.

BasAndonos en esta obsexrvacién
llamamos tumores pobremente diferenciados a aguellos
con m&s del 50% de células cuya aparlencia
microscépica recuerda a la del epitelio basal no
tumoral procediendo de forma semejante para los
moderadamente y bien diferenciados.Se trata,por
tanto, de una modificacién de la clasificacién de
BRODERS (1932) no empleada por ninguno de los autores
consultados (BENNET 1971,JAKOBSSON 1973,FERLITO
1976,HOLM 1982).

En la préctica y en no pocas
ocasiones,dependiendo de la regién examinada
microscépicamente dentro de la misma
preparacién,pueden observarse zonas que
corresponderian a epitelios mas o menos
madurativos,por lo que creemos absolutamente
necesario el estudio detenido de todos 1los campos
microscépicos de varias preparaciones antes de tomar
la determinacién final de incluirio en uno U otro
grupo de 1la clasificacién expuesta.

Teéricamente el pronéstico es mejor en

los tumores blen diferenciados Yy peor en los




pobremente diferenciados (BENNET 1971,3
1873,FERLITO 1976).En nuestra serle,sin émgggggsgz
existe diferencla estadisticamente significativa 'en
cuanto a la supervivenclia de paclientes con tumores
pobremente diferenciados y el grupo formado por 1los
moderadamente y bien diferencliados,aunque si se
observé tendencia a una menor supervivencia en el
primer grupo (KILLANDER 1976).

Hemos considerado 1la presencia de
queratina puesta de maniflesto por los tipicos globos
corneos,comoc un estadio final en el proceso de
maduracién y no como signo inequivoco del tipo
celular bien diferenciado,es decir, puede haber
queratina en un epitelio tumoral que siga su proceso
de maduracién at6n siendo las células pobremente
diferenciadas las més abundantes ( JAKOBSSON
1972, JAKOBSSON 1973,ENEROTH 1973,WILLEN 1975).A pesar
de esta distincién en la mayoria de los tumores bien
diferenciados la cantidad de queratina fue
abundante,en los moderadamente diferenciados moderada
y en los pobremente diferenciados escasa.Por todo
ello puede conclulrse que la presencia de gran
cantidad de globos corneos es signo de Dbuena
maduracién y en la mayor parte de los casos ademés de
buena diferenciacién,como tradicionalmente se viene
admitiendo (BENNET 1971,FERLITO 1976, JAKOBSSON 1373).

pesde el nacimiento de la toria de 1la
inmunovigilancia como mecanismo de defensa antitumor
son muchos 1los investigadores que han dirigido su
atencién al infiltrado linfocitario peritumoral en un
intento de encontrar en é1 soluciones a los problemas
planteados por el estudio aislado de la histologia

del tumor primario.

E1 papel Jugado por estas células

permanece 0SCuro y es interpretado de muy diversas
formas segtn los distintos autores.Para unos,




consideran de més importancia ronés
histologia del tumor primario (KRAUg 1972:;;L1ci:
1971),1a respuesta peritumoral no es mids que un
reflejo de la mayor o menor agresividad de 1la
neoplasia.Un infiltrado abundante seria indicativo de
un violento intento de rechazo de una tumoracién
histolégicamente muy agresiva.Para otros,los que
consideran de mayor valor pronéstico el estado
inmunitario del huesped (GATTI 1971HAMLIN 1986,KIELY
1972) un 1infiltrado peritumoral abundante seria
indicador de una buena respuesta defensiva y por
tanto,de mayor posibilidad de control de la
neoplasia.

Para algunos un infiltrado abundante
en 1s inmediaciones del tumor es siempre signo de
buen pronéstico (JAKOBSSON 1973,HOLM 1982),para otros
sélo es signo de buen pronéstico en tumores
moderadamente diferenciados o bien diferenciados
(BENNET 1971,FERLITO 1976) .Para ZEROMSKI (1986) en
cambio,no hay relacién alguna entre el infiltrado ¥y
el grado de diferenclacién del tumor primario.

La infiltracién linfoide peritumoral
como elemento pronéstico puede relacionarse con otros
datos anatomopatolégicos como la presencla de
adenopatias metastésicas;BENNET (1971) considera que
un infiltrado peritumoral abundante es favorable en
paclientes con alguna adenopatia metastésica,no
encontrando relacién con los que no presentan

metéstasis.

En nuestro estudio,en la mayor parte
de los tumores bien,moderadamente y pobremente
diferenciados el infiltrado peritumoral se considerd

firmarse

bundante,por lo que en principio podria a
gue éste'pno depende exclusivamente del grado de
diferenclacién del tumor primario sino que d:geg
considerarse otros factores tales como la capaclda




defensiva del huesped,el

v estado nutricional 4
paciente en el momento de la intervencién,o el grazi
de toxicidad alcohélica del individuo,entre otros.

Gracias a la aplicacién de los
anticuerpo- monoclonales en inmunopatologia es

posible conocer las distintas subclases de linfocitos
y 1la ldentificacién de las demés células implicadas
en el mecanismo de defensa antitumor.

El empleo de estas técnicas en
preparaciones de carcinoma epidermoide de laringe ha
hecho posible 1la determinacién del tipo o tipos
celulares que constituyen el infiltrado
peritumoral,estudiado por nosotros y la mayoria de
los qutores (FERLITO 1987,FERLITO 1976,HOLM 1982)sélo
con microscopia éptica convencional.

Desde los estudios de RABIN (1983)
sabemos que los 1linfocitos peritumorales estan
constituidos fundamentalmente por T-"helper",T-
supresores Y células plasméticas,productoras
principalmente de Ig G (DALIELSON 1983).Los
linfocitos T se situan tanto en la periferia como en
el interior de la masa tumoral,este 6ltimo grupo de
linfocitos peritumorales sélo puede ponerse de
manifiesto medlante técnicas inmunohistoquimicas Yy

de secciones de tejido tefildas
con métodos tradicionales.Las células plasméticas Y
wNatural Killer" sélo se encuentran alrededor del
tumor Yy enh menor proporcién que los linfocitos T
(HARABUSCHI 1985).Del grupo de 1infocitos T,los T-
supresores se encuentran tanto en la periferia como
en el interior de la masa +ymoral,mientras gque los T-
"helper" son claramente més abundantes en la

periferia del tumor.

Al principio el infiltrado celular es




mds abundante en la periferia que en el interio

la masa tumoral,posteriormente el néimero de céiulg:
1ntratumora1es aumenta a expensas de los T-
helper",T-supresores y monocitos,permaneciendo los

T-supresores en ndmero apreciable en la periferia al

tiempo que disminuyen en ella 1los T-"helper" vy

monocitos (ZEROMSKI 1986).

