UAB

Universitat Autonoma de Barcelona

Deteccié del carcinoma de laringe mitjancant videolaringoscopia
amb imatge d’autofluorescencia AFlI

José Francisco Casamitjana Claramunt

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’us
establertes per la seguent llicencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacién de las condiciones de

uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: -m https://creativecommons.org/licenses/?
Iang=eS @ BY _SA

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UNB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Deteccid del carcinoma de laringe mitjangant
videolaringoscopia amb imatge
d’autofluorescencia AFI

Tesi Doctoral per a obtenir el grau de Doctor en Medicina

presentada per

José Francisco Casamitjana Claramunt

Director i tutor: Dr. Miquel Quer Agusti
Director : Dr. Francesc Roca-Ribas Serda

Doctorat en Cirugia i Ciencies Morfologiques

Departament de Cirugia
Facultat de Medicina

Barcelona, 2022






UNB

Mniversitat Autonoma
de Barcelona

El Dr. Miquel Quer Agusti Catedratic d’Otorrinolaringologia de la Universitat Autonoma de
Barcelona i Cap de Servei d’Otorrinolaringologia de I’'Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant
Pau i el Dr. Francesc Roca-Ribas i Serda Professor Associat d’Otorrinolaringologia de la
Universitat Autonoma de Barcelona i Cap de Servei d’Otorrinolaringologia de I|’Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol.

Fan constar

Que la tesi titulada " Deteccié del carcinoma de laringe mitjancant videolaringoscopia amb
imatge d'autofluorescencia AFl " ha estat realitzada per José Francisco Casamitjana Claramunt,
llicenciat en Medicina, sota la seva supervisié i consideren que és apta per al tramit de lectura i
defensa publica davant el Tribunal establert, per optar al grau de Doctor en Medicina per la
Universitat Autbnoma de Barcelona.

| perqué en quedi constancia, signen el present document a Barcelona, 13 de desembre 2022.
Dr. Miquel Quer Agusti Dr. Francesc Roca-Ribas Serda

Tutor de Tesis Co-director de Tesis

Director de Tesis

J. Francesc Casamitjana Claramunt

Doctorando






Dedicada a la meva dona Montse i als meus fills Francesc i Albert.
Sou el motor de la meva vida.

Dedicada als meus pares, Francisco i Candida, que ho van donar tot pels seus fills.
Gracies.

A la meva germana Montse i en Salvador






Agraiments

Vull agrair de forma especial al Dr. Miquel Quer la seva eterna paciencia amb mi i amb una tesi
que ha durat massa temps.

Al Dr. Francesc Roca-Ribas pel seu recolzament i el lideratge de coneixement i trajectoria dins
del moén ORL i les fatigues compartides en la Societat Catalana d’ORL.

Als companys del meu servei. Es una tesi de practica clinica i sense ells no I’hagués pogut dur a
terme.

Anna iJoan, per tant temps treballant amb mi i compartint tant.

Als que heu arribat després Toni, Paula, Fabio i Yolanda, gracies per donar-me el suport, temps
i alegria en el treball.

Al Santi i al Mati, que amb la seva ajuda i el seu constant “Doc, no lo deje” m’han impulsat
endavant.

A la Montse, Nieves, Vanessa i personal auxiliar de les consultes i programacio, que mantenen
el servei viu i fan molt més del que s’espera de la seva feina.

Aquesta tesi no seria possible sense el servei de pneumologia, amb en Santi Bardagi, la Pilar
Ortega i tots els adjunts i infermeres que han fet que I'autofluorescéncia a les 8 del mati sigui un
classic a I’hospital. Moltes gracies.

Al servei de radiologia, en especial la Montse i ’Anna, que cada dia ens ensenyen i ajuden amb
les urgencies que repetidament sorgeixen i a tots els altres companys del servei que ens han
ajudat.

Al servei d’oncologia i als membres del comite oncologic, Marisa, Montse, i tots aquells que
n’han format part i I’han fet possible des del 2006.

Un especial agraiment al Dr. Mateu Serra i a I’Eli (en la feina dura dels nimeros) per la paciéncia
d’ensenyar-me i ajudar-me durant aquests mesos.

Agrair al nostre bibliotecari Agusti Viladot la seva ajuda i col-laboracid entusiasta.
| en general a I’hospital de Matard, que ha fet possible aquesta tesi.

A la Montse, el Francesc, I’Albert, Coco, Ferran i familia, Xavier i Nuria i familia Yuste, gracies per
acceptar sense retrets tot el temps que us he pres i pel vostre amor sempre.



ndex

FAV=d 1 0 T=T o TP P PP PPPROR PN 7
2. GlOSSAN A ACTONIMS ..eiiiiiiieeitiee ettt ettt ettt e e sttt e s eabe e e s bbe e e s sabeeessabeeesanbeeesanbeeessabaeesanraeens 11
3. INtroducCii i GENEIAlITALS ......uviiiiie et e e et e e e et e e e e e e aar e e e e e e e arraaeeaeean 12
I R L I or- Y ol e [ =T T V= P UUPRNt 12
3.1.1 Anatomia i embriologia de [a [aringe ......cceiiveciiiiiii i 13
3.1.2. (o To [T a1To] (o= - PSPt 16
I RS T = A oY o= (oY== T o | - I PUPR 18
3.1.4. Localitzacid 1aringia del tUMOIS ....ciiviciiiiiee e 21
3.1.5. Lesions premalignes. LeUCOPIASIES ........ueeveieeiiiiiiieeieciiee et e e e 23
3.1.6. Tipus anatomopatologic i diagnostic diferencial .........ccccceeeevciieeiieeeiccee e, 24

O A 1Y I 1 =T L o USSP 26
3.1.8. Exploracid de la laringe. Proves diagnOstiqUES........ccccuvieieeeeeciiiiee e e 29

3.2. Que és I'exploracid laringia amb llum d’autofluorescéncia? .......cccccecvvieeeeiiiciiieeeeceens 29
3.2.1. Estudis d’autofluorescéncia en I'ambit oncologicide cap i coll ...ccoovvvrieeiininnnneenn. 32
3.2.2. Classificacié de les imatges de autofluorescéncia .......cccceeeeeecciieeeecccccieee e, 35

3.3. Narrow Band IMagin NBI? ........ueiiiiiiiiiee e e e e e etrre e e e e e s aaaae e e e e s enees 39
3.4. Diagnostic anatomopatologic de [eS 18SIONS.......ueiiiiieciiiiiei e 43
3.4.1. La biopsia o citologia de la lesi6 mitjancant fibronasolaringoscopia o

L o] ge] o] e aTelo XY ol o1 F- JP TSP 43
3.4.2. Microlaringoscopia o laringoscopia rigida en suspensiO.........cccvveeeeeeiccieeeeeeescnvnenn. 43

4, JUSTIfICACOl CIENTITICA ..eeeeeeieieeee ettt ettt as 45
4.1. Utilitat practica dels resultats en relaciéo amb la salut........ccccoeceiviiiiiiiiciiiieee e, 46
4.1.1. Diagnostic del cancer de laringe .....iii v cuiieeee i 46

oI [T Lol (=T o [T =] o T- 1| U 48
T @ ] o Y=ot 41U TR 49
Lo I 0] o [=Tor T 4T Y=Y - | P PRPPRN 49
6.2. ODbjJECtiUS ESPECITICS ..uuviiiiee ettt e e e e e etree e e e e e e eabbe e e e e e eeeabraeeaaeeennes 49
6.3. ODbjJECLIUS SECUNTANIS ...vviiiieeieiiiiieee e e et e e e e e eettee e e e e estrreeeeesessbtaeeeeesesastaseeeesensssaneeassannnes 49
7. MATERIAL I METODES ....cuvutnintinitieieestes sttt sttt sses s nsessessensenes 50
2 1Y, 11 e Yo [o] [ - - Ut 50
7.1.1. DisSENY de I'@StUi....uuuiiieieiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e araaeeas 50
7.1.2. PODIACIO d'@StUI ..eeeeiiiiieiiiiie ettt 50
7.1.3. MOSEFa @ @STUI c..eeeiniieiiii ettt s 50
7.1.4. MOStreig i reClUtament ... ... e e e st e e e e araee s 50
7.1.5. Justificacié de la grandaria de 1a Mostra.......ccccuvveeiiiiiciiiiec e, 51



7.2. Descripcié de la prova diagnostica d’ estudi ........eeeeeeeciiiieii i 51

7.3. Descripcio de la prova de referéncia (gold standard) .......cccccoveveeviiiecciiee e, 51
7.4. Altres variables d'@STUi .....c...eeiuieiiieiiee s 51
7.5. ANAlisi @STAdISTICA ...vieineieiiieiei e 52
A S N =Tt £ T <] 4 ok U U ROt 52
7.7. Quadern de recollida de dades.........cooueiiiieiiieiiee s 53
2 8 R 0 LT Yol 4 e Yol o SRR 53
7.7.2. Quadern de recollida de dades i descripcid de les variables .......cccccovcviieeiiinncnneenn. 54
7.8. Procediment de "@StUdi .........eeiiiiiiieiiiee e 62
s RESUITATS ... st s 64
8.1. DeSCriPCio de 1a IMOSTIa . .ccie i ciiiieee ettt e ettt e e e ettt e e e e et te e e e e e e eatbaeeaeesensraeeaaeeanees 64
8.1.1. Distribucid de les mostres si les dividim segons el Gold Standard................cc.......... 72
8.1.2. Exploracions fibronasolaringoscopiques amb LLB, NBI i AFl........cccceeevcvvveeeeeennnnnnn. 80
8.1.3. EXploracid amb TC CeIVICAl...uumiiiiiiiieee e e e e 86

8.1.4. Valoracid de les Fibronasolaringoscopies amb LLB, AFl i NBI en sublocalitzacié glotica

........................................................................................................................................... 88
8.2. Resultats de biopsia i citologia en pacients amb fibronasolaringoscopia amb AFI .......... 91
8.3. Resultats de la microcirurgia endolaringia exploradora .........cccceeeeeieciiieeee e 94
L Y T =T [T | - PSSPt 95
8.5, TraCtaMENT ...t 97
8.6. Analisi de la sensibilitat i especificitat per cadascuna de les llums.........ccccceeecviieeeeeennns 98

8.6.1. Analisi de sensibilitat i especificitat per tres grups, benigne, sospitds de malignitat i
(00T =4 0 T PR 99

8.6.2. Analisi de sensibilitat i especificitat Unicament en la localitzacié de la glotis.......... 105

8.6.3. Analisi de sensibilitat i especificitat agrupant les valoracions

fibronasolaringoscopiques en LLB+AFI i LLBHNBI .........ovviiiiiiiiiieeeeeciieee et 109
8.6.4. Analisi de sensibilitat i especificitat agrupant les valoracions
fibronasolaringoscopiques en LLB+AFI i LLB+NBI per la glotis.........cooccvieeeeiicciiieeeeeenns 111
8.7. Analisis del falsos NEZALIUS .......uvviiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e 113
8.8. ANalisi de 13 SUPEIVIVENCIA.....cuiiiieeiieciiiieee ettt et ee e e et e e e s e sbrre e e e s s sabeaeeeeesanns 116
8.8.1. Analisi de la supervivencia global ..........ccccooeiiiiii e, 116
8.8.2. Analisi de la supervivencia lliure de malaltia ......ccccceeecivieeeieicce e, 123

e DSCUSSIO. ..ttt ettt ettt ettt e e st e e s ab et e s sabe e e e s bb e e s aabbeesaabee e e sabbeeeebbeesaabeeeeeanes 128
9.1. DescripCid de 1a Malaltia.......cccuuiieee et e e e e e e e e e 128
9.2. Descripcié de I'autofluorescéncia en el cancer de laringe ......cccvveeeveeciiieeee e, 129
9.3. DescripCid de 'estudi i MOSEIa ...ciiiiiicciiieie et e e e s s sireae e e e e e 130
9.4. Validesa de la videolaringoscopia amb Illum d’autofluorescéncia en el diagnostic del
Lof: | o (o] o 1= F= T4 o= LI RSP 132
9.5. Estudi de la supervivéncia en la mostra estudiada.......oeeeeeeeiiieeiieiiiiiccccccreeeee, 134



10. Futures [inies d’ INVESTIZACIO ........vviieeei it e et e e e e s eabrae e e e e eeans 136

10, CONCIUSTONS ..ttt ettt ettt ettt ettt e e sttt e e sttt e e s bt e e s abeeesbbeeesbbeeesnbeeesnbeeesnreeesanreeas 137
I 0o o Yo T N o L= = U o U 138
13. RelaCil d@ tAUIES ...ooeeeeiiieee e e s st 140
O T T o o Lol = ok U UUURN 143
T Y ] 1= o PP P PO PPP PP PPPPPRTN 146

15.1. Annex |: Informe del comite d’etica d’investigacio clinica........cccoveeeeeivcciieee e, 146
16. Referéncies biblOgrafiQUES .......ouviiiiiii e e e 147

10



2. Glossari d’acronims

AFI Autofluorescencia

AJCC  American Joint Committee on Cancer
AP Anatomia patologica

CCE  Carcinoma escamds

COKN2A Gen pl6

Dm Diabetis mellitus

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
ELS Societat Europea de Laringologia

FAD Flavina adenina dinucleotid

GS- Grup standart -

GS+  Grup standart +

IC Interval de confianga

LLB Llum blanc

MPOC Malaltia pulmonar obstructiva cronica
NAD  Nicotinamida adenina dinucleotid
NADH Nicotinamida

NBI Narrow Band Imagin

ORL  Otorrinolaringologia

p= Probablitat igual

PCNA Proliferating Cell Nuclear Antigen
PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha
PTEN Phosphatase And Tensin Homolog
PTGS2 Prostaglandin-Endoperoxide Synthase 2
RFGE Reflux faringogastroesofagic

SCSCC Carcinoma Escamds Papil-lar

TP53  Tumor Protein P53

UICC International Union Against Cancer
VEGFA Vascular Endothelial Growth Factor

VPH  Virus del Papil-loma Huma
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3. Introduccid i generalitats

3.1. El cancer de laringe

El carcinoma de laringe representa el 20% de tots els tumors de cap i coll.) Es presenta en
general a la segona meitat de la vida, essent el 90% a partir dels 40 anys, sense predileccié de
raga, amb un franc predomini masculi i associat a I'habit tabaquic. Tot i que és més freqiient en
els homes que en les dones, aquesta proporcid s'ha anat modificant en els darrers 60 anys degut

als canvis culturals i de comportament per I'increment de I’habit tabaquic en aquest segon grup.

El carcinoma de cél-lules escamoses representa el 95% dels casos de neoplasies de la laringe,
encara que també es troben altres varietats de lesions epitelials (adenocarcinomes) o

mesenquimatiques. ?

La localitzacid6 més freqlent és a nivell glotic amb un 60-75% dels casos, seguida de la
supraglotica amb el 25-40% i finalment la subglotica amb tant sols un 5%. No obstant aixo, la
proporcié de lesions glotiques i supraglotiques varia en funcid de la poblacié estudiada

probablement en relacié amb habits toxics (alcohol/tabac).®

Les exposicions ambientals es troben fortament relacionades amb el desenvolupament de les
neoplasies epitelials laringies, ocorrent la immensa majoria dels casos en pacients fumadors i/o
bebedors d'alcohol. Hi ha evidencia més que suficient en la literatura recolzant el nexe causal
entre tabaci desenvolupament d'aquestes lesions de cap i coll. El risc es troba en relacid directa
amb la quantitat i la durada de I'exposicio al tabac. L'alcohol actua sinérgicament, essent la seva
influencia més important en la supraglotis i hipofaringe. Altres irritants cronics com el reflux
faringolaringi (acid o alcali) o altres toxics ambientals podrien estar implicats en la carcinogenesi

laringea, pero I'evidéncia no és tant concloent com en els descrits anteriorment.3/®

D'altra banda, fins en un 15% dels tumors es pot detectar seqiiencies géniques del virus del
papil-loma huma (VPH), i en aquest cas el pronostic sol ser millor, pero el seu rol en la patogénesi
del cancer de laringe és limitat. Si bé I'associacié no és tant forta com la descrita a nivell

orofaringi, el serotip més freqiientment relacionat amb els carcinomes laringis és el VPH 16.*

12



3.1.1 Anatomia i embriologia de la laringe

La laringe és un organ essencial del nostre organisme que té la funcioé d’esfinter per tal de poder
separar la via digestiva i la via respiratoria del tracte fonatori. Té una estructura cartilaginosa i
ossia composada pels cartilags epiglotis, tiroides, aritenoides i cricoides que merces a I’enllag
mitjancant membranes i lligaments configuren propiament la laringe (figures 1i2). Compta amb
dos elements de sustentacid que son I'os hioides i la traquea. Entre els cartilags s’hi disposen
unes membranes que permeten la unié dels mateixos; de dalt a baix trobem la membrana
tirohioidal, la membrana cricotiroidal i I estructura membranosa que uneix el cricoides amb el

primer anell traqueal.

isquema de los cartilagos y articulaciones
le la laringe (vista lateral).

Figura 1i2. Atlas de Anatomia Humana McMinn — Hutchings

Sobre aquesta estructura cartilaginosa s'insereixen els musculs propis de la laringe (figura 2) que
son els que donen propiament la funcié a I'organ, dividint tres regions que tenen un origen
embriologic diferent. (figura 3) Aquesta divisido embriologica és important pel tipus de drenatge
limfatic que fa cadascuna de les tres regions que és diferent i que defineix el pronostic de la

malaltia

Supraglottis —

Glottis —»

& ]
Subglottis / == Criod
. cartiage
(

+ Classification of laryngeal lesions by the anatomic site
JH, Biller HF. Partial and total laryrgectomy and radical re

ived. (Copyright 2008 by Johnss Hopkins University, Art & Applied to Medicine. Mod
on. In Maloney WH, od: Otolryngology, vel 4. New York: Harper & Row; 1971.)

Figura 2. Art as Applied to Medicine - Johns Hopkins University
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La supraglotis va des de la vora lingual de I'epiglotis fins la cara superior de les cordes vocals i té
un origen embriologic en el primordi bucofaringi. Té el drenatge limfatic sobre els ganglis
carotidis de les arees cervicals Il i lll. La mucosa que la recobreix és un epiteli cilindric

pseudoestratificat.®)®)

La glotis i la subglotis tenen el seu origen en el primordi traqueobronquial. La glotis té ganglis
escassos i unilaterals drenant als ganglis peritraquealsi a I'area IV. La glotis té un epiteli escamos

no queratinitzat. La subglotis torna a ser un epiteli cilindric pseudoestratificat®

En funcid d’aquestes tres regions es divideix la classificacid dels tumors laringis en supraglotics,

glotics o subglotics

Dins de la laringe pren una especial importancia I’estructura de la corda vocal ja que el seu alt
contingut de fibres elastiques i de colagena ens ajuda a explicar una major autofluorescencia

dels teixits i un major contrast quan aquests estan malats o sén neoplasics.

3.1.1.1. Estructura de la corda vocal

L’estructura de la corda vocal consta de 3 capes.

Epiteli. Es un epiteli escamds no queratinitzat i aglandular d’ unes 50 micres de gruix que cobreix
la vora lliure de la corda o plec vocal. La resta de la corda vocal esta recoberta d’un epiteli
respiratori cilindric. Les glandules que segreguen el moc que lubrifica la corda vocal es situen en
aquest epiteli. El pas d’un epiteli a un altre rep el nom de linia arqueta superior o inferior segons
sigui en la cara superior o inferior de la corda vocal (CV). Es un epiteli que, com a caracteristiques,
amés de ser aglandular té cél-lules cuboides en la regié més inferior i a poc a poc es converteixen
en poliedriques i les més superficials, que son més planes, son les que davant de toxics poden
crear paraqueratosis. Les cel-lules de la linia basal sdn molt riques en ponts (ceél-lules i fibres
d'ancoratge) amb la membrana basal la qual, per fibres d’ancoratge també, s'uneix a la lamina
superficial del corion (Figura 4). En aquesta regié també poden haver-hi cel-lules de Langesrhans

i en la raca negra algun melanocit(origen dels melanomes)".

14



nucleo

- mitocondria

- lamina lucida

,;‘55‘7‘,.‘:‘3"4_““ estrato superficial

R del corion

'!ibriuas de anclaje filamentos de anclaje

Figura 3. Diagndstico y tratamiento de los trastornos de la voz. Dr Rafael Garcia Tapia

Membrana basal és |'area constituida per la membrana citoplasmatica de les cel-lules epitelials
basals, la [amina lucida, la lamina densa i la sublamina densa o lamina fibroreticular 7). Sén
lamines basicament constituides per col-lagen tipus VII que sera el principal element de les

fibres d'ancoratge. Fibres que neixen aqui i baixen fins al corion i tornen a la lamina densa.
Corion de la corda vocal. El constitueixen tres capes

e Estrat superficial o espai de Reinke -- Ric en fibres de col-lagen i substancia fonamental
i pobre en fibroblasts

e Estrat Mitja, és ric en fibres elastiques disposades de forma paral-lela a I'eix
longitudinal de la corda i també en fibroblasts

e Estrat profund, és ric en fibres de col-lagen, disposades en paral-lel al feix longitudinal

de la corda vocal i també en fibroblasts

L’estrat mig i profund de la corda vocal forma el lligament vocal que al seva vegada s’uneix al

muscul vocal propiament dit.”)

15



Per sota hi ha una xarxa de limfatics i com a sustentacié de tot plegat el Feix intern del muscul

tiroaritenoidal o també dit Muscul Vocal (figura 5)

— epitelio MUCOSA

— membrana basal

CORERTIRA

estrato superficial

LAMINA PROPIA

Plan soperficul

Phano intesmedio
TRANSICION

Plano profunds

estralo medio
— estrato profundo

4—— musculo vocal

Milscubi el ] CURRPO

Figura 4 i 6. Diagnéstico y tratamiento de los trastornos de la voz. Dr Rafael Garcia-Tapia Urrutia. (capitol F.J.
Cervera Paz)

3.1.2. Epidemiologia
El cancer de laringe és el segon tumor més freqiient del tracte aerodigestiu superior.’» A EEUU
representa quasi 100.000 persones afectades per aquesta malaltia i s’ha estimat que en el 2022

hi haura 12.470 nous casos i 3.820 morts atribuibles a aquest cancer.®

A Espanya s'esperen al voltant de 3.211 nous casos de cancer de laringe, dels quals 2.825 seran
en homes i la resta en dones (dades obtingudes a partir de I'informe SEOM)®.Aix0 representa
una incidéncia entre 8-10 casos cada 100.000 habitants any i entre 25-30 nous casos de cancer

de laringe en una zona com la nostra.

La incidéncia a Espanya és de les més altes del mon i representa un 2% del total de tumors en

homes i del 0.4% en dones.

La proporcié entre homes i dones és de 9 a 1. La incidéncia és significativament menor en dones
i també el seu pronostic és millor. Aquesta diferéencia per sexes és més alta que en el global de
tumors de cap i coll on la proporcid és de 5 a 1 entre homes i dones. Des de sempre s’ha
relacionat un possible efecte hormonal sobre les malalties oncolodgiques de cap i coll. Hi ha
evidéncies d’expressions aberrants de receptors d’Estrogen (ER) i de receptors d’androgens(AR)

en el cancer de laringe i glandules salivals. Es per tant una linia d’investigacié els possibles

16



tractaments antiestrogenics i antiandrogenics treballant sobre els receptors (en el cas de la

laringe ER alfa i ER beta).t0()

En les darreres decades ha disminuit I’habit tabaquic en la poblacié pero ha augmentat la
proporcié de dones fumadores, i aix0 ha provocat un augment en la proporcié de dones
afectades per aquest cancer (malgrat que la incidencia general d’aquest tumor hagi disminuit),
degut a que el tabaquisme és un dels factors principals en |'etiopatogenia del cancer de

laringe.*?)

L’edat d’aparicidé acostuma ser en la sisena-setena década de la vida, malgrat pot apareixer des

d’edats molt joves fins a gent molt gran.

SEER ? cancer incidence by age group animated from 1975 to 2011

2m

(5]
I

Y

4

Age-adjusied rale
%
£

L

0 5-9 1519 15-29 15-39 45-49 55-59 B5-69 75-79 BS+

0-14 20-24 30-34 10-44 S0-54 &0-64 70-74 B0-B4

Age group iy

Oral cavity and pharyne. all races. both sexes 'S80 20101

Larynx. all races, both sexes ——— |'980 —— 2011

FIGURE. The changing landscape of oropharyngeal squamous cell card-
noma. From the Surveillance, Epidemiology, and End Results 3 registnes
Cancer Statistics Anmimator.