A pesar de estos hallazgos es poco lo
que se conoce sobre el papel desempefiado por cada uno
de estos subtipos celulares referidos,tanto en las
inmediaciones como en el interior de la masa tumoral
ya que es también escaso nuestro conocimiento actual
acerca de la fislologia de estas células en el marco
de la inmunidad general (SVENNEVIG 1979,SHTMOKAWARA
1982).En cualquier caso si parece ciaro que la
observacién del infiltrado linfocitario en
preparaciones histolégicas tefildas con coloranteas
habituales no es mAs que un aspecto parcial de 1la
auténtica relacién huesped-tumor en carcinomas
epidermr ides de cabeza Yy cuello (HARABUCHI
1985, HOLUATE 1986, ENGLEMAN 1981),permaneci.ndo por
completo descococldo el mecanismo intimo de defensa
antitumoral que comienza ahora a vislumbrarse graclas
al creciente desarrollo de 1la inmunologia como
ciencia bésica (HIRATSUKA 1984, HUSBY 1976 ,LEDBETTER

1981,POPPEMA 1981).

En cuanto al tipo de crecimiento este

fue exofitico en la mayoria de los casos con moderada
buena diferencia~ién Y predominantemente
infiltrante en los pébremente diferenciados,lo cual
no hace mas que corroborar los hallazgos de miltiples
investigadores (BATSAKIS 1974,CLERF 198C,DALBY 1976,

DE SANTO 1976).

La £fibrosis reaccional,sin erhargo se

.y de

independientemente del ¢
consideré abundante indep SR -

diferenciz :16n.En las preparaciones con




abundante el infiltrado peritumoral observaio fue

escaso actuando aquell
cr iy q a como enmascarador de este

El hallazgo de microinvasién v

en vasos sanguineos y linfétlicos,asi como la 133?3?2;
perineural ha sido poco frecuente y de dudosa
interpretacién en nuestra serie por lo que nc se han
cbtenido resultados reproducibles gmwe puedan usarse
como referencia.En nuestra opiniér 'a presencia de
émbolos vasculares debe valorarse cou cautela dada la
dificultad en 1la obse vaclién clara de 1los mismos
incluso a gran aumento en contra de la opinién de
BATSAKIS (1984,1985),CLOSE (1987) y RICHARD (13987 .

Lz cantidad de necrosis celular se
consideré escasa, indepedientemente del grado de
¢’ ferenciacion a diferencia de 1lo que cabria
esperar,ya que en principlo esta necrosis podria
interpretarse como §indice de un crecimiento tumoral
répido,propio de tumo' es de esca-a maduracién, teoria
que no se ha visto coi firmada en nuestro caso.

Con objeto de comparar el valor
pronésti~o global de algunos de 1los hallazgos
piramente anatomopatolégicos tales como grado de
diferenciacién,queratinizacién,infiltraclbn
iinfoide,modo de crecimiento,presencla de fibrosis y
microinvasién vascular .e obtuvo la puntuac.én total
para cada caso,resultante de la de la suma aritmética
del valor asignado a cada una de las varlables
enunciadas.No se tuvo en cuenta el pleomorfismo
nuclear como parémetro puntuable por considerarlo
dificil de determinar a diferencia de lo expuesto er
otras clasificaciones precedentes (JAKOBSSC

- 73, HOLM 1982).

Al igual gque en el proceder de




JAKOBSSON (1973} se valoraron independientemente
grado de diferenciacion y queratinizacién,en cambio
HOLM (1982) se basa en la cantidad de gueratina
observad§ para definir el grado de
diferenciacién.Mientras que JAKOBSSON (1973) emplea
la clasificacién de BRODERS {1932) para el grado de
diferenciacién nosotros emplamos un método que,en
cierto modo,puede considerarse una varioacién de 'la
de BRODERS (1932) basada en el predominio de células
con aspecto histolégico similar a las del estrato
basal en los pobremente diferenciados, intermedio en
los moderadamente diferenciados y superficlial en los
bien diferenciados.

A la puntuacién total cbtenida se 1la
denomina variable J,comprob&ndose una supervivencia
menor para valores de J mayores de 11 y mayor para J
menor gque 11,lo cual confirma el interés pronéstico
de J COomo valor anatomopatolégico global,en
concordancia con los resultados de otros
investigadores (ENEROTH 1973, JAKOBSSON 1972, JAKOBSSON

1973,WILLEN 1975,HOLM 1982).

En nustro estudio no se incluyé el
namero de mitosis por cada diez campos (M)dentro del
valor J comprobéndose un nimero mayor de mitosis
conforme la diferenciacién del primario fue més
escasa,en cambio,no pudo atribuirse a M valor
pronéstico como parémetro aislado.

El estudio de la inmunidad regional en
el carcinoma epidermoide de laringe ha despertado un
gran interés al considerarse 1la presencia de
adenopatias cervicales como signo de extensién
tumoral fuera de 1los limites del érgano en el que se
originé.Por llo son muchr- 1.8 investigadores que
mediante el estudio anatomopatolégico de los ganglios
linfaticos pretenden obtener parémetros que
aisladamente © junto con otros referentes al tumor




primario pueden resultar Gtiles en una v

pronéstica del paciente.En la mayor partealgzacig:
casos (RICHARD 198F ,JAKOBSSON 1985, CARTER
1985,SNYDERMAN 1983,GRANDI 1985,LEIPZIC 1982, SCHULLER
1980) se evaluan la presencia de metéstasis
ganglionares,la extensién extracapsular de dichas
metdstasis y el patrén histolégico de los gangllos
metastdsicos o no (BERLINGER 1975,0PHIR 1985,DEMARD
1987,AUDOIN 1986) .Los resultados son
extraordinarimente variables y asi mientras que para
GRANDI (1985) existe tendencia a una  menor
supervivencia conforme aumenta elntmero de metéstasis
ganglionares para RICHARD (1986) no hay tal relacién.

En nuestra serie se ha observado mejor
pronéstico en pacientes con menos de dos adenopatias
metastisicas,no comprobédndose diferencia estadistica
por el escaso namero de ganglios metastésicos
evaluados.

En cuanto al tamafio coincidimos con
GRANDI (1985) en que existe una tendencla no
estadisticamente demostrable a una supervivencia
menor en pacientes con adenopatias metastésicas de
més de dos centimetros de didmetro.