Figura 5. Panorama del cancer de orofaringe i laringe. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma: Update on
Epidemiology, Diagnosis, and Treatment Shanthi Marur, MD, and Arlene A. Forastiere, MD Mayo Clin Proc. n March
2016,91(3):386-396

Hi ha diferencies racials, apareixent en gent més jove i essent més agressiu en els afroamericans

que en els caucasics. 13415

Té el seu origen en I'epiteli de la laringe essent en més del 95% dels casos com ja hem dit un
carcinoma escamos. En general la localitzacié més freqiient és en les cordes vocals (glotis) seguit
de la supraglotis i en menor proporcié de casos en la subglotis. La proporcié de la localitzacié en
unao altraregid de la laringe pot variar per factors geografics en funcié de laincidéncia de I’habit

tabaquic o enolic.*®
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Malgrat el seu pronostic quan és diagnosticat en fases inicials de la malaltia és excel-lent (T1 i
T2) amb supervivencies entre el 80 i 90%, en el 60% dels casos els pacients es diagnostiquen en

estadis alts de la malaltia(estadis IlI-IV), el que condiciona el seu pronostic.*”8)

Es considera que entre un 5-10% del pacients que pateixen un carcinoma de cap i coll pot
presentar segons tumors no metastatics de forma sincronica o bé metacronica; en general els
més associats sén els de la via respiratoria de forma predominant el de pulmé?, de la via

urinaria (per efecte de I’habit tabaquic) i del cap i coll en general.

3.1.3. Etiopatogénia

3.1.3.1. Factors de risc

Els factors més significatius que predisposen a la seva aparicid sén el consum de tabac i alcohol.

El tabac és el principal cancerigen en el cancer de laringe per accié de molts del seus components
entre els quals el 3-4 benzopire, les nitrosamines i els acetaldehids del fum del tabac, agents que
s’adhereixen a les proteines de I’ADN modificant el creixement cel-lular®® produint alteracions
genéetiques com en els gens P53 i P16 involucrats en el control del cicle cel-lular i per tant en el
control del creixement cel-lular i dels tumors. En els fumadors ens podem trobar nivells alterats
de mutacions de DNA “ DNA addut”, segments de DNA que adherits al carcinogen potenciarien

la capacitat d’interferir en el procés de replicacié i reparacié cel-lular.?)

En el cas del tabac s'ha demostrat que té una associaciod lineal amb el desenvolupament de
cancer de laringe, amb un risc per als fumadors que és 10 a 15 vegades més gran que el risc per

als no fumadors, i en grans fumadors pot ser fins a 30 vegades superior.?1(22)
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Figura 7. Gioia Di Credico Alcohol drinking and head and neck cancer risk: the joint effect of intensity and duration Br
J Cancer 2020 Oct;123(9):1456-1463. doi: 10.1038/541416-020-01031-z. Epub 2020 Aug 24

El consum d’alcohol també té una relacio lineal amb I'aparicié del cancer de laringe encara que
en menor proporcié que el tabac (OR 2.04) tal i com s’observa a la figura 8. En estudis sobre els
efectes del consum d’alcohol en els tumors de cap i coll el que es mostra és que hi ha en primer
lloc una relacid lineal pero que té més a veure amb la intensitat de la beguda(en grams d’alcohol
/dia) que amb el temps que fa que beu (en anys)®?3. El que també se |i ha observat és un fort
efecte potenciador de I'accié del tabac multiplicant-se la probabilitat de patir un cancer de

laringe en els pacients amb habit tabaquic i enolic associats.?*23)(2623)27)
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Tal i com s’observa a figura 9 els efectes de tabac i alcohol actuen de forma sinérgica actuant
com hem dit I'alcohol com potenciador de I'efecte del tabac, essent aquest efecte més

important en la supraglotis o en la hipofaringe que en la glotis

Hypopharynx/epilarynx
Endolarynx
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31.6
>26
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Figura 8. GIOIG DI Credico Alcohol drinking and head and neck cancer risk: the joint effect of intensity and duration Br
J Cancer 2020 Oct;123(9):1456-1463. doi: 10.1038/541416-020-01031-z. Epub 2020 Aug 24

Els factors mediambientals també semblen tenir un paper en la patogenesi del carcinoma
escamos de laringe associant-se a substancies com I’asbest, els hidrocarburs aromatics policiclics

o la pols téxtil. ?®

Un altre factor important son els antecedents familiars de tumors en la via respiratoria,
observant-se associacions familiars del cancer de laringe entre pares, germans i avis. | la
preséncia de forma sincronica o meta cronica de cancer de pulmé o de la via

respiratoria.(2>)(26)(13)(28)(29)

Els factors dietétics semblen també contribuir a I'aparicié del cancer de laringe com seria el
consum de carn vermella mentre que el consum habitual de fruites i verdures protegiria de

I"aparicié del mateix.3?

Factors més controvertits en la seva aparicié son el reflux faringogastroesofagic (RFGE), que no
sembla que requereixi més estudi i el Virus del papil-loma Huma (VPH). Aquest ultim, si bé ha
demostrat una gran relacié amb el cancer d’orofaringe, no és present en la major part de tumors
de laringe ; malgrat tot és detectat en un 20-30% dels tumors de laringe i podria tenir relacié en

la seva aparicié en un petit percentatge de casos.®1(2)
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3.1.4. Localitzacid laringia del tumors

La localitzacié del tumor és com ja hem dit un factor determinant en el seu creixement i
pronostic, depenent del punt d’origen. Aixi dividim la laringe en tres sublocalitzacions, en funcio
del seu origen embriologic ja que aquest ens marca tres tipus diferents de creixement, de

disseminacié i també tres tipus diferents de conducta terapéutica.

La regié més superior és la supraglotica que té com a limits de forma inferior un pla horitzontal
a nivell del ventricle laringi i per la part superior la membrana tirohioidal i el cartilag epiglotic.
Els tumors supraglotics tenen el seu origen en una mucosa que és un epiteli cilindric
pseudoestratificat (excepte les vores laterals i els replecs aritenoepiglotics que tenen un epiteli
escamods no queratinitzat). La mucosa té abundants glandules mucinoses i també nombrosos
limfatics el que facilita la disseminacié del tumor. El cartilag epiglotic a la seva vegada té unes
perforacions naturals que permeten el pas i el creixement tumoral des de la cara laringia cap a
la cara lingual i I’espai preepiglotic. La regid supraglotica es pot subdividir a la vegada, pel pla
qgue marca I’ hiodes, en regié suprahiodal i infrahiodal. El creixement cap a I'espai preepiglotic
basicament el faran els tumors d’aparicié en la regid infrahiodal. Sembla que I’estructura elastica
de la laringe, formada pel conus elastic i el lligament vocal, actuaria com a barrera pel
creixement dels tumors supraglotics. En moltes arees geografiques on és habitual la ingesta
d’alcohol i tabac aquesta localitzacié pot ser la més freqlient, per la potenciacid dels dos toxics.
Sén tumors que podran créixer i disseminar-se de forma ganglionar amb facilitat. Si no envaeix
la glotis, i el pacient té una deglucié adequada, es poden practicar técniques conservadores de
la funcié laringia tant per via transoral (amb cirurgia transoral laser o cirurgia robotica) o bé per
cirurgia oberta. L’abundancia de limfatics en la zona fa necessaria la realitzacié d’'un buidament

ganglionar cervical profilactic o terapeutic quan es doni el cas.

Els tumors glotics s’originen de | “epiteli escamds no queratinitzat dels plecs vocals, que a la seva
vegada es recolza sobre la lamina propia del plec vocal (constituit per les tres capes) essent les
dues ultimes les que formen el lligament vocal i el conus vocal. Aquestes estructures tenen pocs
limfatics i constitueixen juntament amb els cartilags una barrera al creixement dels tumors.
Aquest dos fets fan que sigui la localitzacié de més bon pronostic de les tres regions. Per

aquestes raons i també perque la clinica és la disfonia, que es manifesta de forma molt precog.

La tercera localitzacié és la subglotis, regié que delimitem entre 1 centimetre per sota la cara
superior dels plecs vocals fins la traquea. La subglotis esta formada per un epiteli
pseudoestratificat que té una intima relacié amb el cartilag cricoides i també amb la membrana

cricotiroidea.’®
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En general I'estructura membranosai cartilaginosa laringia es comporta com una barrera natural
al creixement dels tumors. Estudis efectuats sobre com es disseminen els T4 de laringe expliquen
gue ho solen fer per invasié del cartilag tiroides per davant, sobretot a nivell del Iligament de
Boyle (lligament de la comissura anterior),®> s’expandeixen pels laterals per I'espai paraglotic i
per I'espai entre aritenoides i tiroides en la part posterior. En la regid supraglotica per la regio

pre-epiglotica, travessant el cartilag per les porositats que té.*®

3.1.4.1. Clinica d"aparicio

La clinica d’aparicid dels tumors de laringe varia en funcié de la localitzacié del seu origen.

Aixi els tumors supraglotics, poden créixer sense donar clinica i quan la donen tenen relacié amb
molésties a I’'empassar, la odinodisfagia i sensacio de parestésies faringies. A mesura que creixen
poden alterar la veu per ocupacié del vestibul laringi donant la veu d’ocupacié (en “patata
calenta”). Més endavant poden infiltrar la glotis amb afectacié dels plecs vocals donant ja
disfonia i,en el cas que tapin la llum glotica, dispnea. Donat el volum que ocupen i que
interfereixen amb la deglucié poden sagnar essent també caracteristics I'aparicié d’esputs
hemoptoics. La regidé supraglotica és rica en limfatics pel que també pot ser el primer signe

d’aparicid la presencia d’adenopaties cervicals.

En laregid glotica la clinica més habitual és la disfonia per I’afectacid de les cordes vocals, essent
una manifestacid primerenca en el temps donat que el creixement de la tumoracié afecta la ona
mucosa i per tant la generacid de la veu. Aixo facilita el diagnostic precoc dels tumors d’aquesta
localitzacié. S’hauria d’explorar la laringe de qualsevol persona amb una disfonia de més de 2-3
setmanes d’evolucid. Altres simptomes que apareixeran seran en funcié de la seva progressio
cap a la supraglotis interferint en la deglucio, la ocupacié de I'espai glotic o subglotic donant

dispnea.

En el cas de la subglotis és també un lloc on el tumor pot créixer de forma silent i en general la
simptomatologia estara lligada a I'afectacié de la glotis donant disfonia o per I'ocupacié de la

llum laringea donant dispnea.®®
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3.1.4.2. Fisiopatologia, formacio, progressio i origen de la cel-lula
L’aparicié de tumors laringis en general és per una hiperplasia de les cel-lules escamoses de la
mucosa laringia que deriva en una displasia de les mateixes, passant de lleu a moderada i

després a greu, convertint-se finalment en un carcinoma de laringe.*¢7

Molts cops no tenim |’antecedent d’una lesié leucoplasica en els tumors diagnosticats de
neoformacio de laringe, pel que es pot sospitar que es puguin fer canvis directes de les cel-lules
endotelials a cél-lules mare oncologiques per I'accié de factors externs que alteren el seu
creixement. Dins d’aquesta trajectoria histologica que porta a I’aparicid del carcinoma de laringe
en general trobem mutacions oncogeniques que impulsen a la inactivacid de gens supressors de
tumors com CDKN2A/p16 i TP53 (que codifiquen p16INK4A i p53) en etapes primerenques i

PTEN (que codifica homoleg de fosfatasa i tensina) en etapes posteriors.3®)

* 9p21 LOH * 3p21 and * 11q13, 13g21 and * 6p, 8,4q27 and
* CDKN2A 17p13 LOH 14932 LOH 10923 LOH
inactivation * TP53 inactivation * CCND1 amplification * PTEN inactivation
Normal mucosa Hyperplasia Dysplasia Carcinoma in situ Invasive carcinoma

Figura 9. Armstrong WB, Vokes DE, Verma SP. Malignant tumors of the larynx. In: Flint PW, Haughey BH, Lund V,
Niparko JK, Robbins KT, Thomas JR, et al., editors. Cummings Otolaryngology Head and Neck Surgery. 6th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. pp. 1601-33.

Altres biomarcadors que ajuden a entendre aquest procés de degeneracio cel.lular sén aquells
gue impliquen regulacio del cicle cel-lular com el Ki 67, Cyclin D1, el p27, PCNA (Proliferating Cell
Nuclear Antigen) o proteines reguladores de I'apoptosi com el Bcl-2 o factors de creixement

cel-lular com I’ Epidermal growth factor receptor (EGFR).®?

3.1.5. Lesions premalignes. Leucoplasies

Dins de les lesions laringies el que anomenem leucoplasies sén taques blanques que amaguen a
sota canvis de la mucosa que poden anar des de la hiperqueratosis (epiteli que fa formacions de
gueratina sense atipia) a la displasia o bé amagar un carcinoma in situ. Les leucoplasies
apareixen per alteracions en el creixement de [Iepiteli laringi (epiteli escamods
pseudoestratificat), per una manca de maduracié i una alteracié en l’estratificacié. Poden

malignitzar i les anomenarem displasies.%0)
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En funciod de la proporcid d’epiteli que afecta podrem anomenar:

e Displasia lleu si I'alteracié afecta la membrana basal i el terg inferior de I'epiteli
e Displasia moderada si afecta els dos tergos inferiors de I'epiteli i
e Displasia severa o Carcinoma in situ si afecta la totalitat de I'epiteli sense envair la

membrana basal

En els seguiments fets entre 6 mesos i 5 anys desprées del diagnostic de leucoplasia es va
diagnosticar un cancer de laringe en el 7.6% dels pacients. Els dos factors que ho fan més
probable sén el sexe masculi i I’edat avangada. En general dins dels primers 5 anys d’aparicié d’
una leucoplasia, un 26.1% del homes va ser diagnosticat de cancer de laringe i un 6.3% de les
dones (diferencia significativa entres sexe). Aquest diagnostic tal i com hem dit és més probable
guan més gran és el pacient, amb un risc relatiu del 4,90 i 2,55 pels major de 65 anys en front

als que estaven entre els 50 i els 65 anys.“?

En general quan diagnostiquem les leucoplasies trobem les seglients incidéncies: hiperplasia
amb/sense leucoqueratosi (42,9%), displasia lleu (22,2%), displasia moderada (7,9%), displasia

severa (14,3%) i cancer invasiu (12,7%).43

Per tant, davant d’aquestes lesions cal fer un control clinic del pacient, un diagnostic
histopatologic i el tractament mitjangant excisid o ablacid i el control dels factors predisponents

com el tabac i I‘alcohol. 9

3.1.6. Tipus anatomopatologic i diagnostic diferencial

Classificacié anatomopatologica dels tumors de laringe
En més del 95% del casos els tumors de laringe sén Carcinomes escamosos

e El carcinoma de cél-lules escamoses de la laringe (CCE)

Té el seu origen en I'epiteli estratificat no queratinitzat de la laringe. Té com a caracteristiques
histologiques la queratinitzacié (sense formar perles de queratina) i la formacié de ponts
intercel-lulars. La seva malignitat es manifesta pel trencament de la membrana basal, creixent

cap avall en forma d’illes de tumor i cordes de tumor en el teixit subepidérmic.

Es divideix en molt diferenciat, moderadament diferenciat i poc diferenciat en funcié del

pleomorfisme cel-lular i I'activitat mitotica i la desestructuracié de I'epiteli.
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El més diferenciat recorda un epiteli normal mentre que el moderadament diferenciat té més
estroma extracel-lular més mitosis i disminueix la queratinitzacié. En el pobrement diferenciat

predominen les cél-lules basals amb molta mitosi i desestructuracié de I'arquitectura de |'epiteli.
Quan més poc diferenciat és més agressiu es comporta i més capacitat invasiva té.

e Carcinoma verrucos de laringe o tumor de Ackerman

Es molt menys freqiient. De caracteristiques histologiques molt semblants a I'escamds, pero
molt més exofitic. La clinica sol ser per ocupacié laringia del tumor. Localment és més agressiu i
destructor pero no fa disseminacié limfatica el que fa que tingui millor pronostic. El tractament

és quirurgic.
e Carcinoma escamos Baseloide

Domina en la seva histologia el component baseloide. Sembla que aquesta varietat histologica
té més relacid, a més del tabaci I’alcohol, amb el virus del Papil-loma Huma. Es més agressiu que

el CCE donat que tendeix més a la disseminacio limfatica (70% dels casos) i metastatica

e Carcinoma escamas Papil-lar (SCSCC)

Rep el nom pel seu tipus de creixement en forma de papil-les amb presencia d’eixos
fibrovasculars i poca tendéncia a la invasié del teixits i a la disseminacié metastatica pel que té

millor pronostic.

e Carcinoma espinocelular

Carcinoma escatds de cél-lules del fus, és una variant del carcinoma escamds (SCC) caracteritzat
per predominar el creixement de cel-lules amb fus o de forma pleomorfic. Creix en formes
polipoides envoltant la laringe. Es dona en edats avancades, es sol diagnosticar en estadis inicials

i té un pronostic semblant al del carcinoma escamos.

e Adenocarcinoma de laringe

Es una variant molt infreqiient, associada també a tabac i alcohol i no té relacié amb el VPH. Les
caracteristiques histoldgiques sén molt diferents que els anteriors amb la creacié d’estructures
tubuloglandulars que envaeixen la part profona del teixit, encara que en la part superficial
s’aprecien regions de queratinitzacio, fins i tot de perles de queratina. Té una alta capacitat de

disseminacié tant ganglionar (75% dels casos) com metastasica (25%).*
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e Carcinoma mucoepidermoide

Té unes caracteristiques histologiques molt semblants a I’anterior perd predominen les

caracteristiques glandulars i no es troba diferenciacié queratinica.

3.1.7. TNM i Estadiatge
El TNM i estadiatge segueix la classificacio realitzada per I’American Joint Committee on Cancer

82 edicio (AJCC) i la International Union Against Cancer (UICC).
TNM

T (afectacio del tumor)

Tx Dades insuficients per avaluar un tumor primari

Tis Carcinoma in situ

SUPRAGLOTIS
T1 Tumor limitat a una sublocalitzacié de la supraglotis amb mobilitat normal de les
cordes.
T2 Tumor que envaeix la mucosa de més d'una sublocalitzacié de la supraglotis o la

glotis, o de regions de fora de la supraglotis (base lingual, val-lecula, paret medial del

si piriforme) sense fixacio de la laringe.

T3 Tumor limitat a la laringe amb fixacié de les cordes vocals i/o invasio de qualsevol
dels seglients: area postcricoidea, teixits preepiglotics, espai paraglotic i/o amb

petites erosions de la cara interna del cartilag tiroidal.

T4a El tumor envaeix el cartilag tiroidal i/o envaeix més enlla de la laringe (per exemple
traquea, teixits tous del coll, musculs extrinsecs de la llengua o laringe, tiroides o

esofag).

T4b El tumor envaeix I'espai prevertebral, les estructures mediastiniques o inclou

I'artéria carotida.
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GLOTIS

T1 Tumor limitat a les cordes amb mobilitat normal.

T1a | Afecta una sola corda.

T1b | Afecta ambdues cordes vocals.

T2 Tumor que s'estén a la supraglotis i/o subglotis i/o la mobilitat de la corda esta
afectada.

T3 Tumor limitat a la laringe amb fixacio de les cordes vocals i/o envaeix I'espai
paraglotic i/o amb erosio de la cara interna del cartilag tiroidal.

T4a El tumor envaeix el cartilag tiroidal o envaeix els teixits del voltant de la laringe
(musculs extrinsecs de la laringe o la llengua, traquea o esofag).

T4b El tumor envaeix |'espai prevertebral, estructures mediastiniques o envolta |'arteria
carotida.

SUBGLOTIS

T1 Tumor limitat a la subglotis.

T2 Tumor que s'estén a les cordes vocals amb mobilitat normal o disminuida.

T3 Tumor limitat a la laringe amb fixacié de la corda.

T4a El tumor envaeix el cartilag cricoide o tiroide i/o envaeix els teixits del voltant de la
laringe (musculs extrinsecs de la laringe o la llengua, traquea o esofag).

T4b El tumor envaeix I'espai prevertebral, estructures mediastiniques o inclou l'artéria
carotida.

N (Afectacid ganglionar)

(a)

Nx Els ganglis limfatics no es poden avaluar.

NO No es demostren metastasis ganglionars regionals.

N1 Metastasi en un Unic gangli homolateral de diametre maxim menor o igual a 3 cm.
N2 Gangli Unic homolateral 3-6 cm.

(b)

Ganglis multiples homolaterals entre 0- 6cm.
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(c) Ganglis bilaterals o contralaterals entre 0i 6 cm.

N3 Qualsevol adenopatia > 6 cm.

Metastasis (extensié de la malaltia fora de la regio de cap i coll)

Mx No es poden avaluar les metastasis a distancia.

MO No s’aprecien metastasis a distancia.

M1 Metastasi a distancia.

Estadiatge

L'estadiatge agrupa diferents TNM en funcioé de |’agressivitat de la malaltia i supervivencia del

pacient.

Estadi O Tis NO MO
Estadi | Tl NO MO
Estadi Il T2 NO MO
Estadi lll T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Estadi IV T4a NO MO
T4a N1 MO

N2
Estadi IVa T4b Qualsevol N MO

Qualsevol T N3
Estadi IVb Qualsevol T Qualsevol N M1

Desafortunadament, el cancer de laringe és una de les poques malalties oncologiques en que la
taxa de supervivencia als 5 anys ha disminuit en els ultims 40 anys, del 66% al 63%, tot i que la
incidéncia global esta disminuint. Aixo té una relacié en el canvi de paradigma de tractament
gue ha prioritzat la conservacié de la funcié laringia mitjancant la practica de tecniques de

cirurgia parcial endooral i técniques de conservacié de I'd6rgan amb quimio i radioterapia. (2> (29

(13)
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Un altre factor que intervé en el pronostic i supervivencia del cancer de laringe és el diagnostic
precog de la malaltia. El diagnostic en estadis inicials de la malaltia té com a conseqiiencia una
més alta supervivéncia. D’aqui la importancia de detectar les lesions laringies premalignes i
malignes en el estadi més precoc possible, determinar el seu grau i donar un tractament adient
al procés que pateix el pacient.!®3) El millor sistema d’exploracié per la deteccié de lesions
malignes i premalignes ha estat I’exploracié amb fibronasolaringoscopia per davant de les
proves radiologiques de diagnostic per la imatge.®*

3.1.8. Exploracio de la laringe. Proves diagnostiques

En general el diagnostic s’ha efectuat per laringoscopia. A I'inici, va ser mitjancant els mirallets
dentals. Va ser en la decada dels 90 que es van generalitzar les técniques de laringoscopia
indirecta mitjancant endoscopis de 70-90 graus i fibronasolaringoscops de llum blanca. Malgrat
ja aleshores existien feixos de Ilum polaritzada o manipulada per emetre la llum en feixos
monocromatics que permetien diferents visualitzacions de la laringe, el resultat final de la

visualitzacio era deficient i pobre en resolucié.

A finals de la primera década del segle XXI apareixen les técniques de videofibrolaringoscopia
amb imatge d’alta definicid, i la possibilitat d’emetre en feixos de llum més potents amb la
introduccio de les llums de xend i posterior LED. Aquests dos fets han permes, en primer lloc,
una millor valoracié de la imatge laringia. També, la divisid de la llum en les diferents ones
d’emissions, permetent suprimir color o donar més intensitat a un feix concret, aconsegueix que
la imatge resultant sigui clara i interpretable. Aquestes técniques han permés la millor distincio
i diagnostic de lesions neoplasiques tant en el tracte respiratori com gastrointestinal o en la via

urinaria. 44

3.2. Que és I'exploracio laringia amb llum d’autofluorescencia?
Quan la llum entra en un teixit pateix diferents fenomens d’absorcid i dispersié, donat que a
mesura que es propaga a través del teixit van variant les condicions optiques. La dispersio té lloc

on hi ha canvis de refraccid. “4

En les cél-lules els dispersors principals sén els organuls que van des de >100 nm fins a 6
micrometres. L'organel-la principal en la dispersio son les mitocondries per la seva membrana
lipidica i pels plecs que hi ha en el seu interior. Aix0 genera un contrast gran al seu voltant. Els
teixits de suport (fibres d’elastina i col-lagen) també generen gran dispersio i alteracions en la

refraccid.¥

Els components dels teixits que absorbeixen la llum reben el nom de cromofors. Els components

més visibles que podem visualitzar sén la sang i la melanina, dels que el coeficient d’absorcié
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disminueix en proporcid al creixement de la longitud d’ona (fenomen que condiciona I'Us dels
laser medicoquirurgics). Les proteines i els aminoacids absorbeixen més les ones de llum
ultraviolades i, per altra banda, el cromofor més important per les longituds d’ona Infraroges és

I"aigua. (344>

Un cop la llum arriba a les cél-lules i és absorbida pels diferents components abans esmentats,
es converteix en calor, i el calor s’irradia en forma de luminescéncia (La luminescéncia és la
radiacio optica produida per un sistema fisic a causa de la transicid d'un estat excitat a un estat

fonamental).®®

Les longituds d’ona emeses per un teixit es comporten com una petjada digital essent diferent
per cada teixit i, fins i tot, per I'estat del teixit, podent variar si esta inflamat o afectat per canvis
neoplasics. El fet que canvii la vascularitzacid, la necrosis o I'increment cel-lular quan hi ha una

hiperplasia, fa que canviin les propietats de luminescencia.

La fluorescencia cel-lular, el que en direm l"autofluorescéncia, es basa en la capacitat de les
propies mol.lecules del cos (els esmentats fluorofors) d’emetre llum fluorescent visiblement
verda quan son excitats. Per tant la fluorescéncia que s’origina a patir de cromofors fluorescents

endogens rep el nom d’autofluorescéncia.*4#)6)(50

La major part de fluorofors endogens capten les radiacions o bé ultraviolades o bé de llum visible

i estan en la matriu estructural del teixits o en les vies metaboliques. “4#>)

Els teixits de la matriu estructural sén el col-lagen i la elastina i el de les vies metaboliques sén

el dinucleotid d’adenina de nicotinamida (NADH), el dinucleotid de adenina flavina (FAD) i els

lipopigments' La fluorescéncia del col-lagen elastina permet valorar el teixits epitélics i els

teixits connectius, capten la llum d’entre 300 i 400 nm i emeten entre 400 i 600 nm.

En general les proteines estructurals com el col-lagen i la elastina, estan dipositades en la
submucosa (per aquest fet la submucosa té tres cops més autofluorescéncia que I'epiteli) pero
també trobem aquest fenomen induit per la queratina, porfirina i enzims de la via respiratoria
com la nicotinamida adenina dinucleotid (NAD) i la flavina adenina dinucleotid (FAD) que sén
dins de la mucosa i es concentren en el citosol i les mitocondries de les cel-lules.

Les ceél-lules neoplasiques tenen canvis en el seu metabolisme, amb disminucié dels fluorofors
endogens. A més, I'engrossiment epitelial impedeix que la [lum blava excitadora arribi a la

submucosa.*”
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Tot plegat genera canvis en la fluorescencia i en els seus rangs d’emissid, canviant la seva
emissi6 del verd cap al purpura o magenta i el vermell-violaci, en funcié de la pérdua
d’autofluorescéncia. Per tant, permeten ser investigades per la seva fluorescéncia en temps
real sense la necessitat de posar substancies exogenes. Es el que anomenem fluorescéncia

intrinseca.

L'autofluorescéncia (AFI) que ens ocupa es composa de dues parts una autofluorescencia per
excitacio de la llum emesa blava (390-470nm) i verda (540-560 nm). Un filtre de barrera es
col-loca davant de I'CCD AFI per permetre només el pas de la llum amb una longitud d'ona
entre 500-630 nm, tallant aixi I'excitacié de la llum blava. Les imatges detectades
sequiencialment d’autofluorescencia i reflectancia verd estan integrades per un processador

d'imatges en una imatge AFIl pseudocolors en temps real.

Les arees neoplasiques impliquen un engruiximent de la capa mucosa i augment de
I'nemoglobina, de manera que aquestes arees emeten una autofluorescéncia més feble en
comparacié amb les arees no neoplasiques. Durant I'endoscopia, utilitzant la manera AFI, les
arees no neoplasiques semblen ser de color verd, mentre que les arees neoplasiques son

purpura o magenta., #9052)

Les diferéncies en la emissid de la fluorescéncia dels teixits neoplasics i no neoplasics sén
detectades per un sensor digital de imatge CCD equipat amb un filtre que talla la llum
d’excitacio blava. El videoprocesador combina la senyal de reflectancia de la mucosa de la llum
verda utilitzada per la il-luminacioé per produir un fals color de la imatge que pot ser purpura,
violeta o verda. Aixi doncs, una lesié displasica es veuria de color purpura o magenta en un

fons verd.?

Un dels problemes que provoca és una disminucié en la visualitzacié de la lesié i que lesions
isquémiques i inflamatories també poden donar, en localitzacions com el colon, imatges
violetes (falsos positius) En el colon es va definir el verd per la mucosa normal, el violeta per

situacions intermitges i el purpura per lesions neoplasiques.#?2)
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Figura 10. Generacid d’autofluorescencia en I’epiteli de les cordes vocals

Un dels inconvenients d’aquesta técnica és que la resolucié de la imatge pot ser més baixa que
la que aconseguim amb llum blanca, podent donar colors ambigus entre lesions inflamatories,

isquémiques i neoplasiques que poden donar el tipic color violaci, purpura o magenta.

3.2.1. Estudis d’autofluoresceéncia en I'ambit oncologic i de cap i coll

Policard és considerat el primer autor en reconeixer la presencia d’autofluorescéncia en els
teixits en el 1924; 3 més endavant, en el 1954 Ronchese va observar la fluorescéncia vermella
en el carcinoma escamds cutani. En el 1960 Ghadially ho va identificar en la produccié de
porfirina dels microorganismes que envoltaven els tumors ulcerats.®*®> Hung va observar els
canvis d’espectre de la llum en el teixit bronquial cancerés, precancerds i normal in vivo.®® Més
tard Harries va ser el primer a utilitzar aquest metode el 1995 per detectar i localitzar carcinomes
de cavitat oral i orofaringe utilitzant un laser monocromatic d'heli-cadmi amb una longitud d'ona

d'excitacié de 442 nm.57

En el 1999 Betz fa un publicacid de I'imatge d’autofluorescéncia en teixits sans i cancerosos de
la cavitat oral amb un espectrograma de la imatge en lesions neoplasiques (en una serie de 30
pacients i algun pacient sa) a fi d’avaluar I'autofluorescencia del teixit neoplasic vers el teixit
normal. En els estudis espectrografics com veiem en el grafics seglients es va observar una
perdua d’autofluorescéncia per part del teixit neoplasic i aquesta perdua era diferent en funcié
de la area neoplasica, essent la cara interna del llavi i el paladar tou els que més mostraven la

perdua.
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Figura 11 i 14. Kraft, M., Betz, C. S., Leunig, A., & Arens, C. (2010). Value of fluorescence endoscopy for the early
diagnosis of laryngeal cancer and its precursor lesions. Head & Neck, 33(7), 941-948.

El mateix equip de Dr. Kraft publica al 2010 un metaanalisi amb un total de 14 articles que
recullen estudis de I'autofluorescencia en el cap i coll i que suposa un total de 1000 pacients
amb una sensibilitat per lesions neoplasiques i preneoplasiques del 91%, una especificitat del
84% i una precisié del 88% versus 73% de sensibilitat, 79% especificitat i un 77% quan

I’endoscopia es realitza Gnicament amb llum blanca.®?

Conclou que la mucosa laringia normal, els polips, quistes, noduls i edema de Reinke presenten

una coloracid verdosa (sense pérdua de fluorescéncia).

Les lesions per cicatritzacié postcirurgia, la radioterapia, la hiperplasia o displasia lleu mostren
un color violaci (pérdua moderada de I'autofluorescéncia). Displasies severes o carcinomes in

situ tenen una major pérdua d’autofluorescéncia adquirint la lesié un color vermell-violaci.®

En general es fa dificil en la practica clinica la definicié dels colors i en ocasions, si el global de la
mucosa laringia esta inflamada, en comptes de color verdds es veu amb un to rosat; malgrat tot
pero, les lesions neoplasiques clarament hi destaquen amb el color purpura, violaci o magenta

propi de la lesid sospitosa de neoplasia.

El mateix grup de treball format pels Drs Arens i Betz firmen un article amb el Dr Fostiropoulos®”
on fan un estudi prospectiu, en un total de 150 pacients (el grup més gran publicat) de la llum
d’autofluorescéncia en lesions de laringe on s’avalua la utilitat de la llum d’autofluorescéncia

AFI front la [lum blanca de forma individual.

Els resultats mostren de forma significativa una millor sensibilitat de la prova amb la suma de
les dues llums front la llum blanca del 98% vs. 88% (p=0.016), aixi com la exactitud 97% vs. 90%

(p=0.008) i valor predictiu negatiu 97% vs. 86%.
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Estudi de 152 pacients de I'estudi prospectiu de K. Fostiropoulos

Sensibilitat | Especificitat Exactitud Valor predictiu Valor predictiu
positiu negatiu
AFl+ LLB 98% 97% 97% 98% 97%
LLB sola 88% 93% 90% 94% 86%
p P=0.016 p=0,220 p =0,008 p=0,197 p=0,021

En I'’esmentat estudi, també es correlaciona el grau de péerdua d’autofluorescéncia i per tant el

color obtingut amb les diferents mostres anatomopatologiques.

Els carcinomes invasius i in situ presenten un color

Violeta vermell

Displasies severes que de fet sén carcinoma in situ

Violeta vermell

Displasia moderada

Violeta a violeta vermellosa

Displasia lleu/ laringitis cronica, granuloma papil-loma

hemangioma

De verd a violeta

Cicatrius quirdrgiques

Violeta

Mucosa normal, quistes, noduls, polips, edemes de Reinke

Verd

Ni et als en 2016 va fer un estudi prospectiu en 50 pacients on comparava la sensibilitat de la

llum blanca, la llum d’autofluorescéncia i la llum de Narrow Band i en feia comparacié de la

sensibilitat i I’especificitat. El resultat va donar una alta sensibilitat pels tres tipus de llum.

Estudi estadistic = Llum Blanca Narrow band autofluorescéncia X2 P value
Sensibilitat 74% 95% 97% 12.6 | 0.002
Especificitat 67% 85% 48% 8.3 0.016
Exactitud 71% 91% 77% 8.3 0.015
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Conclou que el metode amb més sensibilitat i especificitat és la llum de NBI, pero que la llum

autofluoresceéncia té una gran sensibilitat. Des d’aleshores fins ara sén pocs els articles g

de

ue

parlen de I'autofluorescencia en el cancer de laringe observant-se més publicacions en altres

localitzacions anatomiques com I’arbre respiratori o colon.

La llum d’autofluorescencia també s’utilitza en I'actualitat per la valoracié de I’anatomia

patologica de les reseccions quirdrgiques en tumors de cap i coll, fent la recollida per imatges

hiperespectrals per avaluacié amb intel-ligéncia artificial.

3.2.2. Classificacié de les imatges de autofluorescencia
L’autofluorescéncia natural dels teixits, tal com hem dit, és el color verd. Els canvis a rosat,
violaci, magenta o purpura sén per perdua de I'autofluorescencia per la inflamacio o el canvi

en els teixits.

En I'apartat anterior, he citat i reproduit la taula dels Drs. Fostiropoulus i Arens en la que
descriuen diferents tons de colors en funciod de les diferents lesions. En la nostra practica

clinica ho hem dividit de la seglient forma:

e Negativa: Conserva la fluorescéncia verda del teixit.
e Benigna: Color rosat molt lleu o sense canvis de fluorescencia.
e Sospitds de malignitat: Té un to rosat liliaci o vermell lila.

e Malignitat: Té un color lila.

Les exploracions en directe permeten una millor visualitzacid de la laringe i de les lesions del

que seriem capagos d’apreciar en una sola foto.

En la primera fotografia, podem observar la imatge de color verd classica de

I"autofluorescéncia que agafa les cordes vocals i tot el vestibul laringi. En aquest cas, hi ha una

petita inflamacid de la banda dreta per un procés de mala fonacié per la presencia d’un petit
sulcus en el terg anterior de la mateixa corda. Aquesta inflamacié de la banda denota un to

liliaci senyalat amb la fletxa.
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Laringe amb inflamacié de la regid de la banda dreta.

En la seglient imatge el que veiem és una inflamacié de tota la laringe per un reflux greu. En
aquest cas, la perdua de fluorescencia és generalitzada a tota la laringe a excepcid de les
cordes vocals i és més dificil poder valorar canvis puntuals en una sublocalitzacié determinada.
El pacient no tenia més lesio que el propi RFGE que li provocava una hipertrofia de la

comissura posterior.

Cordes vocals i vestibul normal pero té un RFGE greu que fa que la comissura posterior i els
aritenoides estiguin inflamats perdent autofluorescéncia.

En la seglient imatge trobem un granuloma del terg inferior de la corda vocal esquerra. El fet
gue perdi autofluorescéncia pot ser per la inflamacid o bé per canvis tumorals detectats pel
seu color violeta.
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Granuloma del terg inferior de la corda vocal esquerra.

En les seglients imatges veiem dos punts de pérdua d’autofluorescencia. El color és més rosat
gue el violeta que s’observava en el cas anterior. Aquest cas era una micosis laringea que al
resoldre’s va millorar I'aspecte global de |a laringe. A posteriori veiem un color diferent que el
violeta que veurem en els carcinomes, pero és dificil un diagnostic basat en el color.

Micosis laringia

En agquesta imatge, observem la preséncia d’una lesio en la corda vocal dreta amb Ilum blanca
gue a l’aplicar la llum AFl ho referma, perd amb poca pérdua d’autofluorescencia. Ho
catalogariem de lesid sospitosa de malignitat i I’estudi per biopsia ens va mostrar que era una
displasia moderada.

Displasia moderada
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Imatge d’un carcinoma incipient de la corda vocal dreta que al moment de fer la
fibrobroncoscopia el color lila ens orienta d’on hem de fer la biopsia.

Carcinoma Tla

Pacient amb un carcinoma T1b que afecta la totalitat de la corda vocal esquera i els dos tergos
anteriors de la corda vocal dreta. Destaca el color lila que delimita la extensié de la malaltia i
gue orienta de forma clara on fer les biopsies.

Carcinoma T1lb

Es tracta d’un carcinoma T2 de supraglotis en el que observem un to lila principalment en
I’epiglotis. La imatge de banda i glotis no té canvis en la fluorescencia, el que fa pensar que no
esta afectat.

Carcinoma de supraglotis T2
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3.3. Narrow Band Imagin NBI?

La seva traduccié seria ‘imatge de banda estreta’. Rep aquest nom perque el que fa és retallar
una llum blanca de xend de banda ampla en dos feixos d’il-luminacié de 415nm i 540nm (la
llum té més penetracio en el teixit en tant sigui més llarga la seva ona d’emissio; els feixos
corresponen als colors del blau al verd. Estan dissenyats per captar la mucosa i la submucosa.
La llum blava (415nm) es relaciona amb el pic d’absorcié de I’hemoglobina el que fa que els
vasos ressaltin sobre la mucosa i permeti valorar la seva morfologia.*?©®)

La franja de 415 nm blava capta la capil-laritat superficial i la de 540nm de color verd els vasos
subepitelials. A més eliminem el vermell, amb la qual cosa els contingut dels vasos sanguinis

plens d’hemoglobina i de color vermell es veuran en color negre.

Les imatges de NBI es classifiquen en 7 subtipus de vascularitzacié que s’associen en funcié de
la seva arquitectura des de la normalitat, a lesions premalignes i a lesions malignes basant-se en
I"article publicat en el 2011 per Ni et als®? i adoptat com a base de descripcié de les lesions NBI

per la comunitat internacional i que nosaltres adoptarem pel nostre estudi.

Figura 12. Ni XG, He S, Xu ZG, et al. Endoscopic diagnosis of laryngeal cancer and precancerous lesions by narrow
band imaging. J Laryngol Otol. 2011;125(3):288-296
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Divideix les imatges de la vascularitzacié laringia en 7 subtipus:

Tipus | (A1, A2 i A3): Els vasos son prims, oblics i arborescents. Estan interconnectats

i els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials sdn gairebé invisibles.

Tipus Il (B1, B2iB3): El diametre dels vasos oblics i arborescents s'engrandeix, i a nivell

papil-lar intraepitelial, els bucles capil-lars sén gairebé invisibles.

Tipus Il (C1, C2i C3): Els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials estan enfosquits per

la mucosa blanca.

Tipus IV (D1, D2 i D3): Els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials es poden reconeixer

com a petits punts.

Tipus Va (E1, E2 i E3): Els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials apareixen com a

solids o buits, amb un patré marronds i tacat i de diverses formes.

Tipus Vb (F1, F2 i F3): Els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials apareixen com a

formes irregulars, tortuoses i semblants a una linia.

Tipus Vc (G1, G2 i G3): els bucles capil-lars papil-lars intraepitelials apareixen com
taques marronoses o formes tortuoses, semblants a una linia, amb distribucid

irregular, escampades per la superficie del tumor.

Considerem normalitat les dues primeres categories, els tipus i ll.

Considerem lesions sospitoses o premalignes els tipus lll i IV.

Considerem com lesions malignes el tipus \V amb les seves variants.>®

També s’han proposat altres classificacions pels diferents tipus de lesions per NBI.(?

En elles valoren els canvis de la vascularitzacid en el sentit longitudinal dels vasos on s’observa

unincrement en el nombre de vasos i les anastomosis entre ells el que també comporta dilatacié

dels vasos, canvis sobtats de direccié o tortuositats i també canvis en el sentit perpendicular dels

vasos creant bucles en sentit perpendicular. Adjunto la taula de canvis en ambdds sentits,

longitudinal i perpendicular, i il-lustracions.

40




Canvis Vasculars Longitudinals

Ectasia—> Dilated vessels

Meander = Meandering, tortuous vessels

Varicose = Advanced meandering and dilated vessels

Convolute = Organized coil/tangle of vessels

Number of vessels = Increased vessels number

Branches of vessels = Increased branches of vessels

Change of direction 2 Abrupt change of vessels direction

Canvis vasculars perpendiculars

Enlarged vessel loops = Abnormal IPCLs with wide-angled turning points
Dot-like vessel loops = Abnormal IPCLs with narrow-angled turning points

Worme-like vessels = Abnormal vessels with spiral morphology and bizarre course

Al ser un treball retrospectiu no tenim definicié en les imatges que es van gravar per poder
establir de forma clara aquests canvi. A més, en general necessiten exploracions amb

laringoscopia rigida on nosaltres no tenim cameres d’alta definicid.

Figura 13. Arens, Christoph; Piazza, Cesare; Andrea, Mario2016). Proposal for a descriptive guideline of vascular
changes in lesions of the vocal folds by the committee on endoscopic laryngeal imaging of the European
Laryngological Society. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology
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Figura 14. Arens, Christoph; Piazza, Cesare; Andrea, Mario2016). Proposal for a descriptive guideline of vascular
changes in lesions of the vocal folds by the committee on endoscopic laryngeal imaging of the European
Laryngological Society. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology

La classificacié de Ni et al és especialment util pels carcinomes escamosos de cap i coll i lesions
premalignes. Malgrat el carcinoma escamds és el més predominat, altres tumors també poden
apareixer en el cap i coll. Tumors com limfomes o tumors neuroendocrins, en general, no
presentaran alteracions de la vascularitzacié. Cal tenir present perd, que l'alteracié de la
vascularitzacié pot ser simulada per infeccions de la regié com poden ser infeccions fungiques o

tuberculoses o sifilitiques.®

Piazza et al al 2010 en un estudi sobre 279 pacients referien una sensibilitat amb la llum de
Narrow Band del 61%, pero en els anys posteriors, amb la introduccio de I’alta definicié en els
aparells de fibronasolaringoscopia, la millor visualitzacié de la laringe va fer que els resultats de
la sensibilitat i especificitat es situessin en valors entre 80-95% com es pot valorar en els Ultims

treballs.(®3)

En I'actualitat exploracié amb la llum de NBI esta ampliament acceptada com métode diagnostic
de precisio per les lesions de cap i coll, tant de la regio laringia i de la hipofaringe com de la
orofaringe i de la cavitat oral.®*®° Els estudis efectuats amb la llum de NBI donen una gran
sensibilitat i especificitat per la deteccidé de les lesions malignes en la laringe, amb sensibilitats
que van del 90% (85-95) i amb especificitats del 78% (69-87), amb valors predictius positius del
71% i predictius negatius del 78% en la laringe i també en la hipofaringe amb sensibilitat 95%
(88-102) i especificitat del 86% (60-112) i amb valors predictius positius i negatius del 97% i 75%

respectivament.®®

Ni et als en 2016 va fer un estudi prospectiu en 50 pacients, com ja hem comentat darrerament,
qgue la compara amb llum blanca i llum AFl on es conclou el NBI com a millor técnica

complementaria de la llum blanca per la deteccié del cancer de laringe.
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La seva fiabilitat ha portat a promoure I'exploracié fibroendoscopica amb llum blanca i de
Narrow Band per la deteccié de tumors cervicals d’origen desconegut.® En estudi realitzat
sobre una mostra de 35 pacients, on es va diagnosticar per paaf citologia un tumor d’origen
desconegut cervical, I’exploracié posterior en el consultori va detectar un 35% dels tumors
d’origen desconegut gracies al NBI (en I'estudi deixa clar que les lesions no eren observables
amb llum blanca ni amb Tc o RNM). La major part d’ells eren a I'amigdala, i Unicament en un
cas, la panendoscopia quirdrgica amb biopsies a cegues va descobrir un primari que no s’havia
vist amb el NBI. La sensibilitat, I'especificitat, els valors predictius positius, negatius i la precisié

del NBI van ser del 91%, 95%, 91%, 95% i 90%, respectivament.

S’ha valorat la possibilitat de realitzar la técnica del NBI per la redefinicié de I'estadiatge dels

tumors quan s’aplica aquest tipus de llum en la laringoscopia rigida.(®®

L'inconvenient és la dificultat de la técnica, pel que cal un procés d’aprenentatge per a la

valoracié de les lesions.®V

3.4. Diagnostic anatomopatologic de les lesions

3.4.1. La biopsia o citologia de la lesié mitjangant fibronasolaringoscopia o fibrobroncoscopia
Es realitza amb anestésia local mitjancant I'administracié de tetracaina nassal, xilocaina a la

cavitat oral i la irrigacié amb lidocaina i serum de les cordes vocals i traquea.

Té I'avantatge que es pot fer en el mateix consultori.®® El fet de poder tenir un diagnostic
anatomopatologic no preoperatori abans del possible acte quirdrgic, permet una millor

planificacié del procés.

Presenta l'inconvenient de que les mostres poden ser més dificils d’obtenir i ser menys
representatives al no poder-se observar la infiltracié dels teixits, i per tant, no estar obtingudes

del punt més optim de la lesid.

3.4.2. MicrolaringoscoOpia o laringoscopia rigida en suspensio

El métode per excel-léncia pel diagnostic del cancer de laringe és la microcirurgia endolaringia.

Es practica sota anestésia general amb la col-locacié d’un tub rigid que permet, en primer lloc,

I’exploracié de la hipofaringe i I’exposicié de la laringe. Un cop exposada la laringe, o hipofaringe
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si és el cas, s’explora mitjancant microscopi optic i/o endoscopi rigid la laringe. La incorporacié
dels endoscopis a I'exploracié ha permés també I'aplicacidé de la llum d’autofluorescencia, el
Narrow Band o bé I'exploracié laringia per endoscopi de contacte.’®® Els treballs que han
comparat I'exploracid feta amb la llum de Narrow Band per endoscopia vs. I'exploracio feta a
quirofan, en general mostren que no hi ha canvis en la classificacio TNM, pero si que I’exploracid

amb NBI tendeix a incrementar la dimensié de la lesié en un 12%. ()

En el mateix acte s’aconsegueix mostres anatomopatologiques de les lesions i en funcid de la

disponibilitat es realitza I'exeresi de les lesions en el mateix acte quirurgic.
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4. Justificacid Cientifica

L’estudi neix de la practica clinica i la necessitat d’optimitzar els recursos i de la col-laboracié
entre serveis. En arribar al 2006 a I'Hospital de Matard i tenir el nombre de quirofans ajustats,
varem parlar amb el servei de pneumologia dirigit en aquell moment pel Dr. Bardagi per poder
realitzar les biopsies de les sospites de neoformacions amb el fibrobroncoscop. Més endavant i
amb el recanvi del seu aparell, es va poder optar per un model que tenia la llum
d’autofluorescencia que estava indicada per visualitzar millor els tumors de I’arbre bronquial. Al
principi, i posteriorment quan la Dra. Ortega va comencar a dirigir el servei de pneumologia, les
biopsies les feiem els dimecres al mati per tal de poder baixar amb ells i indicar quines eren les
regions anatomiques més sospitoses de malaltia. Rapidament vam veure que la Ilum
d’autofluorescéncia ens les indicava, als companys de pneumologia els ajudava a saber on
havien de fer les biopsies i per tant, en molt casos ja no era necessaria la nostra presencia, fins
el punt que actualment ho fan de forma autonoma. De manera empirica, en les lesions dubtoses,
tots nosaltres sabiem que haviem d’estar al damunt i arribar a un bon diagnostic

anatomopatologic quan el resultat de I'autofluorescencia era positiva.

El que busca el nostre estudi és la validacié de la nostra practica clinica. Aquest estudi es vol
centrar en la sensibilitat i I'especificitat de I'AFl en el diagnostic de les lesions malignes i
premalignes a la laringe, la seva facilitat per identificar-les i poder realitzar en el mateix

procediment un estudi anatomopatologic.

L'AFl és completament diferent dels procediments convencionals (estroboscopia, NBI, i
laringoscopia amb llum blanca), ja que aquests avaluen lesions basades en trets morfologics,
mentre que I’AFl mostra canvis de color que no requereixen de gran experiéncia per la
identificaciod dels teixits sospitosos de neoplasia. Malgrat no sigui el procediment més especific
si que és un indicador facil d’on hi ha la malaltia i per tant quan s’estengui I'Gs de la

fibronasolaringoscopia a altres professionals, facilitara la identificacié de lesions.

Els sistemes d’identificacidé de lesions basats en trets morfologics requereixen que el metge
explorador tingui un alt grau d’habilitat i experiéencia, cosa que pot comportar una abséncia de
diagnostic i una baixa consisténcia entre observadors. Busquem una prova que faciliti la
identificacié de lesions suggestives de neoplasia i que permeti fer la identificacid i el diagnostic

per citologia i bidopsia sense necessitat d’entrar a quirofan a fer una microcirurgia endolaringia.
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4.1. Utilitat practica dels resultats en relacié amb la salut

4.1.1. Diagnostic del cancer de laringe
El diagnostic del carcinoma de laringe es realitza, en primer lloc, per la seva identificacié visual
amb laringoscopia rigida o flexible amb llum blanca. Un cop identificades lesions exofitiques

suggestives de malignitat es realitzen biopsies sota anestéesia general.