Para nosotros no hay relacién aparente
entre extensién extracapsular Y supervivencia en
coni.ra de 1la opinién de SNYDERMAN (1983),MORRA
(1987),RICHARD (1986) Y JOHNSON (1985).Para autores
como GRANDI (1985) ¥y RICHARD (1986) tampoco hay
relacién alguna entre extensién extracapsular Y

recidiva local,por el contrario CARTER (1985) Y
JOHNSON (1985) en cuentran una alta proporcién de
recidivas locales en el masculoc ¥ adventicia gugulzr
conforme aumenta la frecuencia de extension

extracapsular.




Desde gque BLACK (1956) inic
estudio de 1la citoarquitectura de 1los ;2§:11§i
linféticos en pacientes con carcinoma de mama,han
sido varlos 1los grupos de irvestigadores que han
intentado aplicar criterios similares en tumores de
otra localizacién.MALICKA (1971) as la primera en
utilizar la clasiflcacién citoarquitectural de BLACK
(1956) en pacientes con carcinoma epidermoide de
laringe llegando a la conclusién de que el predominio
de adenopatias con histlocitosis sinusal es signo de
buen pronéstico.BERLINGER (1976) y RING (1985)en
cambio,asocian una buena evolucién del paciente con
el predominio de foliculos germinales ya que no
incluyen la histiocitosis sinusal como patrén a tener
en cuenta.

Para nosotros el patrén histolégico
ganglionar no estd relacionado con la supervivencia o
al menos es de menor valor que otros datos
anatomopatoclégicos de evaluvacién més répida y
sencilla.

Segdén nuestra experiencia no slempre
es facil 1incluir las adenopatias observadas al
microscopio en alguno de los grupos tan rigidamente
establecidos.Por otro parte,los criterios de
clasificacién pueden ser muy variables dependiendo de
las caracteristicas que quieran valorarse en cada
caso.Para DEMARD (1987) por ejemplo,los patrones
histolégicos son totalmente distintos a los
empleados en los estudios iniciales de BLACK (1956) o
TSAKRKLIDES (1973),ya Qque este autor pretende
dilucidar si la respuesta es esencialmente celular o
humoral atendiendo al predominic de los linfocitos
'paracorticales,que son principalmente linfocitos T o
al nGtmero aumentado de foliculos germinales

constituldos en su mayoria por linfocitos B.

En ningén caso de los estudiados Ppor




nosotros pudo observarse reaccién
granvlomatosa
ganglionar por lo que a diferencia de OPHIR (1986) no

pudimos incluirlo como el sexto patrén hi
nuestra clasificacién. 2 stolégico de

5-3.-Estudio morfofotométrico.

La segunda parte del presente trabajo
consiste en la aplicacién de técnicas tales como 1la
morfofotometria y el andlisis de imagen con objeto de
comparar sus resultados con los obtenidos a partir
del estudio histolégico tradicional en la valoracién
@2 preparaciones tefildas con técnicas de rutina.De
esta forma pretendemos sumarnos al cada vez més
numeroso grupo de investigadores que intentan hacer
de la patologia cuantitativa una técnica habitual en
el diagnéstico aratomopatolégico {(MARCHEWSKY
1986 ,BERLINGER 1987,FALLON 1979,SHAPIRO 1985,CULPIN
1982,DIXON 1976,CRISSMAN 1980,HARTMAN 1986, BARLOGIE
1983,GROVE 1979 ,DELGADC 1984 ,MIGNOT 1981, BARRES
1985,KALTER 1985,HELLQU’ ST 1980,GRONTOFT 1977 BOKING
1985).

Panto la morfofotometria como el
anslisisde imagen se basan en el estudio de 1la
forma,tamafio y densidad de los nucleos celulares
tefiidos o no con técnicas especificas.Las células con
nucleos més grandes y de mayor densidad son las de
mayor contenido en heterocromatina,es decir,DNA no
"funcional",con actividad exclusivamente
reproductiva,por lo que se supone gque poseen una
mayor capacidad proliferativa.Serian las células en
las fases S y G2 (BARLOGIE 1982,SCHACNEY 1979).

En fotometria se denomina valor de
extincisn a 1la cantidad Je luz absorvida por un

ucleos
bjeto roblema,en nuestro caso n
ge{ulares;cgnociend; la intensidad del foco luminoso

y 1la luz que llega al fotosensor O luz transmitida




puede conocerse indirectamente el valor de ext
(PILLER 1977) .81 empleamos tinciones especigitg:
(FEULGEN 1924 cit. BOKING 1985) el valor de extincién
seria wuna medida relacionada directamente con el
contenido en DNA del nucleo pero no la cantidad de
DNA nuclear.En nuestro caso al emplear la fotometria
en preparaciones de archivo tefiidas con hematoxilina
eosina (JAKOWSKI 1971, ZAJICECK 1972 ,ESQUIVIAS
1986 ,ESQUIVIAS 1987) el valor de exticién no es més
que una medida de la cantidad de hematoxilina fijada
por el nucleo,un valor muy indirectamente relacionado
con el DNA si tenemos en cuenta que éste representa
alrededor del 9% del material nuclear total (GANTER
1969, BARGMAN 1968) .Los nucleos con un valor de
extincién muy alto corresponderian tedricamente a
células con una mayor capacidad proliferativa.

Hemos de tener en cuenta que para un
mismo contenido el valor de extincién serd més altu en
aquellos nucleos de menor tamafio ya que en ellos 1la
hematoxilina fijada se dispone més densamente,haciedo
menor la cantidad de 1luz transmitida (ESQUIVIAS
1986 ,ESQUIVIAS 1987).Con ob’2to de obviar este error
4 basiandonos en experiencias previas (ESQUIVIAS
1987 )hemos relaclonado en nuestro trabajo el valor de
exctincién y el tamafio nuclear,una medida lineal en
relacién con los didmetros mayor Yy menor del
nucleo;ambas variables se incluyen en ET que resulta
de multiplicar el valor de extincién por el tamafio

nuclear.

En la préactica la seleccién de 1los
nucleos a los que puede aplicarse esta técnica no es

tarea facil debido fundamentalmente a que la
cromatina no se dispone de forma homogenea sino en
actmulos irregularmente distribuidos,sobre todo en su
porcién periférica inmediatamente por dentro de 1la

membrana nuclear.




Ya que se trta de una técnica empl
eada
por primera vez en el estudio de preparacionzs de
archivo de carcinoma epidermoide de laringe se
expondrdn de una forma descriptiva la relacién de ET

con el resto de 1las variables anat
obtenidas en' cada caso. omopatolégicas

Como primera medida se demostré
que ET es significativamente distinto en los casos
tumorales comparados con los no tumorales.Es de gran
importancia resaltar que esa diferencia se debe
fundamentalmente a las células del estrato basal.El
hecho de que la media de ET sea significativamente
distinta s6lo entre las células basales,tumorales y
no tumorales y no ocurra lo mismo con las intermedias
y superficiales sugiere g¢'e la mayor actividad
proliferativa se situa a nivel de las células de
disposicién més inferior,mientras que las intermedias
Y superficiales son nuy similares
mor fofotométricamente hablando a las células
intermedias y superficiales de epitelios normales,es
decir,en el carcinoma epidermoide de laringe las
células que mas diferencia muestran con su
contrapartida benigna son 1las de los estratos
basales.Parece,por tanto,que al igual que ocurre en
el epitelio normal la célula basal tumoral sigue un
proceso de maduracién progresiva,de manera que esa
actividad proliferativa practicamente se pierde al
llegar a los estratos intermedio Yy superficlal.Se
comprueba de esta forma objetivamente 1o que Ya
habiamos observado en el estudio microscépico acerca
de la similitud histolégica entre las células de los
estratos intermedios Yy superficiales tumorales y no

tumorales.

La media de ET y la variabilidad de

los valores individuales es significativamente mayor
en los tumores pobremente diferenciados que én los
moderadamente Y bien diferenciados,que €S lo mismo
que afirmar que 1os nucleos de las células de escasa




diferenciaacién son de mayor tamafio y de contenido

mé&s denso con mayor rango de va
caracteristica. ! lores paza una y otra

En el presente trxabajo se ha
demostrado una estrecha relacién (estadisticamente
significativa) entre ET y diferenciacién (D);valores
altos de ET son expresién de escasa
diferenciacién,indicando el mayor rango un
pleomorfismo mayor.La media del valor ET es distinta
para cada valor de Q (queratinizacién).Tambien es
clara la correlacién entre ET y M (mitosis).Dado que
la queratinizacién y el némero de mitosis por cada
diez campos estd& en relacién con el grado de
diferenciacién,se explica que al haber correlacién
entre ET y D también la haya entre ET Yy los
pardmetros Q y M.

La queratinizacién es mayor en los
tumores bien diferenciados con un valor de ET menor Yy
el ntmero de mitosis es mayor en tumores muy
proliferantes,escasamente diferenciados con valores
de ET altos y muy variables,lo cual implica nucleos
celulares de mayor contenido,de mayor tamafio Yy con
una variabilidad mayor,al contrario de lo gue ocurre
en la poblacién celular normal en donde no hay tanta
dispersién de los valores de ET,expresién de mayor
homogeneidad de los nucleos.

A pesar de méltiples intentos no pudo

establecerse relacién directa entre ET Y
supetvivencla.Si hay relacién,en cambio,entrxe

supervivencia Yy la variable H,en donde ademés de ET
participan J Y c,siendo C el ntmero total de células
medidas que seria constante para todos los casos Ya
que se han medido 100 células epiteliales en cada
uno de ellos.Puesto que en H participa J,una variable
que 5! ast& relacionada con la supervivencia (SUL,
podria pensarse que la relacién SU/H se debe




fundamentalmente al valor de J.

En las variables X,Y Z
participan ET y el ndmero : dey céli?::
basles,intermedias y superficiales respectivamente.X
e Y si{ estdn relaclonados con 8SU en cambio 2
no,indicando de esta forma que el valor ET y el
nimero de células de los estratos basal e intermedio
si podrian tener algén valor pronéstico pero no el
valor de ET y el namero de células del estrato
superficial.La explicacién quizés sea que la célula
bien diferenciada tumoral es muy similar a la
superficlal nermal tanto morfométricamente como
fotométricamente,de forma que su valor ET no es lo
suficientemente distinto al de las células
superficiales de un epitelio normal.

5-4,-Pardmetros discriminantes en relacién con
la supervivencia.

para nosotros la ecuacién:

§=29.63+0.51 MD-347 IL

obtenida mediante regresién lineal maltiple (DRAFOP.
1981) es de gran linterés puesto que no existe ninguna
referencia similar en la literatura
consultada,tratidndose ,por tanto,de una aportacién
original.Mediante esta ecuacién se comprueba que el
porcentaje de células moderadamente dif renciadas es
la variable gque mas relacién tiene con la

que el valor ET de las células
tumorales de los estratos mas bajos es
siqnificativamente distinto del de las basales no
tumorales,cabria esperar gue su relacién con SU fuese
mis estrecha que la comprobada para los estratos
medios,habida cuenta de que en éstos las células no

supervivencia.oado




son fotométricamente muy distint
de epitelios normales. : as de las intermedias

Conocida 1la relacién existente

su y la variable MD,la segqunda variable en;iz
relacionada con la supervivencia es IL (infiltracién
linfoide);el resto de las consideradas:porcentaje de
células pobremente
diferenciadas,queratinizacién,némero de mitosls por
cada diez campos de gran aumento, fibrosis
reaccional,cantidad de necrosis,modo de crecimiento y
el valor medio de ET para cada caso,no puede decirse
que no tengan relacién con SU sino que no aportan
nada respecto a ell. si ya son conocidas MD e IL.

Segfin la ecuacién anteriormente
expuesta cuanto mayor sea el valor de MD y menor el
de it la supervivencia serd mayor.Cuanto menor sea el
valor de Mp y mayor el de IL la superviveacia
esperada seré& menor.En nuestro estudio,por tanto,un
infiltrado 1linfocitario abundante es signo de mal
pronéstico debiendo interpretarse como una violenta
reaccién defensiva del huesped frente a tumores
histolégicamente muy agresivos (KRAUS 1976 ,MALICKA
1971),por el contrario un infiltrado peritumoral
escaso representarla una respuesta leve por parte del
huesped frente a un tejido tumcial de comportamiento

m&s benigno.

conociendo 1a relacién SU-MD es
facilmente explicable porqué el valor de la varlable
Y es mayor en el grupoc de supervivencia mayor a cinco
afios slendo supuestamente 21 valor de ET en este
grupo menor.Si el porcentaje estimado de células
moderadamente diferenciadas es mayor,el producto de
ET por el némero de células moderadamente

diferenciadas puede ser alto a expensas de este
41timo factor.




Por la ecuacién:
SU=29.634+0.51 MD-347 IL

puede afirmarse que las variables anatomo
patolégicas

MD e 1IL son superlores desde el unt %

pronéstico a la variable ET. ume % W

A la vista de este resultado,podria
pensarse que la morfofotometria es wuna técnica
complicada,poco 6til frente a determinadas variables
puramente histoléglicas y que aporta poco o nada eéen
cuanto a la supervivencia del paclente sl ya se
conocen MD e IL.Sin embargo,el cdlculo del grado de
malignidad mediante la compleja férmulade BOKING
(1985) nos hace pensar todo lo contrario.