L'estudi es basa en realitzar primer la deteccid de la lesid suggestiva de malignitat per

fibrolaringoscopia i, en els casos que es pot, també mitjancant la utilitzacié de Ilum NBI.

Un cop detectat, es realitza una videofibrolaringoscopia diagnostica (amb el fibrobroncoscop
gue disposa I’'hospital Olympus BF —F260 amb plataforma Visera) fent una visualitzacié amb llum
blanca normal i posteriorment amb AFI (autofluorescéncia induida amb Ilum blava d’ona curta
qgue intensifica pigments que s’observen de forma més intensa en les cél-lules d’origen
oncologic), seguit de citologia i biopsies en el mateix acte diagnostic, la qual cosa permet un
diagnostic més rapid d’aquests procediments i sense sotmetre al pacient a anestésia general.
Posteriorment en funcié del resultat histologic o evolucio clinica es decideix tractament amb

cirurgia radical o, si s’escau, amb radioterapia.

La validacio de la prova de videolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb llum AFI, realitzada per
especialistes no ORL (en el nostre cas pels companys de pneumologia), facilita el diagnostic i el

cribratge de pacients amb lesions sospitoses de malaltia oncologica o lesions preneoplasiques.

El fet de poder obtenir mostres a través del canal del fibrobroncoscop permet estalviar
procediments quirdrgics per tal d'arribar al diagnostic anatomopatologic de la lesié i és
especialment important en els casos on les lesions son petites i per tant no podem realitzar

altres procediments diagnostics com la citologia d'adenopaties regionals.
Per tant tenim tres guanys:

e Hiha un estalvi pel pacient en no sotmetre'l a procediments anesteésics i quirdrgics més
agressius.
e També comporta un estalvi de recursos sanitaris pel fet de no haver d'entrar a quirofan.

e Permet accelerar el diagnostic de la malaltia.

La validacid6 d’aquesta prova, permetria utilitzar-la com meétode de suport pels propis
especialistes ORL i també quan la practiquen altres companys especialistes. També permet que

la puguin realitzar metges de familia o bé altres professionals sanitaris com logopedes.
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Es interessant també valorar la sensibilitat de la bidpsia i la citologia realitzada en aquestes
condicions. En especial de la citologia técnica, que encara que és utilitzada, no hi ha publicacions

gue refereixin quina sensibilitat té realitzada en aquest ambit.
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5. Hipotesis de treball

La realitzacié de videofibrolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb llum d’autofluorescencia
seguida de citologia o biopsia és una tecnica valida pel diagnostic del carcinoma de laringe i amb
una sensibilitat i especificitat superior a la llum blanca i el TAC i, com a minim, tant bona com Ia
del NBI. Com més avancada es troba la malaltia més sensible i especifica és la prova

d’autofluorescéncia.
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6. Objectius

6.1. Objectiu general

O

Validar la técnica de videolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb llum
d’autofluorescencia (AFI) realitzada per altres especialistes no ORL en el diagnostic
del cancer de laringe en relacié als resultats de la biopsia i evolucid clinica
(considerats el gold standard) en les persones amb sospita clinica de cancer de

laringe.

6.2. Objectius especifics

O

Determinar la sensibilitat i I’especificitat de la prova de la videofibrolaringoscopia
amb autofluorescencia i citologia i biopsia en el diagnostic de cancer de laringe en
els pacients amb sospita clinica.

Determinar el valor predictiu positiu i negatiu de la prova de |Ia
videofibrolaringoscopia amb autofluorescencia i citologia i biopsia en el diagnostic

de cancer de laringe en els pacients amb sospita clinica.

6.3. Objectius secundaris

o}

Comparar la sensibilitat i especificitat de les imatges d’autofluorescéncia respecte
als casos que se’ls ha efectuat NBI per la deteccié d’imatges malignes i premalignes.
Comparar la sensibilitat de les imatges d’autofluorescéncia respecte a técniques de
diagnostic per la imatge (TAC).

Valoracio de la sensibilitat i especificitat de la biopsia i la citologia realitzades durant
la técnica de fibronasolaringoscopia amb llum AFI.

Avaluar la supervivéencia (global i lliure de malaltia) dels pacients diagnosticats en el
nostre ambit.

Avaluar els principals factors associats a cancer de laringe en els pacients derivats a

la consulta d’ORL per sospita clinica.
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7. MATERIAL | METODES

7.1. Metodologia
7.1.1. Disseny de l'estudi

Estudi observacional del seguiment durant tres anys per sospita clinica de carcinoma de laringe

amb recollida retrospectiva de dades a partir de la historia clinica.

7.1.2. Poblacid d’estudi
Pacients derivats al Servei d’ORL del Consorci Sanitari del Maresme amb sospita clinica de

possible carcinoma de laringe.

7.1.3. Mostra d’estudi

Criteris de seleccio:

e Inclusié (han de complir els tres criteris):

o Pacients majors de 18 anys.

o Pacients derivats al Servei d’ORL del Consorci Sanitari del Maresme amb sospita
clinica de possible carcinoma de laringe per disfonia, odinodisfagia, otalgia
reflexa o bé la preséncia de adenopaties laterocervicals.

o Pacients que se’ls ha realitzat prova de videolaringoscopia amb mode
d’autofluorescéncia durant el periode 2014-2018.

e Exclusid (han de complir qualsevol dels criteris):

o Pacients menors de 18 anys.

o Pacients dones embarassades o en periode de lactancia.

o Pacients que han rebutjat fer la prova

o Pacients sense cap visita de seguiment.

7.1.4. Mostreig i reclutament

Es reclutaran tots els pacients derivats al servei d’ORL per la realitzacié de la prova (en el servei
de pneumologia) durant el periode de 1 gener 2014 a 31 desembre 2018, d’acord amb les dades
del registre de pacients derivats per aquesta prova al servei de pneumologia i que compleixin

amb els criteris de seleccié esmentats.
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7.1.5. Justificacio de la grandaria de la mostra

Per a I’'estimacié de la grandaria de la mostra s’ha considerat com a mesura principal del resultat
la sensibilitat de la prova. S’assumeix que aquesta sensibilitat sera, com a minim, del 95%. Per
demostrar aquesta sensibilitat amb una precisio (IC95%) del £5% cal una mostra de 73 individus
amb cancer de laringe. D’acord amb la nostra experiéncia, la prevalenca de cancer de laringe
entre les persones derivades al servei d’ORL amb sospita clinica és d’aproximadament el 70%.
Per aix0 es necessita reclutar una mostra total d’'unes 120 persones amb sospita clinica de cancer

de laringe (84 amb cancer de laringe i 36 sense cancer de laringe).

7.2. Descripcio de la prova diagnostica d’estudi

En el pacient derivat a la CCEE d’ORL per la sospita clinica d’'una neoformacié de laringe, un cop
efectuada una laringoscopia i identificada una lesid sospitosa de neoformacié laringia, és quan
se li proposa al pacient realitzar una fibrobroncoscopia amb llum d’autofluorescencia. Aquesta
consistira en realitzar una fibrobroncoscopia amb Olympus Exera, que permet efectuar el mode
AFl amb la possible deteccid de lesions per la llum d’autofluorescéncia i després realitzar biopsia
i/o citologia o ambdues sobre les zones sospitoses de malaltia per tal de determinar I’etiologia

de la lesid.

7.3. Descripcio de la prova de referencia (gold standard)
Deteccid de la lesié per laringoscopia amb llum blanca, seguit de la realitzacid, sota anestesia
general, d’'una microcirurgia endolaringia per la determinacié i descripcié de la lesié i la

realitzacié de biopsia i seguiment.

7.4. Altres variables d’estudi

e Sociodemografiques: edat i sexe

e Antecedents familiars

e Antecedents patologics
o Antecedents de malalties croniques
o Intervencions

e Consum de tabac, alcohol i altres toxics

e Resultats visié convencional amb llum blanca

e Resultats visié amb llum de Narrow-Band

e Resultats valoracio per Tc
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7.5. Analisi estadistica
S’ha realitzat una descripcié de la mostra d’estudi amb freqiiéncies absolutes i relatives per les

variables categoriques i amb mitjanes i desviacions estandard per a les variables continues.

S’ha calculat la sensibilitat, I’especificitat, els valor predictiu positiu i negatiu i la precisio, amb
els seus intervals de confianga del 95%, per cadascuna de les proves (Llum blanca, AFI, NBI, Tc)
respecte del Gold Standard (considerant malalts als pacients amb resultat premaligne i maligne).
S’han calculat també aquestes mesures de validesa per la combinacid del resultat de dues proves

juntes (llum blanca+AFI i Llum blanca+NBlI).

S’ha analitzat la concordanga mitjangant el calcul de I'index kappa, de cadascuna de les proves
respecte del Gold Standard, amb 3 categories de resposta (benigne, sospita / premaligne i

maligne).

S’ha realitzat diversos analisis de supervivéncia, tant per mortalitat com lliure de malaltia,
mitjancant taules Kaplan-Meier i s’"ha comparat les corbes de supervivéncia en funcid de la T, de

I’estadiatge i segons localitzacié, amb el test de log rank.

| per ultim, s’ha estudiat quins sén els factors associats a ser malalt (resultat del Gold Standard
premaligne o maligne), mitjangant la comparacié de proporcions amb el test de Xi-quadrat o
I’exacte de Fisher (per aquells casos amb una freqliencia esperada inferior a 5) i el test de t

d’student per la comparacié de mitjanes.

7.6. Aspectes étics

Es tracta d’un estudi observacional amb recollida retrospectiva de les dades.

e Interés general de I'estudi per a la millora de la gestid dels pacients amb sospita clinica de

tractament, descongestio del servei d’ORL, etc.).

e Impossibilitat d’obtenir el consentiment informat a tots els pacients de forma retrospectiva,
ja que alguns dels pacients poden ser exitus.

e Noincloure tots els pacients podria esbiaixar els resultats de I’estudi.

e Fer constar que tots els pacients van donar el seu consentiment per realitzar la
videolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb I’especificacioé de la llum d’autofluorescencia.

e |’estudi sera realitzat i les dades seran tractades de forma totalment confidencial i d’acord

amb el que estableix |la seglient normativa legal:
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o Principis i normes enunciats a la Declaracié d'Helsinki.

o Llei espanyola de recerca biomeédica (LIB 14/2007).

o Llei espanyola de proteccio de dades de caracter personal (LOPD 3/2018).
o Reglament (UE) 2016/679 del Parlament de la UE (de 27 d'abril de 2016).

e Tractant-se d’un estudi observacional amb recollida retrospectiva de les dades no comporta

cap risc addicional pel pacient.

e El projecte té I'informe favorable del CEIm del CSdM.

7.7. Quadern de recollida de dades

7.7.1. Descripcio

La recollida de dades es fara sobre una plataforma Excel, arxiu que s’adjunta.
En les dades recollides no hi ha cap dada que permeti identificar els pacients.
Es recullen per ordre d’entrada d’arribada i any que se li va efectuar la
autofluorescéncia.
Mitjangant macros s’exportaran a una base de dades per tal que no es pugui barrejar les
dades.
S’adjunta arxiu amb les dades que es recolliran en I'Excel:
o Edat (no data de naixement) i antecedents fisiologics i patologics del pacient
rellevants per I'estudi.
o Descripcio de la lesio per llum blanca, AFI i NBI.
o Descripcio de les lesions per Tc en el cas que s’hagi efectuat.
o Resultat de I'anatomia patologica recollida durant la videolaringoscopia amb
fibrobroncoscop i per biopsia o citologia.
o Descripcié de la imatge laringia en les intervencions quirdrgiques a les que hagi
estat sotmes el pacient, bé pel diagnostic o pel tractament, i el resultat
anatomopatologic de les biopsies efectuades.

o Recurréncies de la malaltia i supervivencia.
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7.7.2. Quadern de recollida de dades i descripcié de les variables

Es va recollir en una base de dades amb base d’Excel:

e Filiacio
o Identificaciéd anonima del pacient i numeracié en I'estudi
o Data d’introduccié a I'estudi
o Edatisexe
o Feina
= Esva classificar en 8 grups en funcié de les classificacions ocupacionals
de I'Estat, i aquelles feines que poden tenir una implicacié pel contacte
amb substancies cancerigenes, com la metal-ldrgia, construccié o
pintura.
e Data de la primera visita
o Motiu de la derivacio
= Siclinica
e Disfonia
e Odinodisfagia
e Otalgia reflexa
e Preséncia d’adenopaties cervicals
= Derivacio d’altres especialistes
= Revisions per altres motius ORL
e Antecedents familiars i patologics
o Antecedents familiars de Neoplasia
= Neoplasia laringia, cap i coll, pulmonar, tub digestiu, sistema urinari i
renal, neoplasia de mama, tiroides i un grup d’altres (limfomes i altres
tumors).
o Habit tabaquic (es recullen les variables que en la literatura s’associen)
= Esrecull si és fumador o exfumador
e Nombre de cigarretes al dia
e Anys amb I’habit tabaquic
o Habitenolic
=  Grams d’alcohol al dia
o Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC). Donada I'alta preséncia d’habit
tabaquic en la mostra a estudiar
=  S’estudia de forma qualitativa si és present, i en cas que ho sigui, si és

e Lleu
e Modera
o Greu

o Reflux faringogastroesofagic (RFGE)
=  S’estudia de forma qualitativa
e Absent
o Lleu
e Moderada
e Greu
o Diabetis mellitus (Dm)
=  Sipresenta DM
= Siéstipusloll
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o Presencia d’altres tumors sincronics o metacronics
= Esrecull si de forma prévia, sincronica o metacronica hi ha la preséncia
de tumors
= Neoplasia laringia, cap i coll, pulmonar, tub digestiu, sistema urinari i
renal, neoplasia de mama, tiroides i un grup d’altres (limfomes i altres
tumors)
Clinica d’aparicio
o Disfonia
= Siés present, isi ho és, si és

e Lleu
e Moderada
e Greu

= Temps que presenta la simptomatologia

o Odinodisfagia
= Siés present,isihoés,siés

e Llleu
e Moderada
o Greu

= temps que presenta la simptomatologia

o Dispnea
= Sjéspresent,isihoés,siés
e Lleu
e Moderada
e Greu

= temps que presenta la simptomatologia

o Otalgiareflexa
= Siés present,isihoés,siés

e Lleu
e Moderada
e Greu

=  temps que presenta la simptomatologia

Exploracid
o Inspeccid i palpacio cervical

= Presencia d’adenopaties cervicals
e Unilateral
e Bilaterals
e Majorsde5cm

o Exploracié amb fibronasolaringoscop amb llum blanca
= Descripcio de la lesio
e 1corda
e 2 cordes
e Ventricle i banda
e Transglotis
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Epiglotis

= Valoracid general

Supraglotis
Subglotis
Hipofaringe
o Onormal
o 1benigne
o 2 sospités de malignitat
o 3 maligne

=  Valoracio per sublocalitzacié

Cordes vocals, ventricles, bandes, aritenoides (distingint dreta
i esquerra)

Comissura anterior

Epiglotis

O

(©]
(©]
(©]

0 normal

1 benigne

2 sospitds de malignitat
3 malignitat

o Fibronasolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb canal de treball i llum AFI

= Descripcio de la lesio

1 corda

2 cordes

Ventricle i banda
Transglotis

Epiglotis
Supraglotis
Subglotis
Hipofaringe

= Valoracid general

O

O

O

0 normal
1 benigne

2 sospitds de malignitat (rosat lila)
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O

3 maligne (lila)

=  Valoracio per sublocalitzacid

e cordes vocals (dreta i esquerra)

O

O

O

1 Si afecta 1terg
2 Si afecta 2/3 de la corda vocal

3 Si afecta tota la corda vocal

e comissura anterior

e ventricles (dreta i esquerra)

e bandes(dreta i esquerra)

e aritenoides (dreta i esquerra)

e epiglotis
o Onormal
o 1benigne: no colorejada
o 2 sospités de malignitat: lesid rosada lila
o 3 maligne: lesid lila (magenta)

= Biopsia i localitzacié de la biopsia i resultat AP

e Esvarecollir el diagnostic anatomopatologic reflectit en
I'informe d'anatomia patologica (AP) i es va agrupar en:

O

O O 0 O 0O O O

0 Absent

1 Normal o benigne

2 Hiperqueratosis

3 Displasia lleu

4 Displasia moderada

5 Displasia greu o Carcinoma in situ

6 Carcinoma escamds molt diferenciat

7 Carcinoma escamds moderadament diferenciat
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O O O

O

8 Carcinoma escamoés poc diferenciat
9 carcinoma escamds sense classificar
10 Altres (papil-lomes)

11 No concloent

= Citologia i localitzacid de la citologia i resultat AP

e Esvarecollir el diagnostic anatomopatologic reflectit en
I'informe d'anatomia patologica (AP) i es va agrupar en:

O

0O O O O O 0O O O O O

O

0 Absent

1 Normal o benigne

2 Hiperqueratosis

3 Displasia lleu

4 Displasia moderada

5 Displasia greu o Carcinoma in situ

6 Carcinoma escamds molt diferenciat
7 Carcinoma escamds moderadament diferenciat
8 Carcinoma escamoés poc diferenciat
9 carcinoma escamds sense classificar
10 Altres (papil-lomes)

11 No concloent

o Exploracié amb fibronasolaringoscop amb llum Narrow Band
= Descripcio de la lesio

e 1corda

e 2 cordes
e Sjafecta ventricle i banda

e Transglotis
e Epiglotis

e Supraglotis

e Subglotis

e Hipofaringe
= Valoracid general

o
(©]
(©]
(©]

0 normal

1 benigne

2 sospitds de malignitat
3 maligne

=  Valoracio per sublocalitzacio,
e cordes vocals (dreta i esquerra)

o
o
o

1 Si afecta 1terg
2 Si afecta 2/3 de la corda vocal
3 Si afecta tota la corda vocal

e comissura anterior

e ventricles (dreta i esquerra)
e bandes(dretai esquerra)
e aritenoides (dreta i esquerra)

e epiglotis

o
o

0 normal
1 benigne (Tipus |, Il Il de la Classificacio de X-G NI)
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o 2 sospitds de malignitat (Tipus IV de la Classificacié de

X-G NI)

o 3 malignitat (Tipus Va,b,c de la Classificacié de X-G NI)

Figura 15. Ni XG, He S, Xu ZG, et al. Endoscopicrdiagnosis of laryngeal cancer and precancerous lesions by
narrow band imaging. J Laryngol Otol. 2011;125(3):288-296

Tipus | Tipus Il Tipo Tipus IV Tipus Va Tipus Vb Tipus Vc
| 1
Normal el diametre dels Els vasos | (D1,D2iD3):les (E1, E2i E3): Tipus Vb (F1, F2 i nanses capil-lars
vasos oblics i estan ases capil-lars papil-lar F3): les ases papil-lars
arborescents esta | amagats | papil-lars intraepitelial capil-lars intraepitals
engrandit, i perlesié | intraepitelials es les papil-lars apareixen com a
papil-lar blanca poden reconéixer | assassinades intraepitals taques marrons o
intraepitelial els com a petits capil-lars apareixen com a fosques o formes
bucles capillars punts apareixen com | formesirregulars, | tortuoses,
son gairebé a solides o tortuoses i semblants a
invisibles ous, amb un similars a linies linies, amb
patré motejat distribucio
de color marré irregular,

i diverses
formes

disperses a la
superficie del
tumor

Taula 1 Ni XG, He S, Xu ZG, et al Endoscopic diagnosis of laryngeal cancer and precancerous lesions by narrow band
imaging J Laryngol Otol 2011;125(3):288-296
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Exploracions complementaries

o Tccervical

= Descripcio de la lesié i Valoracio general en I'informe radiologic

o Onormal

o 1benigne

o 2 sospitds de malignitat (lesid sospitosa pero no capta
contrast)

o 3 malignitat (lesié sospitosa de malignitat i capta
contrast)

= Valoracio per sublocalitzacio

cordes vocals, ventricles, bandes, aritenoides (distingint dreta
i esquerra)

epiglotis
o Onormal
o 1benigne
o 2 sospitds de malignitat
o 3 malignitat

o Microcirurgia endolaringia diagnostica
= Descripcié de la lesié i valoracié general

o Onormal

o 1benigne

o 2 sospitds de malignitat
o 3 malignitat

= Valoracio per sublocalitzacio

cordes vocals, ventricles, bandes, aritenoides (distingint dreta
i esquerra)
epiglotis

o Onormal

o 1benigne

o 2 sospitds de malignitat

o 3 malignitat

= Biopsiailocalitzacié de la biopsia i resultat AP

Estadiatge

0 Absent

1 Normal o benigne

2 Hiperqueratosis

3 Displasia lleu

4 Displasia moderada

5 Displasia greu o carcinoma in situ

6 Carcinoma escamds molt diferenciat
7 Carcinoma escamds moderadament diferenciat
8 Carcinoma escamos poc diferenciat
9 Papil-loma

10 Altres

o TNM segons ultima edicié de UIC (Unid Internacional contra el Cancer) ila
AJCC (American Joint Comitte on Cancer)
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= Estadiatge segons ultima edicié de UIC (Unié Internacional contra el Cancer) i
la AJCC (American Joint Comitte on Cancer)

Tractament
o Quirurgic
= Abordatge Transoral

e Cordectomies

o Descripcié i valoracié general
=  Anatomia patologica segons localitzacié i
seguin el mateix criteri anterior

o Seconds looks

e Laringectomia parcial supraglotica

= Abordatge extern
e Llaringectomia parcial supraglotica

o Descripcié i valoracié general

= Anatomia patologica segons localitzacié i
seguin el mateix criteri anterior

e Buidament funcional
o Unilateral
o Bilateral
o Radical
= Tractament complementaris
e Quimioterapia
o Tractament conservador
= Radioterapia
= Quimioterapia + radioterapia concomitant
= Quimioterapia d’induccié
Descripciod del tractament oncologic
o 0Absent
1 cirurgia Transoral laser
2 cirurgia oberta
3 cirurgia + rtx

O O O O

4 Protocol de conservacié d’organ

o 5 Radioterapia (RTX) + Quimioterapia (QT) concomitant
Descripcid de tractament quirurgic final

o 0Absent

o 1Cirurgia Transoral laser

o 2 Laringectomia total +/- buidaments

o 3 Laringectomia Parcial supraglotica +/- buidaments

o 4 Cordectomia + Buidament
Recurrencies

o data
= Estudi anatomopatologic

e Descripcié del tipo anatomopatologic del 0 al 10 segons
classificacié anterior
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e Supervivéncia
o Estat del pacient,
o 0 pacient viu
o 1 Mort per malalties generals
o 2 Mort per neoplasia laringia
o 3 Mort per altres neoplasies
e Siel pacient esta viu saber en quines condicions esta
= ONosesap
= ] Curat, amb malaltia
= 2 Viu pero amb persisténcia de la malaltia oncologica

7.8. Procediment de I"estudi

En el pacient derivat a la CCEE de ORL per la sospita clinica d’'una neoformacié de laringe, un cop
ales consultes es realitza la historia clinicaamb la recollida de dades i s’efectua una laringoscopia
indirecta amb equip Olympus Exera que permet efectuar I'exploracié de la laringe amb llum
blanca i amb llum de Narrow Band. Un cop efectuada la laringoscopia i identificada una lesié
sospitosa de neoformacid laringia, és quan se li proposa al pacient realitzar una

fibrobroncoscopia amb llum d’autofluorescencia.

El pacient, després de ser informat i firmar el consentiment informat per tal d’efectuar-li una
fibrolaringobroncoscopia amb anestesia local, és derivat al servei de pneumologia on se li
efectuara la prova diagnostica que consistira en realitzar una fibrobroncoscopia amb Olympus
Exera, que permet efectuar el mode AFl amb la possible deteccié de lesions per la llum de
autofluoresceéncia i després realitzar biopsia i/o citologia o ambdues sobre les zones sospitoses

de malaltia per tal de determinar |’etiologia de la lesié.

Un cop efectuada la prova, aquells pacients amb lesions clarament sospitoses de malaltia o que
I’'anatomia patologica ha estat positiva per carcinoma escamds se’ls demana un Tc per valoracié

de lalesid i la seva extensio laringia.
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Pacient amb sospita de
malaltia

Visita i historia clinica
en el dispensari ORL

Fibronasolaringoscopia
amb Llum blanca i
Narrow Band

Fibrolaringoscopia amb)
llum AFI

Resultat + de la biopsia Resultat - al resusltat de
o citologia biopsia o citologia

COMIT ONCOLOGIC | si negatiu seguiment
DECISIO DE
TRACTAMENT

Figura 16 Algoritme d’actuacio en el pacient amb sospita de malaltia

Aquells pacients on la biopsia/o citologia és positiva, passaran pel comité oncologic de cap i coll
del nostre hospital i s’avaluara el tractament que se’ls ha d’efectuar, sigui quirurgic o

conservador amb tractament de quimio-radioterapia.

Aquells pacients on la mostra és insuficient o bé no s’ha pogut recollir o bé hi ha dubtes en el
diagnostic s’efectuara una microcirurgia endolaringia exploradora per tal de recollir biopsies i

si es creu oportu fer tractament quirdrgic en el mateix procediment

Els pacients sempre son presentats en el Comiteé Oncologic de cap i coll de Hospital de Mataré
gue esta coordinat i rep el suport de la Unitat Funcional de Cap i coll de I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol En el comite es decideix el tractament a seguir i es fa el seguiment dels

pacients d’acord amb les recomanacions de la Societat Europea de Laringologia (ELS).(67¢8)
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8. Resultats

8.1. Descripcid de la Mostra

Es tracta d’un treball observacional, retrospectiu, de pacients derivats al servei d’ORL per clinica
suggestiva de possible neoformacio, per disfonia de llarga durada, odinodisfagia dispnea o
otalgia reflexa als quals es va demanar una fibrolaringoscopia amb fibrobroncoscop amb canal

de treball per valorar la lesié amb llum d’autofluorescéncia i realitzar una biopsia i/o citologia.

El pacient seguira un minim de 6 mesos i fins a 5 anys de controls en el nostre servei per poder

valorar la seva evolucid clinica i la conformitat dels diagnostics.

Es tracta d’una mostra de 124 pacients de la que es van retirar 6 casos per manca de dades

quedant una mostra de 118 pacients, dels quals 101 eren homes i 17 eren dones.

Distribucio per sexe

S

= Homes = Dones
Grafic 1. Distribucio per sexe
L'edat distribuida en décades és la que reflexa la seglient grafica, observant que el gruix de
pacients es situa entre el 60 i 80 anys i concretament 43 casos entre 60-70 anys. Essent I'edat

mitjana de 69 anys en homes i 70 anys en dones.

Desviacion

M valido Media estandar

Sexe Home edat 101 63,82 12,37
Dona edat 17 64,43 11,33

Taula 2. Promig edat entre homes i dones
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Distribucio de I'edat per decades, global i sexe
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Grafic 2. Distribucio de I'edat per décades, global i sexe

Antecedents familiars i patologics dels integrants de la mostra

En els antecedents familiars vam incidir en I'antecedent de malalties oncologiques en els

familiars de primer i segon grau, trobant en 38 dels casos antecedents familiars de neoplasia,

essent les més freqiients la neoplasia pulmonar amb 11 casos i laringia amb 7, malalties que sén

antecedents associats a les neoplasies de laringe.

Antecedents familiars de neoplasia

Capicoll b1
altres WA 5
tiroides 0
mama [l 5
Sistema urinari I 4
tub digestiu I 7
Pulmonar mmmm—— 11
Laringea I 7

Ausent I 78

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Nombre de pacients

Grafic 3. Antecedents familiars de neoplasia



En els antecedents patologics de la poblacid a estudi varem recollir les segiients dades:

L’habit tabaquic era present en el moment de la visita en 69 dels 118 pacients que representa

un 58.97% de la mostra. Si sumem aquells que havien fumat pero portaven més d’un any sense

fer-ho eren un total de 103 sobre 118 que representa un 87.29% de la mostra.

Respecte la distribucié en funcié del nombre de cigarretes fumades per dia, en el grafic 4 podem

observar que la franja més freqlient amb 26 casos (37,68%) consumien entre 15-20 cigarretes

dia i que el 68% dels casos situava el seu consum per sobre de les 15 cigarretes al dia.

30

25

20

15

10

Nombre de cigarretes al dia en pacients fumadors

5a10 10a15 15320 20a30

Grafic 4. Nombre de cigarretes al dia en pacients fumadors

En quant el nombre d’anys que havien fumat també mostra un gran consum. Aixi, podem

observar com la franja més freqiient és la que esta en més de 30 anys fumant i que la major part

de pacients porten més de 20 anys fumant.
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Grafic 5. Nombre d'anys fumant
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L’habit enolic era present en 58 dels 118 pacients estudiats el que representa un 49.15% dels
pacients. El consum d’alcohol calculat en grams d’alcohol al dia esta representat en el grafic 6,

on la major part de casos es situa en un consum moderat entre 30 i 50 grams alcohol/dia.

Grams d'alcohol al dia

9
8
4 4
I1I111
0 N H B N

20230 30a40 40a50 50a60 60a70 70a80 80a90 90a100 >100

=
o

nombre de pacients
O P N W H U1 O N 0O O

grams alcohol dia

Grafic 6. Grams d'alcohol al dia

La presencia de malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) va ser recollida de forma
gualitativa en forma de, absent, lleu, moderada, greus segons figurava en la historia clinica del

pacient.

31 dels 118 pacients (23,27%) presentaven MPOC, essent una gran part (15/31) afectats de

forma lleu.
MPOC
greu - 6
0
[S)
g moderat - 10
L
_ﬂJ
o]
S e N s
(U]

——

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Nombre de pacients

Grafic 7. Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica
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La preséncia de Reflux faringogastroesofagic (RFGE) també va ser avaluat de forma qualitativa
en els graus d’absent, lleu moderat i greu. L’antecedent de reflux sols era present en un 22%

dels pacients que van entrar a I'estudi.

Antecedent de RFGE

greu 0
moderat [l 6
lleu N 14
Absent NN o1
0 20 40 60 80 100

Grafic 8. Antecedent de Reflux Faringogastroesofagic

Professio dels integrants de la mostra

En I'aspecte laboral no vam trobar una gran proporcié de pacients que treballessin en tipus de
feina amb contaminacid ambiental que pogués afectar al possible desenvolupament de la

malaltia oncologica.

Professio

Sanidad W 1
Textil N 6
Pintor mH 2
Hogar W 1
Fuster HH 2
Administracion y servicios NN 10
Agricultura EE 3
Construccion IIEEEEEGEGEG—— 12
Metalurgia e Industria I 5
Ninguna NCNC I 29

Grafic 9. Professio dels pacients
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Antecedent de diabetis mellitus

No es van trobar casos de diabetis mellitus tipo 1, mentre que de tipus Il es van comptabilitzar

23 casos.

Antecedent de diabetes

Diabetes mellitus tipo || [ NN 23
Diabetis mellitus tipol = 0

Pacientsa [ o4

0 20 40 60 80 100

Grafic 10. Antecedent de diabetis

En quant a I'antecedent o patiment de malaltia neoplasia sincronica o metacronica, va ser
present en 32/118 casos que representa un 27,11% dels pacients, on la major part de casos van
ser de tipus pulmonar no metastatic. L’antecedent en 18 casos era anterior al diagnostic, en 5

casos era sincronic amb el diagnostici en 12 casos va ser posterior al diagnostic.

Neoplasies metacroniques o sincroniques

Capicoll ® 1
7/
tiroides 0
0
Sistema urinari == 7
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Grafic 11. Neoplasies metacroniques o sincroniques

Antecedent de segona neoplasia. Relacié en el
temps
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Grafic 12. Antecedent de segona neoplasia. Relacio en el temps
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En quant a la clinica que presentaven els pacients de la nostra mostra varem analitzar el motiu
de consulta o bé si havien estat derivats per altres motius per altres companys o si es va

descobrir en revisions per altres patologies.

El motiu de consulta més freqiient en el 77.12% dels casos va ser la disfonia seguit de
I’odinodisfagia amb el 6.78% dels casos. Destaca també que el 7.63% dels casos eren derivacions

per estudis d’altres companys especialistes i un 3.39% dels casos en revisio per altres patologies.

La mitjana en dies de presencia dels simptomes en el moment del diagnostic fou de 125.25 dies
(una mica més de 4 mesos). Si ens fixem Unicament en la disfonia, la mitjana va ser lleugerament

menor als 112 dies.

Motiu de consulta

Revisio ORI ] 4

Derivacio altre especialita o
exploracio

Mo
dispnea | 1
Odinofagia [l 8
Disfonia [N o1

0 20 40 60 80 100

Grafic 13. Motiu de consulta

En quant a la clinica del pacients, 102 (86.44%) presentaven disfonia 18 (15.25%) presentaven

odinodisfagia, 5 (15,25%) presentaven dispnea i 4 (3.39%) presentaven otalgia reflexa.

En referencia a la severitat de la simptomatologia que presentaven, en la major part de casos va

ser lleu-moderada, excepte per a la dispnea on la major part de casos va ser greu.
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Grau d'afectacid de la simptomatologia

Grau d'otalgia reflexa

3
Grau de dispnea rl
1
3
Grau d'odinofagia 6
9
3
Grau de disfonia 51
48

B Greu M Moderat HlLleu

o
=
o
N
o
w
o
N
o
n
o

60

Grafic 14. Grau d'afectacio de la simptomatologia

En quant a simptomes vam recollir també aquells casos que presentaven adenopaties palpables

en el moment de la primera visita que van ser un total de 10 casos que representa un 8.78%.

Presencia d'adenopaties

Bilaterals o de mes de 6 cm

I

Varies adenopaties

N
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Nombre de casos

Grafic 15. Preséncia d'adenopaties
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8.1.1. Distribucié de les mostres si les dividim segons el Gold Standard

Amb I'estudi volem observar la sensibilitat de les diferents llums davant lesions que puguin ser
neoplasiques o premalignes i que, per tant, comportin una actuacié medica preferent. Per tal de
poder estudiar sensibilitat i especificitat, ens calien dos grups comparatius del tres que vam
recollir en la base de dades. L'objectiu de I’estudi és valorar si la llum d’autofluorescencia és un
bon métode de cribratge per aquest tipus de lesions i per tant les lesions premalignes les vam

associar amb les malignes per I'estudi.

El que busca el treball és identificar aquelles lesions que poden conduir a un procés cancerés o

bé el diagnostic del mateix.

Dividim les mostres en dos grups, aquells que tenen malaltia (lesié maligna o premalignes) que
en direm gold standard positiu (GS+) o bé aquells que I'anatomia patologica és de benignitat

gue en direm gold standard negatiu (GS-).
Sexe

La proporcio de dones és més alta en el grup GS benigne (GS-), de 3.3 dones per cada 10 homes

mentre que en grup GS Cancer (GS+) la proporcid és de 1.1 dones cada 10 hores.

Distribucio per sexe entre grup GS+ i GS-
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Grafic 16. Distribucio per sexe entre grup GS+ i GS-

Les mostres no eren significativament diferents amb una prova de Fisher de p > 0.073.
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Edat

La mitjana d’edat és molt semblant en els dos grups de 65.6 anys en grup GS+ i de 61.5 anys en
el GS-.

Si s’analitza la distribucio per decades, s’observa que els maxims d’un grup i altre estan entre la
cinquena i la setena decades de la vida sense diferéncies proporcionals entre els grups, essent

una mostra una mica més jove la del GS-.

Distribucio de I'edat per decades i GS+ i GS-
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Grafic 17. Distribucio de I'edat per decades i GS+ i GS-
Antecedents familiars de neoplasia

Els antecedents familiars de neoplasia sdn més freqlients en el grup GS+ del 37.21% (32)
respecte el 25% (8) en el grup GS- pero no sén estadisticament significatius amb Khi quadrat de

p=0.213.

Antecedents familiars de neoplasia
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Grafic 18. Antecedents familiars de neoplasia
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Antecedents familiars segons tipus de neoplasia
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Grafic 19. Antecedents familiars segons tipus de neoplasia

La distribucio per tipus de cancer encara que el més freqlient és la neoplasia de pulmd, malgrat
que l'agrupem amb els antecedents de cancer de laringe i de cap i coll no mostra canvis

estadistics significatius entre els dos grups GS+ i GS- amb Khi quadrat p=0.304.
Habit tabaquic
Hi ha una major proporcié de fumadors en el grup GS+ d’un 89.53% respecte el grup GS- 81.25%,

pero les diferencies no sén estadisticament significatives amb un khi quadrat p=0.813.

Nombre de fumadors i exfumadors vs. no
fumadors i percentage
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Grafic 20. Nombre de fumadors i exfumadors vs. no fumadors i percentatge

74



Al mirar el nombre de cigarretes dia destaca que la major part de pacients sén grans fumadors
de més de 15 cigarretes representan un 68.11% del total, amb proporcions molt semblants en

les dues mostres del 66% en GS+ i GS-.

Nombre de cigarretes per dia
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Grafic 21. Nombre de cigarretes per dia segons GS+ i GS-

No hi ha diferents estadisticament significatives entres els dos grups GS+ i GS— amb Khi quadrat

p=0.719.

Habit enolic

L’habit enolic mostra proporcions molt semblants en les dues mostres i I'estudi estadistic aixi ho

reflexa amb Khi quadrat de p=0.211.

Habit enolic
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Grafic 22. Habit endlic i percentatge
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Grafic 23. Grams d'alcohol per dia segons GS+ i GS-

Antecedent de Diabetis Mellitus

El percentatge d’afectacid per diabetis mellitus en els dos grups és del 17.44% en el GS+ i el 25%

en el GS- no havent una diferencia estadisticament significativa amb Khi quadrat p=0.211.

Antecedent de Diabetis Mellitus
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Grafic 24. Antecedents de Diabetis Mellitus

Antecedent de MPOC

El grup de GS+ presenta un percentatge d’antecedent de malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC) del 25.58% i del 34.38% en el grup GS-. No hi ha diferencies estadisticament

significatives amb un khi quadrat de p=0.27.
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Antecedent de MPOC
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Grdfic 25. Antecedent de Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica segons GS+, GS- i Global

Presencia de neoplasies en altres localitzacions anatomiques no metastatiques

En el cancer de laringe és coneguda la presencia de malaltia neoplasica d’altres localitzacions

tant de forma sincronica com metacronica, en proporcions del 5-10% tal i com figura en la

introduccio.

Antecedent de malaltia neoplasica sincronica o
metacronica
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Grafic 26. Antecedent de malaltia neoplasica sincronica o metacronica segons GS+, GS- i Global
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Tumors d’aparicié sincronica o metacronica

Es va recollir 'antecedent de presentar segones tumoracions de forma sincronica o metacronica

(anteriors o posteriors).

Antecedent o patiment de malaltia neoplasia sincronica o metacronica va ser present en
35/118 casos representa un 29.66% dels pacients, on la major part de casos van ser de tipus
pulmonar no metastatic. La distribucié és la que figura en el grafic 26 i que marca el gran
predomini de la neoformacié de pulmé (13 casos) respecte les altres, seguida de neoplasies del

sistema urinari. Ambdues tenen com a factor etiopatogénic I’habit tabaquic.

Els tumors van apareixer de forma homogeénia en el temps, 18 de forma anterior a I'aparicié de
la neoformacié de laringe, 5 de forma sincronica i 12 de forma posterior a I'aparicié del tumor

laringi.

Si observem la distribucid dels tumors en funcid del tipus i el moment d’aparicié grafic 27, el que
més destaca és el predomini dels tumors pulmonars i de la via urinaria en el grup GS+. En concret
la neoplasia de pulmd té una incidencia més accentuada de forma posterior a I'aparicid del

tumor laringi
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Grafic 27. Distribucio dels tumors en funcid del tipus i moment d'aparicié
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Tumors sincronics

Els tumors sincronics sén aquells que es diagnostiquen al mateix temps que estem estudiant el
nostre possible tumor primari. Van apareixer 5 casos tots ells d’origen pulmonar: 4 casos van

apareixer en el grup GS+ i 1 cas va apareixer en el grup GS-.

Tumors metacronics posteriors

En els 12 casos que es va presentar de forma posterior:

e 7 casos van ser neoplasies de pulmod (6 en GS+i 1 en GS-)
e 2enlesvies urinaries (1 en cada mostra)
e 2 en el sistema digestiu (ambdds en la mostra GS-)

e 1 en altres territoris del cos (en la mostra GS-)

Si contem els sincronics i metacronics posteriors en la mostra GS+, trobem que sobre els 86
pacients que estudiem 11 casos (12.79%) presenten tumors o en el moment del diagnostic o de

forma posterior. D’aquests, 10 casos (90%) son d’origen pulmonar.

El percentatge de pacients afectats en el grup GS+ i GS- va ser del 43.02% en el primer i del
28.13% en el segon (grafic 28). Pero la valoracié estadistica no mostra diferéncies significatives
entre els dos grups amb Khi quadrat de p=0.140 La neoformacié de pulmé va ser la més freqlient

en els dos grups.

No presenta altra neoplasia

N
w

49
Presenta neoplasia sincronica o - 9
28,13
Percentage
43,02

0,00 10,0020,0030,0040,0050,0060,00

B GS- mGS+

Grafic 28. Preséncia de neopldasia sincronica o metacronica
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8.1.2. Exploracions fibronasolaringoscopiques amb LLB, NBI i AFl

Als pacients un cop realitzada la historia clinica se’ls efectuen les exploracions
fibronasolaringoscopiques amb llum blanca, Narrow band i AFI.

8.1.2.1. Exploracié fibronasolaringoscopica amb llum blanca

S’efectua I’exploracid en tots els pacients, on I’explorador valora de 0 a 3 tal i com hem comentat
anteriorment, essent 0 sense lesid, 1 lesié benigne, 2 lesid sospitosa o premaligna i 3 maligna;
també avalua el grau d’extensié de la lesié a una o les dues cordes vocals, si s’estén a ventricle i
banda, a epiglotis o si la lesi6 compren varies regions laringies, ja sigui transglotica,

supraglotica...

Localitzacid de les lesions amb llum blanca

Hipofaringe I 3
Subglotis 0

Supraglotis N 11
Epiglotis M 5

Transglotic HH 3

Cordes vocals i ventricle NN 11
Dues cordes vocals I 29
Unacorda I, 56

0 10 20 30 40 50 60
Nombre pacients

Grafic 29. Localitzacio de les lesions amb llum blanca

Les lesions es distribueixen tal com s’observa en la grafica. Si les dividim per les regions

anatomiques de la laringe:

=  Enlaregio glotica el 83.90% dels casos.
= Enlaregid supraglotica el 13.56% dels casos.

= En la hipofaringe el 2.54% dels casos.
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Grau d'afectacio de les cordes
vocals

Afectacio de tota la CV = 1189
Afectacié de 2/3de v |19,
Afectacio de un terg de la CV = 358
0 10 20 30 40

M Esquerra M Dreta

Grafic 30. Grau d'afectacio de les cordes vocals

Dins de la localitzacio glotica, la corda vocal dreta (CVD) va estar afectada en 62 casos, la corda

vocal esquerra (CVE) en un total de 66 casos i la comissura anterior en 21 casos.

Dels aritenoides, el costat dret estava afectat en 7 casos i I'esquerra en 8, fent un total de 15

Casos.

El ventricle es veu afectat 9 cops en el costat esquerra, 10 en el dret i les bandes estaven

afectades en 17 cops el costat esquerra.

La valoracio per part de I’explorador de les lesions visualitzades va ser de 1 si la lesié semblava

benigne, 2 si era sospitosa de malignitat o leucoplasica i de 3 si li semblava maligna.

percentatge
Frequencia valid
Valido lesié benigne 9 7,6
lesié leucoplasica o sospitosa 62 52,5
lesié maligna 47 39,8
Total 118 100,0

Taula 3. Valoracio de les lesions visualitzades

Si agrupem en un sol grup malignes i premalignes els percentatges sén els que podem veure a
la taula 4.

Resultat Llum Blanca

Percentage
Fregliéncia Percentatge Percentatge valid acumlat
Valido Negatiu 9 7,6 7,6 7,6
Positiu 109 92,4 92,4 100,0

Total 118 100,0 100,0

Taula 4. Resultats Llum Blanca
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8.1.2.2 Localitzacio de les lesions amb llum d’autofluorescencia
L’exploracié va ser efectuada i valorada en un total de 116 casos (2 casos no queda ben recollida
I’exploracid i no sén valorats). La localitzacié més freqlient com era d’esperar va ser la glotis,

seguit de la supraglotis i de la hipofaringe. No vam recollir cap cas a subglotis.

Localitzacid de les lesions amb llum AFI

Hipofaringe 1HH 3
Subglotis 0

Supraglotis I 9
Epiglotis M 5

Transglotic W 2

Cordes vocals i ventricle N 8
Dues cordes vocals I 27
Unacorda I 56

0 10 20 30 40 50 60

Nombre de pacients

Grafic 31. Localitzacio de les lesions amb llum AFI

La valoracié per part de I'explorador de les lesions visualitzades va ser de 0 sense lesid, 1 si la
lesiéd semblava benigne, 2 si era sospitosa de malignitat o leucoplasica i de 3 si li semblava

maligne.

En el cas del I'exploraciéo amb AFIl els percentatges es van distribuir tal i com figura en la taula 5.
Un 11% no s’observa lesid, en el 12.9% dels casos la lesié és considerada com a benigne, en el
20.7% dels casos la lesié era sospitosa de malignitat o leucoplasica (qualificada com lleu positiva)

i en el 55.2% dels casos es va considerar maligna.

Fregliencia  Percentatge Percentatge valid

Valido sense lesio 13 11,0 11,2
rosada- benigne 15 12,7 12,9
lleu positiva 24 20,3 20,7
positiva severa 64 54,2 55,2
Total 116 98,3 100,0

Perdidos Sistema 2 1,7

Total 118 100,0

Taula 5. Resultats de la valoracié malignitat de I'autofluorescéncia
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Si a la seva vegada agrupem en pacients negatius (lesid benigna) i pacients positius (lesid
premaligna i maligna) obtenim percentatges del 24.1% per lesions benignes i del 75.9% per

lesions malignes.

Porcentaje
Frequencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Negatiu 28 23,7 24,1 24,1
Positiu 88 74,6 75,9 100,0
Total 116 98,3 100,0
Sistema 2 1,7
Total 118 100,0

Taula 6. Resultats de la valoracié de malignitat agrupant lesions sospitoses i malignes

8.1.2.3. L'exploracio fibronasolaringoscopia amb llum de Narrow Band Imagin (NBI)
L'exploracio fibronasolaringoscopia amb llum de Narrow Band Imagin va ser efectuada en 71
dels 118 casos. D’aquests, en 11 casos no queda ben reflexada la valoracid de la prova. La resta

segueix la seglient distribucio.

Localitzacio de la lesié mitjancant la llum de
Narrow Band

Hipofaringe M 1
Subglotis 0

Supraglotis GG 3
Epiglotis I 4

Transglotic mm 3

Cordes vocals i ventricle . 5
Dues cordes vocals NN 16
Unacorda NI 20

0 5 10 15 20 25 30 35

Nombre de pacients

Grafic 32. Localitzacio de la lesio mitjangant la llum de Narrow Band

La valoracié per part de I'explorador de les lesions visualitzades va ser de 0 sense, lesid 1 si la
lesié semblava benigne, 2 si era sospitosa de malignitat o leucoplasica i de 3 si li semblava

maligne.
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En el cas del I'exploracié amb NBI els percentatges es van distribuir tal i com figura en la taula 7.
Un 9.3% no s’observa lesid, en el 5.9% dels casos la lesié és considerada com a benigne, en el
22% dels casos la lesid era sospitosa de malignitat o leucoplasica i en el 22.9% dels casos es va

considerar maligna.

Freqiiencia Percentatge valid
No observa lesio 11 9,3
Benigne 7 5,9
sospitosa o leucoplasica 26 22,0
maligna 27 22,9
Total 71 60,2
Sistema 47 39,8

Taula 7. Resultats de la valoracié malignitat de la llum de NBI

Si a la seva vegada agrupem en pacients negatius (lesid benigna) i pacients positius (lesid

premalignai maligna) obtenim percentatges del 11.7% per lesions benignes i el 88.3% per lesions

malignes.
Resultat Narrow Band
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Valido Negatiu 7 5,9 11,7 11,7
Positiu 53 44,9 88,3 100,0
Total 60 50,8 100,0
Perdidos Sistema 58 49,2
Total 118 100,0

Taula 8. Resultats de la valoracié de malignitat agrupant lesions sospitoses i malignes
Si agrupem les tres exploracions (taula 9), podem observar que els percentatges de benigne,

sospitos de malignitat i de malignitat son similars en la llum blanca i el NBI, mentre que en la

[lum AFI quant més greu és la lesid, major és el percentatge de deteccid.

Llum blanca AFI NBI

Freqléencia Percentatge Freqliencia Percentatge Freqléncia Percentatge
No lesio 0 0% 13 11% 11 9,30%
lesié benigne 9 7,60% 15 12,70% 7 5,90%
lesioé leucoplasica o 62 52,50% 24 20,30% 26 22%
sospitosa
lesio maligna 47 39,80% 64 54,20% 27 22,90%
Total 118 100% 116 98,30% 71 60,20%

Taula 9. Comparativa dels resultats de la valoracio de malignitat realitzades per laringoscopia amb llum blanca, llum
autofluorescéncia i llum de NBI
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Comparativa de la valoracié de malignitat de LLB, AFI,NBI

22,90%
54,20%
39,80%

22%
20,30%
52,50%
5,90%
12,70%

P 7,60%

lesié maligna

lesio leucoplasica o sospitosa

lesid benigne

No lesio

H NBI

9,30%
11%

0%

0% 10% 20% 30% 40%

Percentage W AFl Percentage M Llum blanca Porcentaje

50%

60%

Grafic 33. Comparativa dels resultats de la valoracié de malignitat realitzades per laringoscopia amb llum blanca,

llum AFli llum de Narrow Band

Si fem I’agrupacio per positius i negatius, veiem també que els percentatges de llum blanca i de
NBI sén molt semblants, mentre que en el cas de la llum AFl encara que tenia una tendéncia a
classificar la lesié com a maligne, és menys el percentatge global que indica.