Lo gque esencialmente se busca es8 un
pardmetro que elaborado a partir de 1los datos
obtenidos mediante citofotometria,tenga por sf solo
el suficiente valor pronéstico como para que,atn
prescindiendo de los datos clinicos y/o patolégicos
podamos conocer,al menos de forma aproximada 1la
evolucién vosterior del paciente.Este pardmetro es el
grado de malignidad del DNA (GM),que se obtiene
graclias al célculo del indice de malignidad (IM),el
cual no es mis que el producto entre el porcentaje de
células definitivamente aneuploides (5CER) Y el 2CDI
que representa la dispersién de los valores
citofotométricos con respecto al obtenido en las
células diplolides (2¢).s1 consideramos que el
epitello tumoral en el carcinoma epldermoide de
laringe se diferencia del normal por su Mayor
proporxcién de células aneuploides (STELL 1974) y por
la mayor variabilidad de las medidas citofotométricas
(BJELKENKRATZ 1983) el indice de malignidad debe
entenderse como una medida de estas dos

caracteristicas.




En nuestro estudio se ha modificado el
método para el cdlculo del porcentaje de células
aneuploides empleando como valor 2C la media del
valor ET de las células intermedias de epitelios
normales +/- dos veces la desviacién standard.BSKING
(1985),en cambio,emplea como SCER el valor 2C+/-12.5%
calculado a partir de 20 linfocitos normales en cada
preparacién (ATKIN 1979,AUFFERMANN 1984 ,BOKING 1984).

En nuestro trabajo ademds de 1la
variable citofotométrica "valor de extincién
nuclear"se incluye una varlable mor fométrica,el
tamafio nuclear,ambos constituyen el valor
ET.BOKING(1904,1985) sélo emplea valores
citofotométricos obtenidos a partir de preparaciones
tefildas con FEULGEN;como consecuencia nuestras
medidas morfofotométricas son distintas en valores
absolutos a las citofotométricas puras y por tanto
estén mas indirectamente relacionadas con el
contenido de DNA nuclear,no obstante, nuestros
resultados finales son précticamente superponibles ya
que el fundamento de i la géc?;§:1 fgi;:anéﬁz

riable.Es por ello por lo que ae
:zva estudios . precedentes (BOKING 1984,1985} el
resultado més llamativo que pudo obtenerse fue que la
nedia de 1la supervivencia es significativameng:
distinta para los paclentes con valores de -
superiores o inferiores respectivamente a 2.34iCuan ®
el grado de malignidad es mayor,el pronést go ;M
cléramente desfavorable y as{ para valores d; e
entre 2.34 y 3 la supervivencia media espera ot <
inferior a tres afios (34 meses) mientras que 13 e
o s o gt i zéjd %gae:p;::::? g: d:mu:stra

los cinco afios A .
;ggi:i$2 :sta forma que mediante morfofotometrl?ea;;
posible obtener una varliable (GM) que empd i
sin el concurso de otros a

ot g <o S icos,resulta muy orientativa
antomopatolégicos © clinicos, 4 tor  pacientes

la supervivencia de
on S - lignidad es ademds un Gato
estudiados.El grado de malig - Rutgg ieiin

objetivo obtenido a partir e




matemdtica de medidas efectuadas directamente

el nucleo de la célula tumoral y que por tantzob:;
esté4n sujetas a la varlabilidad propia de la simple
estimacién personal.Por todo ello, debe considerarse
al GM como uno de los mé&s claros ejempl - de
aplicacién de la patologla cuantitativa en el e. udl"

en este caso concreto del carcinoma epidermoide de
laringe.

En el momento actual,sin embargo, la
aplicacién de la morfofotometria de forma rutinaria
en la valoracién histolégica de tumores laringeos es
uté~ica.Se trata de un método complejo,laborioso,en
muchos casos tedloso y para el que es necesarlo
contar con un material del que no se dispone en la
mayor parte Jde los laboratorios,no obstante,pensamos
que puede ser de gran utilidad sl pretendemos no
solamente dar un dlagnéstico,para lo cual la
microscopla éptica convencional es més que
suficiente,sino ademés disponer de un dato,en este
caso el GM,que muestra una estrecha relacién con la
supervivencia y que depende exclusivamente de las
células epiteliles del tumor en estudio.

5-5.-AnAlisis de imagen.

Pero si la instrumentaclén Y
matematizacién ya es grande con la plicacién de
la morfofotometria, ésta llega al extremo con métodos
tan sofisticados como el andlisis densitométrico de
los n6cleos de células procedentes del carcinoma

epidermoide de laringe.

En fotometria las medidas se llevan a
cabo sobre la preparacién histolégica,por el

contrario,en mor fometria ¥y densitometria interactiva
la imagen 3e transforma como paso previo en algo tan




matemdtico como una matriz de repres

trabaja con datos aralégicos apostadggtggiéziY:sgzc:;
visual de las células tumorales sino con ntmeros con
los que 1las posibilidades de transformacién son
pr&cticamente ilimitadas.Por todo ello podria
conslderarse 1 anédlisis densi’ -4trico como el
método mAs avanzado en la total upjetivizacién de
lesiones anatomopatolégicas y el més fiel exponente
de la patologia cuantitativa en el momento actual.En
Cambio nuestros desalentadores resultados nos
obligan a poner seriamente en duda su utilidad
préctica,al menos con el método emplea. por
nosotros.El uso de material de archivo tefiido con
hematoxilina eosina para el estudio morfométrico vy
densitométrico de 1los nucleos celulares mediante
andlisis de imagen con el sistema IBAS-IPS
cuenta .segbn nuestra experiencia,con numerosos
inconvenientes derivados fundamentalmente de la baja
calidad de la imagen obtenida a partir de alguna de
las preparacionec que por este motivoe hublieron de ser
rechazadas.

El principal inconveniente fue la
imposibilidad de distinguir en el videomonitor de
imagen los epitellos basal, intermedio y superficial
facilmente visibles con microscopia cenvenclional y
esto a pesar de la preelaboracién de las 1imégenes
seleccionadas.Esta dificultad nc existié en cambio en
el caso de los epltellos nocrmales.

Incluso dentro de preparaciones
validas no todas las areas microscépicas ofrecen una
imagen con 1la suficiente nitidez,por lo que la
eleccién del campe de estudio resulté en ocasiones
nuy laboriosa.Por este motivo en la mayorla de los

casos tunorales el ntmero de nucleos celulares por
que seleccionrarse para el estudio

mente escaso deb.endo

completo en tres o cuatro

1 rograma
e & 1 il etnlégica en c.3a

campos de la misma preparacién hi




casc,con e) consiguiente retraso que esto supone.

Otro de los prinripales inconvcuient
fue 1la localizacién de los "pixels" con detggmlnag:

nivel de gris (operacién "feature ext .
"hardware" auxiliar). extractor" del

Segdn nuestros resultados,con el
estudio morfodensitométrico no puede distinguirse
entre 1las células de un epitello laringeo rormal
tumoral ya que la superfcie y la forma de lo- nucleo:
en uno y otro caso son précticamente superponibles a
pesar de la tendencia a una mayor superficie de
seccién nuclear en las células tumorales.

Este resultado podria atribuirse en un
principio,al hecho de que la selecci¢n y aislamiento
de 1los nucleos se lleva a cabo de forma manual con
el lapiz magnético sobre el tablero
digitalizador,método que estd sujeto al error
personal y a una variabilidad amplia.En contra de
esta posibilidad,en camb.o,debemos mencionar la
reproductibillidail de los resultados obtenidos
aplicando el programa varias veces sobre el mismo
campo microscépico como estudio preliminar antes de
decidir la aplicacién de esta técnica.

El valor de transmisién tampoco fue
significativamente distinto entre las células
cumorales y no tumorale- .Este valor de transmisién se
obtiene mediante 1la promediacién de los niveles de
gris de todos 1los elementos de 1imagen incluidos
derntro del contorno nuclear.Este célculo se lleva a
cabo de forma automética pero no ests del todo exento
de error Yya gue -omo mencionamos en el caDitulo
anterior, urante el proceso de localizacién en gl
monitor de imagen de los"pixels" cc. un detnrmln? 0
nivel de gris parte drl halo perinuclear participa




inevitablemente en la promediacién aunque esta tltima
porcién de imagen pueda luego eliminarse
manualmente.Hemos de tener en cuenta,no obstante,que
a2 diferencia de 1o ocurrido en morfofotometria 'las
medias de 1las wvariables expuestas se obtuvieron
mediante seleccién de grupos celulares
representativos sin poder distinguir entre los
estratos basal,intermedio y superficial.

A pesar de los resultados obtenidos
mediante anAlisis de imagen no puede aflirmarse en
absoluto que éste no sea Gtil en anatomia patolégica
sino que con el método empleado por nosostros y en
preparaciones de archivo tefildas con técnicas
inespecificas no es por sl solo suficlente para
distinguir nucleos tumorales de sus correspondientes
normales,por lo que estos resultados deben entenderse
como preliminares en el estudio del carcinoma
epidermoide de laringe Yy de ninguna manera nos
permiten desechar una técnica de posibilidades casl
{limitadas.

5-6.-Interpretacién de 1la biologia tumoral a
través de los resultades mor fofotométricos.

una de las principales tareas de 1la
biologia es la de relaciocnar la estructura de los
tejidos con su funcién.El estudio de la cinética de
las poblaciones celulares puede considerarse como una
parcela de la bioiogia en la que se pretenden aclarar
los mecanismos de crecimiento tisular en el tiempo.Su
principal objetivo es entender la relacién existente
entre 1la proliferaclén celular imaginada por la
observacién estética a través del microscoplo y én
un momento determinado ¥ la capac}dad real de
crecimiento de todo el tejido.La conexién entre 1los
signos microscépicos divisién y El
crecimiento verdadexo de un tejido no es precisamente

facil constituyer
pretendido abordar

Jdo uno de los objetivos que hemos
en las particulares condiciones




del presente trabajo de tesis.

Como consecuenclia de la gran c¢
de trabajos experimentales sobre e? crec?gti::g
celular de tejidos normales,son méltiples las
observaciones que 1ilustran la complejidad de 1la
relacién existente entre proliferacién celular y
crecimiento tisular.

Estd claro que 1la proporcién de
células proliferantes en un tejido determinado puede
no tener relacién con su crecimiento en tamafio.Asi
por ejemplo,ios tejidos formadores de pitelio vy
células sanguineas en el animal adulto son lugares de
rapida produccién,sin embargo,estos tejidos son
microscépicamente estdticos.Lo que ocurre es que
existe una renovacién tisular continua por lo cual la
produccién aparentemente excesiva es contrarestada
por una pérdida natural de células tambiérn muy
radpida.A este proceso se le conoce con el nombre de
"turnover" celular.

Como consecuencia de camblos
fisioléglicos o patoléjyicos el "turnover" puede
aumentar o disminuir considerablemente pero el tamafio
del tejldo en cuestién permanece relativamente
constante.Por este motlvo debemos pensar gque el
crecimiento neoplésico no es sélo el resultado de una
proliferacién incontrolada,o lo que es 10 mismo,el
aumento de la proporcién de células
proliferantes,sino gque ha de entenderse como una
pérdida de la relacién entre produccién ¥ pérdida
celular .Esta relacién es dificil de imaginar a través
de signos estadticos visibles con microscopla
éptica.Es necesario tener siempre presente que unha
preparacién histolégica no es mas q:e dlg
interrupcién en el tiempo de una minima parte d?
tejido en estudio,el cual ests inmerso en un medio
biolégico del que desconocemos poOr completo la mayor




parte cée sus complejns wercanismos de regu
interacciédn con otros tejidos 3 6rganos.902utzgi¢:ilz
es extramadamente peligroso desde ¢l punte de vista
c}entiflco sxtraer conclusicnes ga2nexraizss a partir de
observacliones tan limitadas y parclales. -

Como ejemplos Qe la avsoluta
discorencla existente cntre 1la cinética celular reai
de ¢n tejido y su aspecto microscépico pueden citarse
los siguientes:

: -la observacidn microscépica del
tejice medular de un animal de evperimentacién nos
puede llevar a la conclusién erronesz,ante la alta
proporcién de células proliferantes observadas ,de
que existen en él una gran cantidad de células wadre
o "stem cells",en camblio se calcula que sélo un 1% de
1as células de la médvla osea del ratén y la rata
adultos son "stem cells" con una fase intermitética
de aproximsdamente 12 horas.

-el estudio éptico de telidos que han
sido radiados, fxrecuentemente noas 1leva a le creencia
falsa de gue se ha producidc una impcztante
disminucién de células proliferantes cuando 10 que
realmente ocurre es gue Seé retrasa tamporalmente su
capacidad rerroductiva;o por el contrarie que
ei efecto de la radiacién ha sido escaso por la
persistencia de signos micrescépicos de divisién
celular comprobéndose posteriormente ja sucesién de
dos o tres generaciones de descencletes en un tienmro
menor que el habitual y c¢on una supervivencia

extraordinariamente corta.

tLos tejidos de renovacién mis répida

son los més seriamente afectados por los agentes

qulmioterapeuticos y 8su respuesta a este dafio es8
dificil de entender atendiendo exclusivamente a los




estudios efectuados con microsco

> scopla simple.Algo
similar ocurre en el casc de los tumoges yg de su
respuesta a la quimio o radloterapia.