Comparativa agrupant lesions sospitoses i malignes per les tres

[lums

88,3

Percentatge 11.7
Percentatge 241 75,9
Percentatge 76—
0 20 40 60 80
Percentatge Percentatge Percentatge
M Positiu 92,4 75,9 88,3
M Negatiu 7,6 24,1 11,7

M Positiu M Negatiu

Grafic 34. Comparativa agrupant lesions sospitoses i malignes per les tres llums

92,4

100
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8.1.3. Exploracio amb Tc cervical
En una part de pacients es va demanar Tc cervical, bé per la sospita de la propia malaltia, per la
palpacié d’adenopaties cervicals o bé per acabar de definir correctament el diagnostic de la

malaltia si es coneixia que era neoplasica, essent un total de 77 dels 118 casos (65.25%).

La valoracié per part de I'explorador de les lesions visualitzades va ser de 0 sense lesid, 1 si la
lesié semblava benigne, 2 si era sospitosa de malignitat perd no captava contrast i de 3 si li

semblava maligne i captava contrast segons I'informe radiologic.

En el cas del I'exploracié amb el Tc els percentatges, es van distribuir tal i com figura en la taula
10. Un 21% no s’observa lesio, en el 5.9% dels casos la lesid es considerada com a benigne, en
el 22% dels casos la lesid era sospitosa de malignitat o leucoplasica i en el 22.9% dels casos es

va considerar maligna.

Frequencia Percentage  Percentage valid

sense lesio 25 21,2 32,5
lesié benigne 4 3,4 5,2
sospitosa- no capta contrast 13 11,0 16,9
lesi6 maligna- capta contrast 35 29,7 45,5
Total 77 65,3 100,0
Perdidos Sistema 41 34,7
Total 118 100,0

Taula 10. Resultats de la valoracio de malignitat de les exploracions amb Tc cervical

Resultat TAC

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Valido Negatiu 29 24,6 37,7 37,7
Positiu 48 40,7 62,3 100,0
Total 77 65,3 100,0
Perdidos Sistema 41 34,7
Total 118 100,0

Taula 11. Resultats de la valoracio de malignitat agrupant lesions sospitoses i malignes

Tal i com podem observar a continuacié (taula 12 i grafic 35), els percentatges de valoracié de

malignitat del Tc versus les exploracions laringoscopiques tenen dades molt similars.
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NBI Tc

Llum blanca AFI
Frequencia Percentatge Freqiliencia Percentage Freqiiencia Percentage Frequéncia Percentage
No lesié 0 0% 13 11% 11 9,30% 25 32,50%
lesio 9 7,60% 15 12,70% 7 5,90% 4 5,20%
benigne
lesio 62 52,50% 24 20,30% 26 22% 13 16,90%
leucoplasica
0 sospitosa
lesio 47 39,80% 64 54,20% 27 22,90% 35 45,50%
maligna
Taula 12. Comparativa de les valoracions de malignitat realitzades per les exploracions amb les tres llums i el Tc
cervical
Comparativa de la valoracio de les lesions LLB, AFl, NBl vs. TC
. 45,50%
% TC * 16,90%
_ 32,50%
% NBI 5 90% ’
9,30%
20,30% >420%
% AFI 12,70%
11%
0,
52,50%
% LLB 7,60% 0
0%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
% LLB % AFI % NBI % TC
lesié maligna 39,80% 54,20% 22,90% 45,50%
M |esio leucoplasica o sospitosa 52,50% 20,30% 22% 16,90%
M |esio benigne 7,60% 12,70% 5,90% 5,20%
M No lesio 0% 11% 9,30% 32,50%
M lesio leucoplasica o sospitosa M lesié benigne B No lesid

lesié maligna

Grafic 35. Comparativa de la valoracio de les lesions LLB, AFl, NBl vs. Tc
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8.1.4. Valoracio de les Fibronasolaringoscopies amb LLB, AFl i NBI en sublocalitzacio
glotica

8.1.4.1. Valoracio amb fibronasolaringoscop de la llum blanca de la glotis
Dins de la localitzacié glotica, la corda vocal dreta (CVD) va estar afectada en 62 casos, la corda

vocal esquerra (CVE) en un total de 66 casos i la comissura anterior en 21 casos.

Grau d'afectacié de les cordes vocals a I'observacié amb
LLB

Afectacio de tota la CV _lég
Afectacié de 2/3 de CV _O 12
pectaciodeunterscela v .

0 5 10 15 20 25 30 35 40

M Esquerra M Dreta

Grafic 36. Grau d'afectacio de les cordes vocals a I'observacié amb LLB

Els aritenoides el costat dret en un total de 7 casos i el esquerra en un total de 8 fent un total de

15 casos.

El ventricle 9 cops en el costat esquerra i 10 en el dret i les bandes foren afectades en 17 cops

el costat esquerra.

8.1.4.2. Valoracio amb fibronasolaringoscop de la llum AFI de la glotis

Grau d'afectacio de les cordes vocals a I'observacié
amb Llum AFI

AFI Afectacio
totalacorda — 158
2tercos |—" 910
Ltere | e 36
Sense lesio | ™. 156

AFl valoracié
positiva severa % —— 14070
lleu positiva % - 7550
rosada- benigne % e 20s / 31 ()
NS (esi0 O | = 18,3

B CVE mCVD

Grafic 37. Grau d'afectacio de les cordes vocals a I'observacio amb llum AFI
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Distribucio grafica de les localitzacions de la llum AFl en columnes de tres valors. En el valor

superior és quan es valora com benigne, en el valor mig com sospitdés de malaltia i en el valor

inferior com maligne. Es veu com la localitzacié glotica és la que presenta valoracions més altes

de malignitat (de fet, vol dir que disminueix la intensitat de I'autofluorescencia).
Median glossoepiglottic fold
Vallecula / Epiglottis

s

Vg

Tubercle of epiglottis

Vocal fold

Ventricular fold

Corniculate cartilage

Trachea

L mn

Figura 17. Distribucid de la intensitat de NBI a la laringe

8.1.4.3. Valoracié amb fibronasolaringoscop de la llum NBI de la glotis

Grau d'afectacid de les cordes vocals a I'observaciéo amb
Llum NBI

NBI afectacio
tota lacorda —
2 tercos —
L terg s
SENse (oS =
NBI valoracio
positiva severa % I —
lleu positiva % —
rosada- benigne o e
SENSE (ESi0 S | ——————————————e—

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

B CVE mCVD

Grafic 38. Grau d'afectacio de les cordes vocals a I'observacié amb llum NBI
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Distribucio grafica de les localitzacions de la llum NBI en columnes de tres valors. En el valor

superior és quan es valora com benigne, en el valor mig com sospités de malaltia i en valor

inferior com maligne. Es veu com la localitzacio glotica és la presenta valoracions més altes de

malignitat.

Median glossoepiglottic fold
Vallecula ! Epiglottis.
/ /Tube*rcle of epiglottis

Vocal fold

Ventricular fold

Corniculate cartilage

Trachea

Figura 18. Distribucid de la intensitat de NBI a la laringe
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8.2. Resultats de biopsia i citologia en pacients amb fibronasolaringoscopia amb
AFI

Al pacients que se’ls hi va efectuar la exploracié d’autofluorescencia, aquells que es va poder
per accessibilitat de la lesid i per la col-laboracié del pacient, se’ls va efectuar una biopsia de les
possibles lesions segons el que I'explorador valora en el llum de l'autofluorescéncia i la

descripcié que té en la historia clinica de la lesio.

El nombre de biopsies que es van realitzar durant la fibronasolaringoscopia amb llum AFl va ser
de 73, que representa un 61.9% dels casos. En cas d’identificaci6 d’'una pérdua
d’autofluorescencia, sempre que es podia es realitzava o bé citologia o bé biopsia, sempre i
quant el pacient mostrés disponibilitat. Al ser un estudi retrospectiu, no queden reflectits aquells
casos que eren més dificils d’explorar, encara que es pot sospitar per la qualitat o distancia de

les imatges pero no és un valor precis.

Sempre que es podia s’efectuava biopsies del teixit, donat que permeten un estudi
anatomopatologic més complert. Les citologies es realitzaven per completar I'estudi o per si la

biopsia no tenia suficient definicié pel diagnostic.

Biopsia llum AFI

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Valido No 44 37,3 37,6 37,6
Si 73 61,9 62,4 100,0
Total 117 99,2 100,0
Perdidos Sistema 1 .8
Total 118 100,0

Taula 13. Resultats Biopsia amb llum AF/

El resultat de les biopsies va ser d’un 24% dels casos de benignitat, un 19.18% de displasies lleus
o moderades i un 30.14% dels casos de carcinoma escamés tal i com i figura en el grafic 39, on

es descriu el resultat en els diferents tipus anatomopatologics.
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En quan

Resultat anatomopatologic de les biopsies

No concluent — —
altres e——TTEEE————
Carcinoma escatos sense calificar — E—  ————— ] |
carcinoma escamos poc diferenciat — m— 2
carcinoma escamos moderadament... e ——————————————— O
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displasia greu carcinoma in situ - ——— 5
displasia moderada m———ss——— ] (0
displasia lleu n———————— 4
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Grafic 39. Resultat anatomopatoldgic de les biopsies

a citologies, es van poder realitzar un total de 63 casos, amb el seglients resultats

d’anatomia patologica.

Citologies llum AFI

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Valido No 50 42,4 44,2 44,2
Si 63 53,4 55,8 100,0
Total 113 95,8 100,0
Perdidos Sistema 5 4,2
Total 118 100,0

Taula 14. Resultats anatomopatologics de les citologies

Resultat anatomopatologic de les citologies

altres N 4
Carcinoma escatos sense calificar NN 16

carcinoma escamos poc diferenciat 0

carcinoma escamos moderadament.... 0
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displasia greu carcinoma in situ N 3
displasia moderada I 4
displasialleu W 1
Hiperqueratosi /Noduls s 4

normal I 29

0 5 10 15 20 25 30 35

Grafic 40. Resultat anatomopatologic de les citologies
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La proporcid entre biopsies amb diagnostics de patologia, ja sigui normal, benigna, patologia

premaligna o maligna va ser la que figura en grafic 41.

Percentatges de resultats anatomopatologics de

benignitat, displasia i malignitat

% Carcinoma escamos | 3 035,33
% Displasia Lleu Moderada  [lllatedtamn 19,18

Grafic 41. Percentatges de resultats anatomopatologics de benignitat, displasia i malignitat
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Tal i com era d’esperar, la localitzacid per biopsia i citologia van ser molt semblants, sense

mostrar diferencies significatives de lateralitat.
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Grafic 42. Localitzacio de les citologies i les biopsies
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8.3. Resultats de la microcirurgia endolaringia exploradora

En els casos on no es va obtenir un resultat concloent es va realitzar una microcirurgia
exploradora.

Es van realitzar un total de 33 microcirugies endolaringies exploradores (grafic 43). Quan mirem
la localitzacié de les lesions, ja no es centren tant en la glotis i queden més distribuides per totes
les sublocalitzacions, donat que amb el pacient dormit i quiet és més facil arribar a regions
determinades de la laringe com la comissura anterior o els ventricles. La distribucio de bidpsies
és I’esperada per les localitzacions corresponents a les exploracions amb les diferents llums que
hem efectuat. Com ja hem explicat, es realitzen en el casos que el diagnostic anatomopatologic
efectuat anteriorment creava dubtes pel la propia anatomia patologica, per la correspondencia

amb la sensacio clinica o bé per la dificultat en la técnica d’agafar les mostres.

Localitzacioé de les microcirurgies endolaringies

Epiglotis [ o
Aritenoides E # 5
Aritenoides D = ﬁ

Banda E u 3

Banda D ﬂ 5

Ventricle Esq %
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Grafic 43. Localitzacio de les microcirurgies endolaringies

Resultat AP Frequen AFI AFI Biopsia
cia Biopsia Citologia Microendolaringia
% Benigne 18,00 24,66 52,38 22,22
% Displasia Lleu Moderada 14,00 19,18 7,94 16,67
% Carcinoma escamos 45,21 30,14 33,33 44,44

Gradfic 44. Taula resum de les tres proves
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En el grafic 44 es veu una concordanga en les proporcions entre bidpsia, citologia i biopsia per
microcirurgia endolaringia encara que la proporcid més alta de diagnostic de cancer de laringe

per carcinoma escamaos va ser en la microcirurgia endolaringia.

8.4. TNM i estadiatge
Es tracta de lesions positives per carcinoma escamds a totes les localitzacions majoritariament
carcinomes in situ T1, T2. Donat que epidemiologicament sdn lesions més freqlients i més

petites que no es poden biopsiar a la consulta i que si els ganglis sén petits no s’envien a punxar.
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Grafic 45. TNM de les lesions per carcinoma escamds
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Grafic 46. Estadiatge de les lesions per carcinoma escamaos

Quan ho dividim per localitzacions, la localitzacié majoritaria és la glotica amb 58 casos, seguida
de la supraglotica amb 11 casos i hipofaringe amb 3 casos. No es va introduir cap tumor de

subglotis.

En els 58 casos de la glotis tenim:

e 14 carcinomes in situ
e 20tumors T1: 13 tumors Tlai 6 tumors T1lb. En cap cas va haver-hi afectacié ganglionar

essent NO
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e 16tumors T2: 1 tumor T2 N2a MO i la resta de casos no tenen afectacié ganglionar
e 8tumorsT3:1tumor T3N1MOi1tumor T3 N2 MO

e 1 tumor T4a sense afectacié ganglionar

En els 11 casos supraglotics:

e 1 casde carcinomain situ

e 1 casde T1 sense afectacio ganglionar

e 5casosdeT2, > 3 CASOS DE T2N2a MO i 1 cas de T2ZN2MO i un T2 NO MO
e 3casosdeT3 > 1T3N1IMOiunT4N2MO

En els 3 casos de hipofaringe:

e SO6n3T3-> 1T3NOMOi1T3N1IMOi1T3N2aMO

A l'observar la grafica 47, i tal i com es descriu en la literatura, els tumors de glotis es van
diagnosticar en TNM i estadiatge més baixos, mentre que els tumors de supraglotis i de

hipofaringe van ser diagnosticat en fases més tardanes.

TNM per localitzacié

18 16
16
14
12
10
8
6
4
2 1 1 1 1 1
0 0 0 0
0Tis 1T1a/T1 2T1b 372 4T3 5T4a 6 T4b
e G|otis 14 13 6 16 8 1 0
Supraglotis 1 1 0 5 3 1 0
Hipofaringe 0 0 0 1 1 1 0
e Glotis Supraglotis Hipofaringe

Grafic 47. TNM de les lesions per carcinoma escamos segons localitzacio
Aixi la proporcid d’afectacio ganglionar és molt més gran en el grup de supraglotis i hipofaringe

que en el grup de glotis (5.17% vs. 54.55% i 66,67% per supraglotis i hipofaringe).
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Percentage d'afectacié ganglionar

70 70,00%
60 60,00%
50 50,00%
40 40,00%
30 30,00%
20 20,00%
10 10,00%
0 f— L - — 0,00%
glotis Supraglotis Hipofaringe

I Afectacio ganglionar B total =% d'afectacid ganglionar

Grafic 48. Percentatge d'afectacio ganglionar

8.5. Tractament

El tractament efectuat als pacients neoplasics es decideix per Comite oncologic.

Es va realitzar tractament quirdrgic en 46 dels casos seguit en alguns d’ells de tractament
complementari amb radioterapia o amb quimioterapia. La major part van ser cordectomies, en
un total de 32 casos, es van efectuar 6 laringectomies totals i 4 laringectomies parcials

supraglotiques.

Tractament quirdrgic sobre la glotis
8LPs I )

7 Laringectomia NN ©
6 Cordectomia laser V NG -
5 Cordectomia laser IV I 11
4 Cordectomia laser Il NN
3 Cordectomia laser || NS
2 Cordectomialaser 1 [ 1

1 Microendolaringea N 2

0 2 4 6 8 10 12

Grafic 49. Tractament quirdrgic sobre la glotis

En 30 casos es va fer tractament conservadors amb tractament de radioterapia i quimioterapia
concomitant en 7 casos, tractament de conservacio organ en 1 cas i la resta es va fer radioterapia

radical.
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8.6. Analisi de la sensibilitat i especificitat per cadascuna de les llums

La hipotesis de la tesi doctoral es basa en valorar la sensibilitat de la prova de
videolaringoscopia amb Ilum d’autofluorescencia en pacients amb sospita de cancer de laringe,
realitzada per especialistes no ORL (en el nostre cas, pneumolegs) per valorar lesions malignes

i premalignes de cancer de laringe.

Primer, fem una mirada valorant les exploracions i analitzant la mostra en els tres grups en els
gue es va recollir I'estudi, que va ser lesions benignes, lesions displasiques o premalignes i el

grup afectat de cancer de laringe.

A continuacio, analitzem la sensibilitat, I'especificitat i els valors predictius positius i negatius
en cadascuna de les exploracions fibronasolaringoscopiques amb els tres tipus de llum, blanca,
autofluorescéncia i Narrow Band i també dels Tc cervical per la mostra en general. Agrupant la
mostra en els grups ja esmentats de Grup standard positiu (que engloba als pacients amb
lesions malignes i premalignes) i Grup standard negatiu (que engloba als que tenen lesions

benignes).

La sensibilitat ens orienta sobre la capacitat de detectar aquells casos positius i I’especificitat
ens orienta si aquells que es donen com a negatius realment ho sén. El valor predictiu positiu
ens diu la possibilitat que un pacient que té els resultat de la llum blanca, AFl o NBI positiu
tingui la malaltia i el valor predictiu negatiu ens diu si quan surt negativa la prova el pacient no

té la malaltia.
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8.6.1. Analisi de sensibilitat i especificitat per tres grups, benigne, sospitds de malignitat

i maligne
Grup
standard | displasia o
Llum blanca benigne |leucoplasia| Cancer Total
lesid benigne Recompte 5 2 2 9
% dins de L_ cordes vocals-ti 55,60% 22,20% | 22,20% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard 15,60% 14,30% 2,80% | 32,70%
lesio leucoplasica
0 sospitosa Recompte 25 10 27 62
% dins de L_ cordes vocals-ti 40,30% 16,10% | 43,50% | 99,90%
% dins de Cancer Grup standard 78,10% 71,40% | 37,50% | 187,00%
lesié maligna Recompte 2 2 43 47
% dins de L_ cordes vocals-ti 4,30% 4,30% | 91,50% | 100,10%
% dins de Cancer Grup standard 6,30% 14,30% | 59,70% | 80,30%
Total Recompte 32 14 72 118
% dins de L_ cordes vocals-ti 27,10% 11,90% | 61,00% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard 100,00% 100,00% | 100,00% | 300,00%
Cancer
Grup
standard | displasia o
Autofluorescencia benigne |leucoplasia|Cancer |Total
sense
lesid/rosada-
benigne Recompte 16 7 5 28
% dins de Resultat Autofluorescencia 3cat | 57,10% 25,00% | 17,90% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard 50,00% 50,00% 7,10% | 24,10%
Ileu positiva Recompte 8 2 14 24
% dins de Resultat Autofluorescencia 3cat | 33,30% 8,30% | 58,30% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard 25,00% 14,30% | 20,00% | 20,70%
positiva severa Recompte 8 5 51 64
% dins de Resultat Autofluorescéncia 3cat | 12,50% 7,80% | 79,70% | 100,00%
% dins de Cancer Gold standard 25,00% 35,70% | 72,90% | 55,20%
Total Recompte 32 14 70 116
% dins de Resultat Autofluorescencia 3cat | 27,60% 12,10% | 60,30% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard 100,00% 100,00% | 100,00% | 100,00%

Taula 15. Analisi de sensibilitat i especificitat per tres grups amb Llum Blanca i Autofluorescéncia
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Fibronasolaringoscopia en llum blanca

Podem observar en la taula 16, que la prova té una alta sensibilitat del 95.30% (el que indica

gue detecta practicament tots aquells que tenen la malaltia) i valor predictiu positiu del

75.62% al ser una xifra més baixa, indica que no tots aquells que siguin positius presentaran la

malaltia.

L'especificitat és del 15%, sent un index molt baix mentre que en la literatura trobem index del

70-80%. Es dona aquesta xifra per una alta proporcio de falsos negatius (4 sobre 9).

El valor predictiu positiu (ens indica la possibilitat que realment estigui malalt si surt positiu) és

del 75.2% i el valor predictiu negatiu (ens indica la possibilitat que si es negatiu realment no

tingui la malaltia) és del 55.6%. L’exactitud o precisio de la prova és del 73.73%.

Sobre la taula 16, marco on situar Sensibilitat (en verd), Especificitat (en blau).

Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) Total
Resultat Llum Blanca No Cancer Premaligne/maligne
Negatiu Recompte 5 4 9
Valor Predictiu
% dins de Resultat Llum Negatiu
Blanca 55,60% 44,40% | 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat Especificitat
(premaligne=+) 15,60% 4,70% 7,60%
Positiu Recompte 27 82 109
Valor Predictiu
% dins de Resultat Llum Positiu
Blanca 24,80% 75,20% | 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) 84,40% | Sensibilitat 95,30% 92,40%
Total Recompte 32 86 118
% dins de Resultat Llum
Blanca 27,10% 72,90% | 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) 100,00% 100,00% | 100,00%

Taula 16. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié de la fibronasolaringoscopia amb llum blanca
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Fibronasolaringoscopia en llum d’autofluorescéncia

Per la fibronasolaringoscopia en autofluorescéncia, podem observar en la taula 17 una alta

sensibilitat pero per sota de la llum blanca (85.70%) i un valor predictiu positiu una mica

superior (81.80%). Una especificitat del 50%, que malgrat estar per sobre la llum blanca, esta

per sota del que trobem publicat. El valor predictiu negatiu i la precisié tenen valors alts

(57.10% i 75.86% respectivament).

Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+) Total

Resultat Autofluorescéncia No Cancer Premaligne/maligne
Negatiu Recompte 16 12 28

% dins de Resultat

Autofluorescéncia 57,10% 42,90% 100,00%

% dins de Cancer Grup

standard 2 cat

(premaligne=+) 50,00% 14,30% 24,10%
Positiu Recompte 16 72 88

% dins de Resultat

Autofluorescéncia 18,20% 81,80% 100,00%

% dins de Cancer Grup

standard 2 cat

(premaligne=+) 50,00% 85,70% 75,90%
Total Recompte 32 84 116

% dins de Resultat

Autofluoresceéncia 27,60% 72,40% 100,00%

% dins de Cancer

Grupstandard 2 cat

(premaligne=+) 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 17. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisio de la fibronasolaringoscopia amb

Autofluorescéncia

101




Fibronasolaringoscopia en llum Narrow Band

Per la fibronasolaringoscopia amb Narrow Band, podem observar en la taula 18 que la prova té

una alta sensibilitat del 87.50% i valor predictiu positiu 79.20% perd una especificitat molt

baixa (8.3%), estant molt per sota del publicat. El valor predictiu negatiu i la precisié tenen

valors alts (14.3% i 71.67% respectivament).

Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+)

Resultat Narrow Band No Cancer Premaligne/maligne | Total
Negatiu Recompte 1 6 7
% dins de Resultat Narrow
Band 14,30% 85,70% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) 8,30% 12,50% 11,70%
Positiu Recompte 11 42 53
% dins de Resultat Narrow
Band 20,80% 79,20% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) 91,70% 87,50% 88,30%
Total Recompte 12 48 60
% dins de Resultat Narrow
Band 20,00% 80,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat
(premaligne=+) 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 18. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié de la fibronasolaringoscopia amb Narrow

Band
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Exploracié per Tc cervical

Per I'exploracié per Tc cervical, els resultats son els que donen una sensibilitat més baixa

(72.80%) pero en canvi obtenim taxes d’especificitat altes (81.30%), amb un valor predictiu

positiu alt (93.8%) i un valor predictiu negatiu del 44.80%. Vol dir que és una prova no tant util

per cribratge, perd molt especifica per la deteccié de la malaltia.

Cancer Grup standard
2 cat Total
Resultat TAC No Cancer Cancer
Negatiu Recompte 13 16 29
% dins de Resultat TAC 44,80% 55,20% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 81,30% 26,20% 37,70%
Positiu Recompte 3 45 48
% dins de Resultat TAC 6,30% 93,80% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 18,80% 73,80% 62,30%
Recompte 16 61 77
% dins de Resultat TAC 20,80% 79,20% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 100,00% 100,00% 100,00%
Taula 19. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisio de I’exploracio per Tc cervical
Comparacio de les 4 proves
Cancer Grup Standard 2 cat (premaligne=+)
Llum blanca AFI NBI Tc
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
Sensibilitat 95,3 915|991 | 85,7 | 793|921 |875| 791|959 | 73.8 | 65.1 | 82.2
Especificitat 156 | 91 | 22,1 | 50,0 | 40,9 | 59,1 | 8,3 1,3 | 15,3 | 81,3 | 72,6 | 90,0
Valor predictiu
+ 75,2 | 67,4 | 83,0 | 81,8 | 74,8 | 88,8 | 79,2 | 68,9 | 89,5 | 93,8 | 88,4 | 99,2
Valor predictiu
- 55,6 | 46,6 | 64,6 | 57,1 | 48,1 | 66,1 | 14,3 | 54 | 23,2 | 44,8 | 33,7 | 55,9
Precisio 73,7 | 65,8 | 81,7 | 759 | 68,1 | 83,6 | 71,7 | 60,3 | 83,1 | 75,3 | 65,7 | 85,0

Taula 20. Taula resum de la sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié per llum blanca, AFl, NBl i Tc
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En la taula 20 podem valorar que la sensibilitat més alta esta en la llum blanca, seguit de les
llums d’autofluorescencia i NBI. Si contemplem els intervals de confianga, no hi ha grans
diferéncies entre els tres tipus d’exploracions. La Tc cervical, malgrat té una sensibilitat més
baixa (és normal per la dificultat de deteccié de lesions molt petites), és la que mostra una

especificitat més alta. El valor predictiu negatiu és en la llum AFl on té els valors més alts.
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8.6.2. Analisi de sensibilitat i especificitat Unicament en la localitzacio de la glotis
Centrem el nostre estudi sobre la glotis, on teoricament seria més facil d’emetre

I"autofluorescéncia perquée hi ha més contingut de col-lagen, i dividim la mostra en GS+i GS-.