La enorme cantidad de trabajos

han 1llevado a cabo sobre cinética celulir g::ad::
exclusivamente en la observacién microscépica
convencional no han explicado suficientemente el
nbémero variable de células con actividad
proiiferativa o la diferente rzspuasta terapeutica de
tumores aparentemente iguales desde el punto de vista
anatomopatolégico.ia razén de este fenétmeno quizés
sea la diferencia existente entre los datos de 1la
observaclién anatomopatolégica convencional vy la
capacidad potencial no evidenclable,de un ilimitado
crecimiento de la célula tumoral.Por esta razén deben
conslderarse separadaiente los aspectos funcionales
y mocfolégices.

En el momento actual sabemos que toda
neoplasia esté constituida por un denominado sistema
multicompartimental en el que se distinguen dos
grandes bloques o compartimentos:el constituido por
las celulas proliferantes Yy el formado por 1las
céiulas no proliferantes o quiescentes.Dentro de este
4ltimo grupo se encuentra un ntmero indefinido de
células que aun siendo quiescentes tlenen capacidad
proliferativa pudiendo pasar en un momento dado del
compartimentono no proliferativo al proliferativo.

pe una forma muy general se admite que
el compartimento de células proliferativas en los
cénceres humanos es relativamente pequefio no
excedlendo del 40-50% del total de células que

constituyen 1la tumoracién.

La célula proliferante sigue
un ciclo celular que se repite de forma

teéricamente




continue.Este ciclo estd constituido

por las fases Gl
0 postmitética,S o de sintesis,G2 postsintética o
premotética y fase M o mitética.

Debido al asincronismo tipico de 1las
células tumorales es de esperar que todas las células
pioilferantes no se encuentren en la misma fase del
ciclo.

Hasta ahora la mayor parte de 1los
estudios sobre cinética de células tumorales se basan
en 1la identificacién de células en una determinada
fase,suponiendo que cuanto mayor sea el némero
de células en la fase 8,62 y M mayor es la actividad
proliferativa de ese tumor y por el mismo motivo peor
su comportamiento biolégico.Asi FEINMESSER (1987)
llega a afirmar aplicando técnicas de citofotometria
de flujo que puede admitirse que un tumor es
tetraploide cuando el porcentaje de células en fase
G2 y M es superior al 20%.

Otras técnicas frecuentemente
utilizadas son el empleo de agentes
bloqueantes(colchiclna vinblastina..etc...)para el
cdlculo del indice mitético,o0 el uso de timidina
tritiada para el célculo del tiempo intermitético,el
tiempo de duracién de la fase So el porcentaje de
células proliferantes marcadas con timidina (STELL

1975).

La base fundamental de las técnicas
mor fofotométricas,en cambio,es esencialmente
distinta,se trata de calcular a traves de la
proporcién de células definitivamente aneuploides e

la que se
independientemente de la fase del ciclo en
encuzntran,el tipo biolégico del tumor Y 3u
repercusién para el paclente.Desde este punto ae
vista el estudlo mor fofotométrico efectuado por




nosotros debe entenderse no solo como la

de una técnica concreta en preparaciones deag;:g?ﬁégg
epidermoide de laringe sino como un intento de
aproximacién al comportamiento dinédmico de un tejido
que hasta ahora se ha estudiado casl exclusivamente a
partir de datos puramente morfoléglcos.

La microscopia éptica convencional
permite ver el carcinoma epidermoide de laringe de una
forma parcial y en un momento concreto de su
evolucién biolégica,con mor fofotometria en
cambio, pueden extraerse datos que aun siendo
puramente morfolégicos nos permiten,tras su
elaboracién matemdtica,hacernos una idea muy
aproximada del comportamiento dinémico del t.jldo
tumoral.

En nuestro caso a través del estudio
del tamado y del valor de extincién nuclear de las
células tumorales se ha obtenido el valor ET que
relaciona ambas variables.Comparando el valor de ET
de cada célula tumoral con un valor ET patrén de
células normales se ha calculado el porcentajede
células,del total de células estudladas en cada caso
que se apartan amplliamente del valor 2C.

Los nucleos celulares no incluidos en
el rango de valores antes mencionado se suponen
definitivamente aneuploides (5CER) . Sorprende
comprobar 1la extraordinaria variabilidad del wvalor
SCER en los cincuenta casos de carcinoma epidermoide
laringeo a los que se ha aplicado
mor fofotome:ria.Este valor oscila entre el 75% para
el caso 22 y el 3% para el caso 26,con un valor medio
de 29,34%.Podemos afirmar,por tanto,que segfn
nuestros resultados,en el carcinoma epidermoide de
laringe por término medio sélo una tercera parte del
total de células pueden considerarse ,su
contenido nuclear como claramente aneuploides(Gr&f-ca

14a y b).




La explicacién de este hecho quizas estribe en que en
la mayor parte de los tumores estudiados por nosotros
son perfectamente distinguibles los tres
estratos:basal,intermedio y superficlal del epitelio
plano poliestratificado normal.Parece,por tanto,que
de la misma forma quc ocurre en el epitelio laringeo
normal,en el carcinoma epidermoide las células de
los estratos medios y superficiales no serian més que
el resultado de la maduracién progresiva de las
células del estrato basal,tnicas con claros atributos
morfofotométricos de malignidad.Este hecho explica el
que sean precisamente los valores de ET de las
células basales tumorales las dnicas
significativamente distintas a las células basales
normales no ocurriendo lo mismo en el caso de las
células intermedias y superficiales.En cambio si
fueron significativamente distintos los valores de ET
de 1las células basales intermedias Yy superficlales
entre si,tanto en los casos tumorales como en los no
tumorales.

El fracaso de nuestro método de
anidlisis de imagen en la obtencién de resultados
positivos quizés se deba precisamente a la
imposibilidad de distinguir los nucleos
pertenecientes a cada uno de los estratos en la
imagen en gris del videomonitor,no pudiendo
establecer comparaciones entre los estratos
correspondientes en los casos tumorales y nho
turozales sino de una forma mAs grosera promediando
lox valores de transmisién de la poblacién celular

global en cada caso.

Aunque muy importante,el porcentaje de
células definitivamente aneuploides no es el dnico

dato dinémico calculable mediante mor fofotometria.

La célula tumoral a diferencla de 1la
célula normal,tiene como una de sus principales




caracteristicas 1la de no estar sujeta a controles
biolégicos de ningén tipo lo cual permite al tejido
tumoral un crecimiento répido e independiente
desoyendo los mecanismos de "feed-back" vigentes para
el resto de los tejidos del organismo.Esta
caracteristica fundamental dela célula tumoral se
evidencla morfofotométricamente por la extraordinarla
variabilidad de las medidas obtenidas en los
pardmetros estudiados.Es por ello por lo que en
nuestra opinién deben tenerse en cuenta no solo los
valores absolutos sino también la variabilidad de las
medidas morfofotométricas obtenidas con respecto a
las de la célula normal tomadas como
referencia.Precisamente el valor 2CDI es una medida
de esta variabilidad.

El indice de desviacién de 2C (2Cb1)

no es mds que la medida de las desviaciones cuadradas
del valor de ET de las células tumorales con respecto
al de las normales tomado este 4ltimo como valor 2C.

Al contrario de 1lo que podria
esperarse en un principio no siempre el mayor valor
de SCER coincide con el mayor valor de 2CDI,o lo que
es 1o mismo,no siempre los casos con un porcentaje de
células definitivamente aneuploides mayor tiene un
fndice de variabilidad de ET con respecto al
correspondiente a las células euploides (2C) también
mayor .Ambos parémetros son la base de nuestro estudéo
para el célculo del indice y grado de malignidad, e
un claro valor pronéstico.




6 CONCLUSIONES




l.-Los resultados del

anatomopatolégico convencional con mlczoscopiaezggiig
simple son superponibles a los obtenidos por otros
gutores.Es de destacar,sin embargo,que la
infiltracién perineural,la presencia de émbolos
tumorales en los vasos sanquineos y linféticos y el
patrén histolégico ganglionar son en nuestra opinién
de escasc valor por ser pardmetros de observacién
dificil y dudosa interpretacién,aportando poco o nada
al conjunto de datos clinicos y anatomopatolégicos
que constituyen la valoracién global del paciente con
cancer laringeo.

2.-La aplicacién de técnicas objetivas
de patclogia cuantitativa,concretamente la
mor fofotometria,en el estudio de preparaciones de

archivo de carcinoma epidermoide de laringe es de
gran utilidad ya que nos permite obtener,a partir de
datos puramente morfoléglicos un gran ntmero de
medidas que convenizntemente manipuladas resultan de
un extraordinario valor pronéstico Yy dan una visién
mds dindmica de la poblacién celular en estudio.

3.-Del estudio morfofotométrico Y
microscépico convencional puede desprenderse que en
la mayor parte de los casos de cancer laringeo las
células tumorales se distribuyen en tres
estratos:hasal;intermedio y superficical al igual que
ocurre en el epitello plano poliestratificado normal
de este é6rgano,de ellos son precisamente las células
tumora.es del estrato basal las que presentan mas
atribucos morfofotométricos de mallgnidad,mostr&ndose
distinzas a las célulases pbasales del estrato
normal,a diferencia de lo que ocurré con las células
de 1los estratos medios Y superficlales.?or todo ello
pensamo3 que las células tumorales del estrato basai
también siguen un proceso de maduracién progresivala
tiempo Jue ascienden a los estratos mas superficiales




perdiendo de esta forma sus
morfofotométricas de malignidad. caracteristicas

4.-La variable morfofotomé

resultante del producto del valor de extincigzlggr E:
tamafio nuclear se encuentra estrechamente relaclonada
con las demas variables anatomopatolégicas
convencionales,siendo esta relacién més estrecha con
el grado de d.ferenclacién,queratinizacién y némero
de mitosis por cada dlez campos de gran aumento,las
cuales dependen exclusivamente de la poblacién de
células epiteliales del tumor en estudio.

5.-Mediante 1la manipulacién d= 1los
resultados morfofotométr1cos,concretamante del
célculo del indice de desviacién del valor euploide y
del porcentale de células definitivamente
aneuploldes,se demuestra la extraordinaria
variabilidad de la poblacién de células proliferantes
en el carclnoma epidermoide de laringe,la cual se
encuentza emascarada por Su aparente uniformidad
histolégica.De esta forma 1la mor fofotometria se
convierte en una técnica de extraordinario valor para
el estudio de la cinética de poblaclones celulares a
través de datos paramente morfolégices.

6.-E1 grado de malignidad obtenido a
través de datos mor fofotométricos es de gran valor
pronéstico como parametro alslado,siendo su relacién
con la supervivencia superior a la exis* nte entre
ésta y el grade de diferenciacién como porcentaje
estimado de células bien,moderadamente 4 pobremente

diferenciadas.Se demuestra de esta forma,mediante
esta técnica 1la posibilidad de establecer Luna
relacién directa Y estadisticamente significativa
entre los datos obtenidos exclusivamente a partir de
células epiteliales tumorales y la supervivencla del




paciente,prescindiendo del resto de las
v
anatomopatolégicas concencionales. ariables

7.-Medlante regresién lineal mdltiple
se comprueba que del' conjunto de variables
anatomopatolégicas estudiadas e incluida como
variable morfofotométrica la media del producto del
valor de extincién por el tamafio nuclear en cada
caso,la mids estrechamente relacionada con 1la
supervivencia del paciente a lcs cinco afios es el
porcentaje estimado de células moderadamente
diferenciadas siendo esta relacién directa.Conocido
este hecho el segundo parémetro més estrechamente
relacionado con la supervivencia es la infiltracién
linfoide peritumoral,siendo en cambio, inversa esta
sequnda relaclién.Puede concluirse,por tanto,que el
resto de las variables evaluadas aportan poco o nada
en cuanto al conocimiento de la supervivencia del
paciente se reflere si ya son conocldos el porcentaje
de células moderadamente diferencladas Y la
infiltracién 1linfolde,lo cual puede expresarse de
formaecuacional mediante la férmula:

SU=29.63+0.51 MD-347 IL

8 .-Como consecuencia de la ausencia de
resultados positivos concluimos que el estudlio
mor fodensitométrico ¢ Ppor andlisis de imagen de
preparaciohes de archivo de carclnoma epidermoide de
laringe con el método seguido por nosotros no aporta
ningtn dato adicional a los resultados
mor fofotométricos € histolégicos convencionales.No

pesar de lo anteriormente expuesto
técnica con innumerables
de {mdgenes

obstante Yy a
creemos que se trata de ?na i
osibilidades en e estudlo
gnatomopatoléqicas que permitiréd en un futturo dli
creacién de sistemas a través de los cuales podr
estudlarse cada caso,nho de forma aislada sino en
relacién con las caracteristicas histolégicas




Yy evolutivas del grupo de paclientes con el mismo
diagnéstico anatomopatolégico.
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