A partir d’aqui estudiem la sensibilitat i I’especificitat per cadascuna de les quatre exploracions:

la fibronasolaringoscopia amb Llum Blanca, llum AFI, NBI, i per I'exploracié amb la Tc cervical.

Pretenem valorar si el fet d’analitzar Unicament els valors de les lesions glotiques, que al ser
perpendiculars a I’entrada del fibroscopi faciliten I'observacié amb Ilum blanca, AFl o NBI, fa
millorar els resultats de sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu, valor predictiu negatiu

i precisio.
Fibronasolaringoscopia en llum blanca a glotis

Els valors respecte a la LLB sén semblants perd no milloren amb una sensibilitat del 96.60% una
especificitat clarament més baixa del 12.20% i un valor predictiu positiu i negatiu del 60.90% i el

71.40% respectivament.

Cancer Grup
standard 2 cat Total
Resultat Llum Blanca Glotis No Cancer Cancer
Negatiu Recompte 5 2 7
% dins de Resultat Llum
Blanca 71,40% 28,60% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 12,20% 3,40% 7,10%
Positiu Recompte 36 56 92
% dins de Resultat Llum
Blanca 39,10% 60,90% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 87,80% 96,60% 92,90%
Recompte 41 58 99
% dins de Resultat Llum
Blanca 41,40% 58,60% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 21. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié de la llum blanca a glotis
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Fibronasolaringoscopia en llum AFI a glotis

Els valors respecte a la llum AFI sén millors amb una sensibilitat del 92% una especificitat del

46.30% i un valor predictiu positiu i negatiu del 70.30% i el 82.60% respectivament.

Cancer Grup

standard 2 cat Total
Resultat Autofluorescencia No Cancer Cancer
Negatiu Recompte 19 4 23
% dins de Resultat
Autofluorescéncia 82,60% 17,40% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 46,30% 7,10% 23,70%
Positiu Recompte 22 52 74
% dins de Resultat
Autofluorescencia 29,70% 70,30% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 53,70% 92,90% 76,30%
Recompte 41 56 97
% dins de Resultat
Autofluorescéncia 42,30% 57,70% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 22. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié de AFl a glotis
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Fibronasolaringoscopia en llum Narrow Band a glotis

Els valors respecte a la NBI sdn millors sobretot en la sensibilitat amb un valor del 91.18%, una

especificitat del 21.43% i un valor predictiu positiu i negatiu del 50.00% i el 70.83%

respectivament.

Cancer Grup

standard 2 cat Total
Resultat Narrow Band GLOTIS No Cancer Cancer
Negatiu Recompte 3 3 6
% dins de Resultat
Narrow Band 50,00% 50,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 21,40% 8,80% 12,50%
Positiu Recompte 11 31 42
% dins de Resultat
Narrow Band 26,20% 73,80% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 78,60% 91,20% 87,50%
Recompte 14 34 48
% dins de Resultat
Narrow Band 29,20% 70,80% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 23. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisio de Narrow Band a glotis
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Exploracié de la glotis amb Tc cervical

En el cas del Tc cervical els valors sén semblants, amb sensibilitat del 68.10%, especificitat del

78.60% i un VP+ del 91.40% i un VP- del 42.30%.

Cancer Grup
standard 2 cat Total
No Cancer Cancer
Negatiu Recompte 11 15 26
% dins de Resultat TAC 42,30% 57,70% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 78,60% 31,90% 42,60%
Positiu Recompte 3 32 35
% dins de Resultat TAC 8,60% 91,40% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 21,40% 68,10% 57,40%
Recompte 14 47 61
% dins de Resultat TAC 23,00% 77,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat 100,00% 100,00% 100,00%
Taula 24. Resultats sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisié de Tc a glotis
Comparacio de les 4 proves en la glotis
Llum blanca AFI NBI Tc
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
Sensibilitat 96,6 | 93,0 | 100,2 | 92,9 | 87,8 | 98,0 | 91,2 | 83,2 | 99,2 | 68,1 | 56,4 | 79,8
Especificitat | 12,2 | 58 | 18,6 | 46,3 | 36,4 | 56,2 |21,4| 9,8 | 33,0| 78,6 | 68,3 | 88,9
Valor
predictiu + 60,9 |51,3| 70,5 | 70,3 (61,2|79,4|73,8|61,4|86,2|73,8|62,8]|84,8
Valor
predictiu - 71,41625| 80,3 |826|751|90,1|500|359|64,1|21,4|11,1|31,7
Precisio 61,6 | 52,0| 71,2 | 73,2 |64,4|82,0| 708|580 |83,7|705]|590 | 81,9

Taula 25. Taula resum de la sensibilitat, especificitat, valors predictius i precisio per llum blanca, AFl, NBl i Tc en la

glotis

Com es pot apreciar en la taula 25 i 26, les xifres de sensibilitat i VP- per les llums (LLB, AFl i NBI)

milloren quan I'estudi es centra sobre la glotis.
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LLM AFI NBI
LLB Glotis AFI Glotis NBI Glotis Tc Tc Glotis
Sensibilitat 95,30% 96,60% 85,70% 92,90% 87,50% 91,18% 87,50% 68,09%
Especificitat 15,60% 12,20% 50,00% 46,30% 8,30% 21,43% 81,30% 78,57%
VP+ 75,20%  60,90% 81,80% 70,30% 79,20%  73,80% 93,80% 73,80%
VP- 55,60% 71,40% 57,10% 82,60% 14,30% 50,00% 44,80% 21,40%
Precisio 73,73% 61,62% 75,86% 73,20% 71,67% 70,83% 75,32% 70,49%
Taula 26. Comparativa de taules resum per LLB, AFl, NBl i Tc
8.6.3.  Analisi de sensibilitat i especificitat agrupant les valoracions

fibronasolaringoscopiques en LLB+AFI i LLB+NBI

Vam valorar agrupar les exploracions seguint la nostra practica clinica: en el cas del consultori
d’ORL la llum blanca associada a llum de NBI, i en el cas de les exploracions amb llum
d’autofluorescéncia associada a la llum blanca.

Cancer Grup standard 2 cat

(premaligne=+) Total
Resultat Llum blanca i Autofluorescencia ~ No Cancer Premaligne/maligne
Negatiu Recompte 4 1 5
% dins de Resultat Llum blanca
i Autofluoresceéncia 80,00% 20,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 12,50% 1,20% 4,20%
Positiu Recompte 28 85 113
% dins de Resultat Llum blanca
i Autofluorescencia 24,80% 75,20% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 87,50% 98,80% 95,80%
Recompte 32 86 118
% dins de Resultat Llum blanca
i Autofluorescéncia 27,10% 72,90% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 100,00% 100,00% 100,00%

Taula 27. Resultats agrupacio LLB i AFI

109




Cancer Grup
standard 2 cat

(premaligne=+) Total
Resultat Llum blanca i Narrow Band No Cancer Premaligne/maligne
Negatiu Recompte 0 2 2
% dins de Resultat Llum
blanca i Narrow Band 0,00% 100,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 0,00% 4,20% 3,30%
Positiu Recompte 12 46 58
% dins de Resultat Llum
blanca i Narrow Band 20,70% 79,30% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 100,00% 95,80% 96,70%
Recompte 12 48 60
% dins de Resultat Llum
blanca i Narrow Band 20,00% 80,00% 100,00%
% dins de Cancer Grup
standard 2 cat (premaligne=+) 100,00% 100,00% 100,00%
Taula 28. Resultats agrupacio LLB i NBI
Llum blanca + AFI Llum blanca + NBI
Sensibilitat 98,80% 95.80%
Especificitat 12,50% 0,00%
Valor predictiu + 75,20% 79,30%
Valor predictiu - 80,00% 0,00%
Precisié 75,42% 0,00%

Taula 29. Taula resum agrupacions LLB+AFI i LLB+NBI

Amb I’associacié de les exploracions de llum blanca i llum AFl o de llum blanca i NBI

s’aconsegueix index de sensibilitat més alt que quan efectuem per separat, aixi com el valor

predictiu positiu, pero perd especificitat fins a nivells molt baixos respecte els trobats en la

literatura.
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8.6.4. Analisi de
fibronasolaringoscopiques en LLB+AFI i LLB+NBI per la glotis

sensibilitat

i especificitat agrupant les valoracions

Cancer Grup standard 2 cat

(premaligne=+)
No Cancer

Premaligne/maligne

Negatiu Recompte

% dins de Resultat
Llum blancai
Autofluorescencia
% dins de Cancer
Grup standard 2
cat
(premaligne=+)

100,00%

10,70%

0

0,00%

0,00%

100,00%

3,00%

Positiu

Recompte

% dins de Resultat
Llum blancai
Autofluorescencia
% dins de Cancer
Grup standard 2
cat
(premaligne=+)

25

26,00%

89,30%

71

74,00%

100,00%

96

100,00%

97,00%

Recompte

% dins de Resultat
Llum blancaii
Autofluorescencia
% dins de Cancer
Grup standard 2
cat
(premaligne=+)

28

28,30%

100,00%

71

71,70%

100,00%

99

100,00%

100,00%

Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+)

Total

No Cancer Premaligne/maligne

111




Negatiu Recompte 0 2 2
% dins de Resultat Llum blanca i
Narrow Band 0,00% 100,00% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+) 0,00% 2,90% 2,10%
Positiu Recompte 25 68 93
% dins de Resultat Llum blanca i
Narrow Band 26,90% 73,10% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+) 100,00% 97,10% | 97,90%
Recompte 25 70 95
% dins de Resultat Llum blanca i
Narrow Band 26,30% 73,70% | 100,00%
% dins de Cancer Grup standard
2 cat (premaligne=+) 100,00% 100,00% | 100,00%

Taula 30. Resultats sensibilitat i especificades amb agrupacions LLB+AFI i LLB+NBI per la glotis

llb+af
sens 100,00%
esp 10,70%
vp+ 74,00%
vp- 100,00%
Precisio 74,75%

IIb+nbi

97,10%

0,00%

73,10%

0,00%

71,58%

Taula 31. Taula resum sensibilitats i especificades amb agrupacions per la glotis
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8.7. Analisis del falsos negatius
Davant el resultat de baixa especificitat per la llum AFI, fem una revisid dels casos on ha donat
un fals negatiu, que serien les ocasions més greus donat que no detectariem I’aparicié d’un

carcinoma.
Vam tenir un total de 4 falsos negatius en llum blanca i 12 falsos negatius amb llum AFI
Tenim que les lesions diagnosticades:

e En 4 casos son displasies lleus.
e En 3 casos son displasies moderades.
e En 3 casos o displasia d’alt grau o carcinoma in situ.

e En2casosesunT1 carcinoma escamés de corda vocal.
En quan a les caracteristiques de la imatge:

e En4casos haviainflamacié de la zona que no permetia una bona distincié de la lesid.

e En 3 casos havien lesions hiperqueratosiques que no permetien valorar bé la pérdua
d’autofluorescencia.

e En 5 casos es trobava en una valoracié posterior que es podria canviar el sentit a

positiu tot i que amb pérdues d’intensitat molt lleu.

Al revisar els casos sols en 5 dels 12 es podria a posteriori fer un canvi en la interpretacio del
resultat el que representa tant sols un 4.13% de totes les valoracions. La manca d’especificitat
qguan s’efectua la prova de Ilum autofluorescencia (i no descartem els casos que son dificils
d’explorar) és per les inflamacions generals de la laringe o per les lesions hiperqueratosiques.

Aquestes dues dades s’han de tenir presents per fer un seguiment més exhaustiu dels casos.

En la taula 32 queden de forma andnima descrits els casos i s’adjunten les imatges.
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Diagnostic AP

Displasia lleu (no
ap)

Displasia

moderada

Displasia
moderada

Displasia lleu

Displasia lleu

Displasia lleu

Lol iy :
Poswach i

Caracteristiques de
la imatge i AFI Visio de la llum AFi

Imatge poc
distingible perque  No es veu el punt
es fa lluny d'autofluorescencia

Perdua global de
Inflamacié de tota  AFl que no permet
laringe distenguis la lesio

AFI lilaci
En revisio si es
podria donar per
AFl + en ter¢ Mig positiva

Lesié
hiperqueratosica
no permet veure
part la pérdua de
AFlilarestade
laringe esta En revisid no es pot
inflamada donar per positiva

En revisio si es
Imatge AFIl + pero podria donar per
molt lleu rosacea positiva

La imatge dona una
autofluorescencia
norma, esta fet una
mica lluny la En revisié no es pot
imtage donar per positiva

Si es revisa
canvia la
valoracid

no

no

si

no

si

no
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En revisio si es

displasia i lesio podria donar per

7 papilomatosa Imatge AFI + positiva
En revisié no es pot
Lesid donar per positiva,
hiperqueratosica encara que la
Carcinoma que no permet dimensid ho fa
8 escaméds T1 veure afi sospitar

Inflamacié de tota
la laringe que no
permet una bona  En revisio no es pot

9 Carcinoma in situ distincio de la lesi6  donar per positiva

Inflamacio de tota

la laringe que no

permet una bona  En revisio no es pot
distincio de la lesi6  donar per positiva

Displasia de alt
10 grau

En revisio si es
lesié afi + lleu podria donar per

11 Carcinoma in situ rosacia positiva

En revisio si es
lesio afi + lleu podria donar per
rosacia positiva
Taula 32. Casos de falsos negatius

T1 de corda
12 vocal

si

no

no

no

si

si
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8.8. Analisi de la supervivencia

8.8.1. Analisi de la supervivencia global

Un dels objectius secundaris de I'estudi era la valoracié de la supervivéncia tant global, com
[liure de malaltia del pacients que van entrar en 'estudi.

S’ha realitzat una analisis de la supervivencia global de la mostra estudiada en la totalitat amb
el metode estadistic de Kaplan Meier i de les corbes de supervivéncia amb el test de log Rank.

La supervivéncia global als 60 mesos (5 anys) és del 80,4%.

Funcion de supervivencia

—7Funcién de supernvivencia
10 R +— Censurado

0g W‘»—ﬂ- e

08

04

Supervivencia acumulada

02

oo

0o 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00

Temps de seguiment (mesos)

Grafic 50. Valoracio de la supervivéencia global

Si analitzem la supervivéncia global per els grups dividits en benigne, premalignes o displasies i
cancers seguint I'analisi estadistic de Kaplan-Meier, és als 60 mesos del 89.7% en les lesions
benignes, del 66.5% en les lesions displasiques i del 78.4% en els pacients amb cancer.

Media®
Intervalo de confianza de 95 %
Cancer Grup standard Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
benigne 74,685 4,037 66,773 82,598
displasia o leucoplasia 65,068 6,415 52,494 77,641
Cancer 93,519 4,638 84,428 102,609
Global 95,093 3,588 88,061 102,126

Taula 33. Resultats de la supervivencia global per grups
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Funciones de supervivencia

10 Cancer Gold
' I‘—_ standart
:ﬂ“.,.,,. - — — } —henigne
~—displasia o leucoplasia
08 —I1Cancer
' ——henigne-censurado
displasia o leucoplasia-
% censurado
% —t—Cancer-censurado
E 06
3
©
o
o
&
= 04
c
o
=3
=3
w
02
o0

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Temps de seguiment (mesos)

Grafic 51. Valoracid de la supervivéncia global per grups

En la supervivencia global no hi ha diferéncies estadisticament significatives, amb el test de log
Rank no significatiu de 0.495 entre els tres grups, tenint la corba de menys supervivencia el
grup de displasies. Es possible que com que la mostra es petita i sén pacients amb habits toxics
importants la comorbiditat pugui jugar un paper important.

Si I’analisi de la supervivencia global el fem en funcié de la localitzacié fent 3 grups (les lesions
situades en la glotis, en la supraglotis i la hipofaringe) si que s’observen diferencies
significatives entre els tres grups, ja que les neoplasies de supraglotis i hipofaringe tenen TNM i
estadiatge més alts que repercuteixen en una disminucié de la supervivencia. La supervivencia
als 60 mesos és del 87.5% en la localitzacid glotica del 53.2% en la localitzacié supraglotica i del
0% en la localitzacid de hipofaringe que tant sols tenim tres casos.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 40,320 2 <,001
Taula 34. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells de localitzacio de la neoplasia

Censurado
Localitacio neoplasia N total N de eventos N Porcentaje
Glotis 89 10 79 88,8%
Supraglotis 15 6 9 60,0%
Hipofaringe 3 3 0 0,0%
Global 107 19 88 82,2%

Taula 35. Resultats de supervivéncia pels diferents nivells de localitzacié neoplasia.
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Funciones de supervivencia
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Grafic 52. Valoracio de la supervivencia global per localitzacio

Quan analitzem la supervivéncia global per localitzacié i la T observem que no hi han
diferéncies estadisticament significatives entre els diferents T. Aquest fet es donat perque dins
la mostra hi ha molt pocs tumors amb qualificacié de T3 i T4, que seria el fet que faria
empobrir la supervivencia.

Malgrat tot la supervivéncia global té uns index molt alts amb un 90% pels carcinomes in situ
un 94.4% pels T1 Un 85.7% pels T3 i un paradoxal 100% pels T4 (tant sols hi ha un cas i al estar
viu, és el que fa marcar aixi la corba). No hi ha diferéncies estadisticament significatives amb
un test de Log Rank de p=0.859.

Taula 37. Prova d'igualtat de distribucions de supervivencia pels diferents nivells de T (agrupant categories)

N Porcentaje
Carcinoma insitu 10 1 9 90,0%
T1 18 1 17 94,4%
T2 15 2 13 86,7%
T3 7 1 6 85,7%
T4 1 0 1 100,0%
Global 51 5 46 90,2%
Taula 36. index de supervivéncia global per nivells de T
Comparacions globals
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,316 4 ,859
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Funciones de supervivencia

10 H—— 4 ' T (agrupant categories)
- + -+ 4 . - — I Carcinoma insitu
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Grafic 53. Valoracid de la supervivencia global per nivells de T (agrupant categories)

En aquesta ultima valoracié no es té present la preséncia d’adenopaties, pel que hem fet I’estudi
per estadiatge, i donat el poc nombre de casos en estadis alts, vam agrupar els estadis més
favorables lill en un grupiel llli, els IViV (no tenim cap cas) en un segon grup.
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8.8.1.1. Valoracio de la supervivencia global per estadiatge en la glotis

La supervivencia 60 mesos amb I'analisi de Kaplan-Meier dona una supervivéncia per I’agrupacio
dels estadis O, | i Il del 89.2% i dels estadis alts del 88.9%. Al realitzar el test de Log Rank no
s’observen diferencies significatives entre les dues corbes amb p=204.

S’obtenen globalment uns index de supervivencia alts per tots els estadiatge

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

00

Funciones de supervivencia

Temps de seguiment (mesos)

Estadiatge
(agrupant
categories)
—0-1-2
—Maltres
{+0-1-2-censurado
—taltres-censurado

Grafic 54. Valoracid de la supervivéncia global per estadiatge en la glotis

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1 ,204

Taula 38. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells d'estadiatge (agrupant categories)
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8.8.1.2. Valoracié de la supervivencia global en les localitzacions de supraglotis i
hipofaringe

En el cas de supraglotis i hipofaringe tenim un nombre petit de casos amb la qual cosa les corbes
es presenten molt diferents a les dels estudis amb gran casuistica.

Si valorem la supraglotis paradoxalment els T 3-4 tenen més supervivencia que els T 1-2

Al fer I'analisi dels casos de la corba de T1-T2 tenim un total de 6 casos dels qual 4 van ser éxitus.
Al analitzar la mortalitat, de les 4 defuncions, 1 va ser per recurrencia laringia, 1 per mort per
una altre neoplasia i 2 de causes general. Un altre factor a tenir present és que no es valora les
adenopaties pel que vam fer I'estudi per estadiatge

El 100% de supervivéncia dels carcinomes in situ de supraglotis es deu a que Unicament
disposem d’un cas.

Malgrat la diferéncia de les corbes al realitzar el test de log Rank no es va observar diferéncies
significatives entre les tres corbes.

En el cas de la hipofaringe Unicament vam recollir tres casos amb estadis alts i la supervivéncia
als 60 mesos va ser del 0%.

A l'agrupar-ho per estadiatge, la supervivéncia segueix una logica més normal tenint millor
supervivencia de forma significativa els estadis més baixos.

Resum de processament de casos

Censurado
T (agrupant categories) 1 N total N de eventos N Porcentaje
Carcinoma insitu 1 0 1 100,0%
T1-T2 6 4 2 33,3%
T3-T4 4 1 3 75,0%
Global 11 5 6 54,5%

Taula 39. Resultats supervivéncia global en les localitzacions de supraglotis i hipofaringe

Funciones de supervivencia

10 } 4 T (agrupanﬁcategories)

—I1Carcinoma insitu

—T1-T2

—ITIT3-T4

—— Carcinoma insitu-censurado
—+=T1-T2-censurado
—+—T3-Td-censurado

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

00

00 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00

Temps de seguiment (mesos)

Grafic 55. Valoracio de la supervivencia global en les localitzacions de supraglotis i hipofaringe
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Comparacions globals

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,438 2 ,296

Taula 40. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells de T (agrupant categories) en les

localitzacions de supraglotis i hipofaringe

8.8.1.3. Valoracio de la supervivencia global en la localitzacié de supraglotis, agrupat per
estadiatge

Com hem realitzat anteriorment, agrupem |’estadiatge en un grup de estadis petits 0, i [l i un

grup de estadis alts de Ill, IV abc. No es mostren diferéncies significatives entre les corbes al

realitzar un test de log Rank amb p=0.105.

La corba de estadis petits té una estimacié de supervivencia als 60 mesos del 100% i en els

estadis grans del 29.2%

Estadiatge (agrupant Censurado
categories) N total N de eventos N Porcentaje
0-1-2 3 0 3 100,0%
altres 8 5 3 37,5%
Global 11 5 6 54,5%

Taula 41. Resultats supervivéncia global en localitzacio de supraglotis per estadiatge

Comparacions globals

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,631 1 ,105

Taula 42. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells d'estadiatge (agrupant categories)

0,8

06

04

Supervivencia acumulada

02

00

en localitzacié de supraglotis

Funciones de supervivencia

Estadiatge
(agrupant
categories)
—0-1-2
—altres
+-0-1-2-censurado
——altres-censurado

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Temps de seguiment (mesos)

Grafic 56. Valoracid de la supervivéncia global per estadiatge en la supraglotis
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8.8.2. Analisi de la supervivencia lliure de malaltia

Si observem la supervivéncia de la mostra lliure de malaltia, malgrat que també ho hem calculat
per la mostra global, sols té sentit presentar-ho en el grup GS+ que tenen malaltia premaligna o
maligna. Observem una corba de supervivencia lliure de malaltia als 60 mesos del 87% com
mostra la corba de Kaplan-Meier que ens il-lustra.

Funcion de supervivencia

—IFuncién de supernvivencia
7._ — Censurado

08

0,6

04

Supervivencia acumulada

02

0,0

v} 20,00 4000 60,00 80,00 100,00 120,00

Temps fins arecurréncia (mesos)

Grafic 57. Supervivéncia lliure de malaltia
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8.8.2.1. Supervivencia lliure de malaltia en funcio de la localitzacio del tumor i estadiatge

La supervivencies lliure de malaltia per estadiatge si mostra diferencies significatives sobre els

diferents estadis amb un test de Log Rank amb una p>0.001.

Mentre que El estadi O | i Il tenen una supervivencia practicament del 90% a 60 mesos i el estadi

Il del 70% (soén els T3 o els tumors amb ganglis homolateral) en els estadis IV tal i com també

s’observa en la literatura tenim supervivencies molt baixes del 40% als 5 anys

Comparacions globals

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 22,836

4 <,001

Taula 43. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells d'estadiatge en funcio de la
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Grafic 58. Supervivéncia lliure de malaltia en funcid de la localitzacié del tumor i estadiatge
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8.8.2.2. Supervivencia lliure de malaltia per estadiatge a la glotis

La supervivencia a 60 i 100 mesos quan ho analitzem per estadiatge en tumors glotis.

Ho fem agrupant els estadis petits en un grup (0, li ll) i en I’altre els estadis alts Il i IV (a,b,c). No

hi ha diferencies significatives amb Long Rank de 0.759 entre els dos grups amb supervivéncies

altes del 79.8% als 60 mesos en estadis inicials i del 87.5% als estadis alts.
Les supervivencies globals sén bones a I'alcada del que es recull en la literatura.

Mitges i medianes pels temps de supervivéncia

Media® Mediana
Estadiatge (agrupant Intervalo de confianza de 95 %
categories) Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior Estimacion
0-1-2 86,627 4,313 78,174 95,080
altres 82,418 9,473 63,850 100,985
Global 86,990 4,004 79,141 94,839

Taula 44. Resultats supervivéncia lliure de malaltia per estadiatge a la glotis

Comparacions globals

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,094 1 ,759

Taula 45. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells d'estadiatge (agrupant categories)

en supervivencia lliure de malaltia a la glotis
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Grafic 59. Supervivencia lliure de malaltia per estadiatge a la glotis
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8.8.2.3. Supervivencia lliure de malaltia per tumors de supraglotis en funcié d’estadiatge

En I'estudi de supervivencia en la supraglotis donat que només tenim recollits 11 casos encara
té més sentit fer-ho Unicament per estadiatge i agrupar-los per poder valorar significacio en el
estudi estadistic. S’ha analitzat la supervivencia utilitzant el métode de Kaplan-Meier i les

corbes de supervivencia amb el test de Log-Rank sén no significatives amb un valor de p 0.504.

La supervivéncia als 60 mesos en el grups d’estadis 0,1 i Il va ser del 68% i pels estadis Il i IV va
ser del 88%. S’explica com en la glotis per la mostra petita en estadis alts que fa que quedi
esbiaixada la prova.

Resum de processament de casos

Estadiatge (agrupant Censurado
categories) N total N de eventos N Porcentaje
0-1-2 3 1 2 66,7%
altres 8 1 7 87,5%
Global 11 2 9 81,8%

Taula 46. Resultats supervivéncia lliure de malaltia per tumors de supraglotis en funcié d’estadiatge

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) A4T7 1 ,504
Taula 47. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells d'estadiatge (agrupant categories)
per tumors de supraglotis
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Grafic 60. Supervivencia lliure de malaltia per tumors de supraglotis en funcié d’estadiatge
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8.8.2.4. Supervivencia lliure de malaltia en funcio del tipus de tractament

Quan analitzem la supervivencia de les neoplasies de glotis en funcié del tractament Ho agrupem
en4grups :

1. Tractats amb cordectomies laser

2. (2+3+9) Cirurgia oberta parcial o total seguit de tractament de radioterapia

3. (4+45) Conservacié d’organ bé amb quimioterparia d’induccio seguit de
radioterapia o bé Radioterapia + quimioterapia concomitant

4. Radioterapia i rescat quirugic

S’ha analitzat la supervivencia utilitzant el métode de Kaplan-Meier i les corbes de supervivencia
amb el test de Log-Rank sén no significatives amb un valor de p 0.0.461.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tractament N total N de eventos N Porcentaje
1 25 3 22 88,0%
2+3+9 10 0 10 100,0%
4+5 5 1 4 80,0%
7+10 5) 0 5 100,0%
Global 45 4 41 91,1%

Taula 48. Resultats supervivéncia lliure de malaltia en funcio del tipus de tractament

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,582 3 461
Taula 49. Prova d'igualtat de distribucions de supervivéncia pels diferents nivells de tractament
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Grafic 61. Supervivencia lliure de malaltia en funcio del tipus de tractament
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9. Discussio

9.1. Descripcid de la malaltia

Enlaintroduccié ja hem reflectit que el cancer de laringe és el segon en importancia dels tumors
de cap i coll i que representa una incidéencia del voltant de 7 pacients cada 100.000 hab./any.
Malgrat no és una incidencia molt alta, per la qual cosa no hi ha programes de cribratge general,

afecta un nucli de poblacié determinat.

Es més freqlient en homes que en dones en proporcié de 9 a 1 en la sisena-setena década de la
vida, i es presenta sobretot associat a I'habit tabaquic com a factor de risc important, i que pot
estar acompanyat d'altres factors predisposants com I'habit enolic, factors ambientals o els
antecedents oncologics familiars o personals. La clinica, malgrat pot ser molt variada, en general
es limita a 5-6 simptomes: la difonia, I'odinodisfagia, la dispnea i I'otalgia reflexa, que es

mantenen més enlla de tres setmanes.

Es per aquest motiu que si bé, un cribratge general de la poblacié no sembla justificable, si que
ho seria un cribratge limitat al grup de pacients que per antecedents, habits o edat puguin ser

susceptibles de patir la malaltia.

Les fibronasolaringoscopies ja no es limiten Unicament al camp de I'ORL, sind que també les
efectuen altres especialistes (com pneumolegs al fer una fibrobroncoscopia o digestolegs en les
esofagoscopies, o bé si realitzen FEES per valoracions de la deglucio o els logopedes en estudis
de la veu i deglucid) aixi doncs, semblaria adequat poder aportar técniques no invasives per tal
de reforgar la deteccid de les lesions que siguin facils d’executar i interpretar per part de

I'explorador.
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9.2. Descripcio de 'autofluorescencia en el cancer de laringe

El treball es duu a terme amb la finalitat de validar la practica clinica que efectuem per realitzar
el diagnostic de lesions premalignes i malignes en el cancer de laringe mitjangant la realitzacio
d'una fibronasolaringoscopia en els despatxos de pneumologia sota anestesia local, on s'efectua
amb llum blanca i llum AFI, la confirmacié de la lesid i la realitzacié d'una biopsia i citologia de la
possible lesié. La informacio d'autofluorescéncia ens ajuda a reforcar la necessitat, o no, d’altres

mitjans diagnostics per la lesié que ens ocupa.

La fluorescencia cel-lular, el que en direm l'autofluorescencia, es basa en la capacitat de les
propies molécules del cos (esmentats fluorofors) d'emetre llum fluorescent visiblement verda
guan soén excitats. Per tant la fluorescencia que s'origina a patir de cromofors fluorescents

endogens rep el nom d'autofluorescéncia. 44)#>)46)(50)

La major part de fluorofors endogens capten les radiacions o bé ultraviolades o bé de llum

visible, estan en la matriu estructural dels teixits o en les vies metaboliques. #4“%)

Els teixits de la matriu estructural sén el col-lagen i I'elastina i el de les vies metaboliques sén el

dinucleotid d'adenina de nicotinamida (NADH), el dinucleotid d'adenina flavina (FAD i els

lipopigments. La fluorescéncia del col-lagen elastina permet valorar el teixits epitelics i els teixits

connectius, captant la llum d'entre 300 i 400 nm i emetent entre 400 i 600 nm.

En general, les proteines estructurals com el col-lagen i la elastina, estan dipositades en la
submucosa (per aquest fet la submucosa té tres cops més autofluorescencia que I'epiteli) pero
també trobem aquest fenomen induit per la queratina, porfirina i enzims de la via respiratoria
com la nicotinamida adenina dinucleotid (NAD) i la flavina adenina dinucleotid (FAD) que sén
dins de la mucosa i es concentren en el citosol i les mitocondries de les cel-lules.

Les cel-lules neoplasiques tenen canvis en el seu metabolisme, amb disminucié dels fluorofors
endogens. A més, I'engrossiment epitelial impedeix que la llum blava excitadora arribi a la

submucosa.*”

L'emissié natural dels teixits és la de color verd, aquesta fluorescéncia natural que és tres cops
més intensa en la submucosa que en la mucosa es pot veure minvada per canvis en la composicié
del teixit com pot ser la infamacid, la necrosis, el creixement cel-lular (neoplasic o no) i I'augment
de la vascularitzacié. Aquest fet fa que les arees neoplasiques, en general, mostrin una
disminucio de la fluorescéncia tornant-se cap al color vermell rosat o lila 0 magenta. El canvi a

un color més cridaner fa que sembli que sigui més brillant quant en realitat ho és menys. Aquests
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canvis en la coloracid no sén exclusius de les tumoracions neoplasiques, siné que també poden

estar presents en lesions viriques, inflamatories, granulomatoses o infeccioses.

Es per tant una prova que no requereix de intervencié activa sobre el pacient i avalua un

fenomen natural de I'endoteli laringi.

L'objectiu de I'estudi és validar la practica clinica que efectuem i I'exploracio de
videolaringoscopia amb llum d’autofluorescéncia per especialistes no ORL com a metode de

cribratge i deteccié del cancer de laringe i/o lesions precanceroses.

9.3. Descripcio de I'estudi i mostra

Es un estudi observacional retrospectiu sobre una mostra calculada de 118 pacients que han
estat derivats al nostre servei per valoracié de clinica persistent suggestiva de possible
neoformacid laringia. La mostra es recull en base a que en aquests pacients es demana de forma
rutinaria en el nostre servei una fibronasolaringoscopia per fibrobroncoscop amb dos objectius,
la visualitzacié de la laringe amb I’'anomenada Ilum d’autofluorescencia i la recollida de mostres
mitjancant biopsia o citologia per valoracid anatomopatologica i confirmar o descartar
diagnostics. La major part de pacients que han entrat a I'estudi han estat homes (101 homes i
17 dones) la qual cosa té relacio amb que aquestes lesions sén més freqiients en homes en

proporcions de 1/5 a 1/9.3)

Es van recollir els antecedents i habits toxics relacionats classicament amb el cancer de laringe,
on destaca que la nostra mostra té una proporcié de fumadors i de nombre de cigarretes/dia
per sobre de la poblacié normal. Mentre que en la nostra mostra teniem un 87.9% de pacients
fumadors en la poblacio general s’estima que un 23% de de la poblacié és fumadoraiun 25% de
la poblacié és exfumadora. El mateix trobem en I’habit enolic, que la proporcié de habit enolic
per sobre de 40 grams/dia és més del 50% de la mostra mentre que en la poblacié general els
que presenten habit enolic en conducta de risc estarien al voltant del 2% (segons I'informe anual
de salud 2016 del ministeri de Sanitat) La resta de antecedents MPOC, diabetis i antecedents

familiars oncologics no divergeixen del que trobem en la poblacié general.

La presencia de segons tumors es dona en el 27.11% del pacients, en metaanalisis®% e| Risc
relatiu de que un pacient amb tumor en faci un segon és del 2.18 (95% Cl: 2.14-2.22) amb un

seguiment de 30 mesos que entraria dins de les proporcions del nostre estudi.
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La clinica va estar d’acord amb el tipus de lesions i tumors que vam diagnosticar, on la disfonia
moderada greu va representar el 77.12% de les consultes. La dada que ens pot preocupar és que
entre I'aparicié dels simptomes fins que es va efectuar la primera vista, en el cas de la disfonia,
van passar una mitjana de 112 dies, molt per sobre de les 3-4 setmanes recomanables. El
nombre de casos en els que, a més dels simptomes tipics d’odinodisfagia, otalgia reflexa o

dispnea, van apareixer simptomes com adenopaties van ser pocs del 8.78% del casos.

Tot plegat, ens fa veure que la mostra que analitzem sén de lesions petites, benignes,
premalignes o tumors petits que sén els que, en general, en el nostre servei tendim a demanar
la prova de videolaringoscopia amb llum I'autofluorescencia, amb la finalitat de tenir la
informacié per poder agafar mostres en forma de citologia o biopsia. Un cop fet el diagnostic no
vam observar diferencies entre els grups que vam comparar de GS+ (que inclou les lesions

malignes i premalignes, 86 casos) i el grup GS- (que inclou les lesions benignes, 32 casos).

Sobre les 116 videolaringoscopies realitzades amb llum blanca i llum d’autofluorescéncia es va
poder complementar I'estudi amb biopsia en el 61.9% del casos sent els diagnostics més
freglients lesions benignes o hiperqueratosiques i els carcinomes escamosos de laringe (un 30%
dels casos) tant en el grup de biopsies com de citologies. La localitzacido més frequent va ser la

glotis en les cordes vocals sense predileccié pels costat.

Una gran avantatge d’aquest tipus de practica clinica és que es van realitzar Unicament 33
microcirurgies endolaringies diagnostiques que suposa un mica més d’una quarta part (28.44%)
del total de pacients de la mostra que podrien haver estat tributaris d’aquesta exploracio
quirdrgica, el que ha suposat un estalvi molt important per I’hospital en hores de quirofan, en
reduccio de la llista d’espera i de la demora del diagnostic del pacient. La mitjana de temps entre
la sol-licitud i la seva realitzacié no supera les dues setmanes (dada que no queda reflectida en
I’estudi donat que no disposem de la data en que es demana la prova). En I'estudi el que si que
podem observar és que el 44.44% de les biopsies que realitzem a quirdfan sén per carcinomes
escamosos en pacients en els quals la citologia/biopsia no ha estat concloent o per millorar el

diagnostic d’extensié de la malaltia.

Sobre el grup de pacients amb cancer de laringe la localitzacié glotica amb 58 dels 72 casos va
suposar un 80% dels tumors, que es concentren en el T carcinoma in situ amb un 22% dels casos
iun32%lasumadels TlaiT1 b, (fet que s’explica pel tipus de pacient que enviem a fer la mostra
i que esbiaixa el resultat de I'estudi respecte de la poblacié de tumors de laringe en general). Es
per la mateixa rad que dins d’aquesta mostra tenim pocs tumors supraglotics (15.27%) i encara

menys tumors hipofaringes (4.16%). En les localitzacions de supraglotis i hipofaringe, tant el T

131



com l'estadiatge va ser més alt. El percentatge de casos amb lesions premalignes (displasies
moderades lleus) va ser petit (14%), el que representa també una mostra petita d’estudii és la
rad per incorporar-lo al grup de les lesions canceroses per la valoracid de la llum

d’autofluorescéncia.

Els estadiatges van estar en concordanga amb la valoraciéd TNM estant la major part dels casos
en estadis O, li Il (70%) el que després també ens configura unes supervivéncies globals i lliures

de malaltia molt elevades.

9.4. Validesa de la videolaringoscopia amb Illum d’autofluorescencia en el
diagnostic del cancer de laringe

Consideracions a tenir present que poden haver modificat el resultat de I'estudi:

En aquest estudi no s’ha exclos a cap pacient per dificultat en la realitzacié de I'exploracié i de
les proves diagnostiques i que pugui dificultar la seva valoracié com passa en altres estudis de

la bibliografia.®®

L’aparell Olympus Visera que utilitzem a I’hospital té més de 10 anys. El mateix tipus de llum es
podria aplicar amb cameres i sistemes de video 8k que millorarien molt la visualitzacié de la
laringe i per tant, seria d’esperar que millores la sensibilitat i I'especificitat de las imatges
adquirides. Els estudi realitzats amb llum AFI al 2004 que no comptaven amb els mateixos

sistema de camera de video actuals, tenien sensibilitats del 60%.70(7Y

Hi ha molt pocs estudis de la prova de la videolaringoscopia AFI en laringologia que tinguin una
mostra de pacients elevada, I'article que presenta una mostra més gran és el realitzat per Kraft
amb una mostra de 150 pacients ©®% i I'article més citat en autofluorescéncia, que és la

comparativa NBI-AFI té una mostra de 50 pacients.>?

La major part d’estudis®29€)6) marquen el NBI com la millor valoracié diagnostica pel cancer
de laringe per la seva definicié morfologica de les lesions. En estudi comparatiu realitzat per Ni
on compara la llum AFI i el NBI, conclou que el NBI és la prova més valida pel diagnostic del
cancer de laringe per sobre de la LLB i la AFI, sent la més util en consulta. Diversos estudis
comparen també la fiabilitat en funcié de I'explorador quan realitza la técnica de NBI i aix0 és
perque és dificil la seva interpretacio, perque cal disposar d’imatge molt properes a la lesié i

perqué s’ha de tenir sistemes de videolaringoscopia potents i d’alta definicié.®"
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L’objectiu del nostre estudi és validar la llum AFl com metode de cribratge doncs no depen
plenament de la interpretacié dels realitzador,®" siné que avaluem una propietat intrinseca del
teixit podent facilitar el diagnostic, aixi com també que altres especialistes realitzin la prova. Es

una prova que no depén tan de dades interpretatives.

Els resultats obtinguts quan hem intentat distingir entre lesions malignes, premalignes o
benignes ha estat per sota dels obtinguts amb llum blanca amb valors de diagnostic de les lesions
de 91.5%, 71% i del 15% front als resultat de les exploracions amb llum AFl del 57.10% 8.3% i un
56%.

Quan fem estudis agrupant premalignes i malignes per tal de poder valorar sensibilitat,
especificitat VP+ i VP- els valors obtinguts sdn més similars amb els tres tipus d’exploracions
(veure taula 20) amb valors de sensibilitat per LLB 95.3%(91.5-99.1), del 85.7% (79.3-92.1) per
la llum AFI i un 81.3 (73.6-90) pel NBI. Els nostres valors obtinguts estan per sota de les
publicacions classiques de |a literatura on obtenen sensibilitats per la llum AFI®? del 97% i també
de NBI on obtenen valors del 95% o en els treballs efectuats en hospitals catalans on obtenen

valors del 90% (85-95) tant per llum blanca con per NBI.®?

La especificitat que obtenim en el nostre estudi és baixa comparat amb els resultats de NBI
d’altres estudis que van del 70-80% i que estan en sintonia amb els estudis comparatius de llum

d’autofluorescéncia (48%).5250

Els nostres valors predictius positius, en general en les tres llums, sén acordes amb la literatura

amb valors del 75% per la llum blanca, un 84% per la llum AFli un 79% per la llum NBI.

El valor predictiu negatiu, en el cas de la llum blanca i AFI, estan en valors acceptables del 55.6%

i el 57.1 % respectivament, mentre que obtenim uns valors molt baixos per la llum NBI.

En I'estudi de la sensibilitat i I’especificitat en |’exploracié per Tc, no voliem entrar en comparacio
amb les llums de videolaringoscopia, sind explicar quins resultats té i sobretot qué podem
esperar en lesions petites. La sensibilitat, com era d’esperar, és més baixa, perd amb resultats
notables del 81.3% (IC: 72.6-90) i una especificitat (la més alta) del 81.3% (IC: 72.6-90), la qual

cosa, ens confirma la Tc com una bona prova per valoracié dels casos de malignitat.

La manca de concordanga amb els resultats esperats per la literatura és el que ens va portar a

fer I'estudi dels falsos negatius, que en el cas de la llum AFI, van ser 12 casos.

En I'analisi dels 12 casos de falsos negatius (que serien els casos que més preocuparien), vam

poder valorar que eren lesions petites, tant en grau com en extensio, on 11 dels dotze casos van
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ser displasies de lleus a severes, en laringes amb inflamacié generalitzada (4/12 33%), lesions
hiperqueratosiques (en un 25% dels casos). En 5 dels 12 casos haguéssim pogut canviar el
diagnostic a posteriori revisant els casos, el que ens indica que davant dubtes per inflamacio
generalitzada o hiperqueratosis hem de completar el diagnostic sempre amb anatomia

patologica.

Vam estudiar també si el fet de fer una valoracioé de la glotis, on la composicié de I’estructura de
la corda vocal té una alta proporcio de col-lagen i elastina respecte la resta de la laringe i la seva
posicié anatomica és perpendicular a la llum d’incidencia, millorava els resultats. Els resultats ho

corroboren amb una sensibilitat del 92,9% (IC: 87,8-98,0).

Tal i com s’observa en els resultats en la taula 26, on s’analitza Unicament respecte a les lesions
glotiques, observem que en les tres llums millora la sensibilitat, millora significativament el valor

predictiu negatiu que sén els valors que utilitzem com a metode de cribratge.

Quan I'ORL a dispensari fa la prova de NBI o el pneumoleg fa I'autofluorescencia en el dispensari
de broncoscopies, sempre ho fa també amb la [lum blanca primer. Per tant, també vam calcular
la sensibilitat i especificitat per la suma de les valoracions amb les dues llums amb sensibilitats

del 98.8% per la llum blanca + AFl i del 95.8 % llum blanca + NBI.

Un dels objectius que era valorar si hi ha diferéncies entre la exploracions ORL (LLB+NBI) i les
realitzades per pneumologia (LLB+AFI) indica que els valors de sensibilitat entre les dues

exploracions sdn semblants (veure taula 31).

9.5. Estudi de la supervivencia en la mostra estudiada
Un dels objectius secundaris de I'estudi era la valoracié de la supervivencia, tant global com

lliure de malaltia, dels pacients que van entrar en I'estudi.

La supervivencia global, quan ho dividim per grups de malignes, premalignes i benignes, amb
I"analisi de corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier no mostren diferencies significatives als 60
mesos sent del 89.7% en les lesions benignes, del 66.5% en les lesions displasiques i del 78.4%

en els pacients amb cancer.

En I'analisi de la supervivencia per localitzacions, si que es van evidenciar en les corbes de
supervivencia de Kaplan-Meier diferéncies significatives amb un test de Log Rank p>0.001 sent
la supervivéncia als 60 mesos del 87.5% en la localitzacié glotica, del 53.2% en la localitzacio

supraglotica i del 0% en la localitzacié de hipofaringe, on tant sols tenim tres casos.

134



Les corbes de supervivencia, quan ho dividim per T del TNM o per estadiatge agrupant els estadis
petits 0, lill peruna partilllilVaib perlaltre, en la glotis, no mostren diferencies significatives
amb supervivéncies superiors al 80% als 60 mesos. L’explicacié és la composicié de la mostra del
nostre estudi, on la major part de lesions son petites i per tant no ho podem comparar amb

mostres generals.

En I"analisi de la supervivéncia lliure de malaltia, quan ho fem per tota la mostra, obtenim una

supervivencia del 87%.

Si analitzem les corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier per estadiatge si trobem diferéncies
significatives entre les corbes pels estadis alts (Il i IV). Mentre que en estadis petits 0, | i Il
obtenim una supervivencia practicament del 90% a 60 mesos i en I'estadi lll del 70% (sén els T3
o els tumors amb ganglis homolateral), en els estadis IV tal i com també s’observa en la literatura

tenim supervivéncies molt baixes del 40% als 5 anys.*3)

En les corbes de supervivéncia, quan analitzem estadiatge i glotis, no hi ha diferéencies
estadistiques entre elles perque totes tenen molt bona supervivencia per sobre del 80%, al igual

que en la supraglotis, encara que la supervivéncia en els estadis menors és del 68%.

Encara que en I'estudi de les corbes de supervivéncia lliure de malaltia per tractament entres
cirurgies transoral laser, cirurgies obertes + radioterapia, i tractament de conservacié de I'0rgan
no mostren entre elles diferéncies significatives, cal una mostra més homogénia i gran dels
pacients amb tumor i un estudi més acurat de com evoluciona el tractament en tots ells i que

no esta recollit en el treball.
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10. Futures linies d’Investigacié

Seglients passos a realitzar després d’aquest treball de revisié:

e Fer un treball prospectiu on es defineixi millor la recollida de dades i s’optimitzin millor
els sistemes d’exploracié i de captacié d’'imatge.

e Lanostra proposta és la d’incorporar la llum AFl a I’exploracid habitual en laringologia a
fi de facilitar el cribratge de les lesions precanceroses i malignes laringies. La proposta
seria fer un cribratge no universal, sind sobre la poblacié diana susceptible de fer un

cancer de laringe, englobada entre la cinquena i la setena decada de la vida en pacients

amb habits toxics (sobretot tabaquic important, enolic o ambiental), o amb antecedents
familiars de neoplasies de la via respiratoria.

e Una altra via, seria valorar la immunofluorescencia induida, tant en la exploracid de
I'oida com en la exploracié nasal o en el altres camps de I'anatomia quan es fan
exploracions endoscopiques.

e Les linies d’investigacid ja estan obertes i avui van més en la linia del analisi

hiperespectral de la llum en el camp de I'anatomia patologica.
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11. Conclusions

1. L'exploracié videolaringoscopica amb Ilum d’autofluorescencia induida realitzada per
pneumolegs aconsegueix xifres de sensibilitat 85.7% (IC: 79.3-92.1) equiparables al
altres estudis realitzats per otorrinolaringolegs en estudis semblants. La qual cosa la fa
un bon sistema de cribratge de les lesions malignes i premalignes de laringe.

2. Els resultats de I'exploracid videolaringoscopica amb llum d’autofluorescéncia induida
realitzada per pneumolegs milloren la seva sensibilitat quan es centren en la glotis
amb xifres de sensibilitat 92,9% (IC: 87,8-98,0) també equiparables a les trobades en la
literatura.

3. Enles exploracions amb videolaringoscopia, I'associacié de llum blanca amb llum AFl o
llum NBI milloren els resultats de sensibilitat respecte quan s’efectuen de forma
individual.

4. Laexploracio videolaringoscopia amb llum AFI presenta un valor Predictiu Negatiu
relativament baix 57.1% (IC: 48.1-66.1), el que no permeten descartar completament
una lesié premaligna o maligna de laringe, per la qual cosa es important si hi ha sospita
clinica fer un seguiment o emprar altres métodes diagnostics.

5. Les corbes de supervivencia de Kaplan-Meier per estudi de la supervivéncia global dels
pacients amb lesions benignes, premalignes i malignes no mostren diferéncies
estadistiques significatives amb supervivéncies totes elles superiors al 66.6% als 60
mesos. Ho atribuim als baixos TNM i estadiatges de la mostra.

6. Els tumors de localitzacio glotica sén els que mostren una millor supervivéncia global i
[liure de malaltia tant per TNM com estadiatge amb supervivéncies als 60 mesos

superiors als 80%.
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