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Dobles neoplasias de pulmón y laringe
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En las últimas décadas se ha experimentado un aumento
progresivo de dobles neoplasias primarias del tracto aero-
digestivo, concretamente de las dobles neoplasias pulmonares
primarias (DNPP) y dobles neoplasias primarias de laringe y
pulmón. Tras realizar una revisión bibliográfica actualizada
sobre el tema, se aporta la experiencia de los autores en tres
casos de DNPP y 11 casos de DNP laringe-pulmon, atendidas
durante un período de 18 años.

En los casos de DNPP, el 66 % de los pacientes estaban en
estadio I y el 34 % en estadio II. Todos los casos de primera
neoplasia pulmonar primaria (PNPP) eran escamosos con
grado de diferenciación Gi en el 66 % y G¡ en el 34 %; así
mismo la presentación de la segunda neoplasia primaria
(SNP) fue metacrónica en el 66 % y sincrónica en el 34 %.

Cuando las DNP eran de laringe-pulmon se observó una
afectación laríngea en el 81 % de las PNP; todos los casos
fueron escamosos en su primera presentación con un grado G[
en el 72 %, perteneciendo al estadio I un 80 % y al II un 20 %;
las presentaciones metacrónicas llegaron al 63 % y las sincró-
nicas al 37 %.

La supervivencia global (desde la PNP) es 1,3 veces mayor
que la supervivencia siguiente a la SNP, cuando se trató de
DNPP; mientras que en las DNP laringe-pulmon, la supervi-
vencia global es 2,7 veces mayor que la siguiente a la SNP.
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Double neoplasm of lung and larynx.

During the last decades, the incidence of double primary
neoplasms (DPN) of the digestivo tract has progressively
increased, specially the incidence of DPN of the lung and
DPN of the larynx and lung. This study reports a bibliogra-
phic revisión of the literature and the clinical experience of
the authors based in three cases of DPN of the lung and 11
cases of DPN of the lung and larynx observed during a period
of 18 years. Patients with DPN of the lung were at stage I in
66 % of instances and at stage II in the remaining 34 %. All
cases of first primary pulmonary neoplasm were of the squa-
muous cell type with a differentiation degree Gl in 66 % of
cases and G2 in 34 %. The presentation of the second primary
neoplasm was metachronous in 66 % and synchronous in
34 %. In patients with DPN of the lung and larynx, laryngeal
involvement in cases of primary pulmonary neoplasms was
81 %. At the first presentation, all cases were ofthe squamous
type with a differentiation degree Gl in 72 %, stage I in 80 %,
stage II in 20 %, metachronous presentation in 63 %, and
synchronous presentation in 37 %. In cases of DPN of the
lung the overall survival (since the occurrence of the first
pulmonary neoplasm) was 1.3 times higher than the survival
after the second neoplasm, whereas in cases of DPN of lung
and larynx, the overall survival was 2.7 times higher than that
following the second neoplasm.

Introducción

El problema de la segunda neoplasia primaria
(SNP) en el tracto aerodigestivo superior en pacientes
que han sufrido una primera neoplasia primaria
(PNP) de laringe o pulmón, es complejo, tanto desde
el punto de vista del diagnóstico como de la estrategia
terapéutica.

La aparición de tumores primarios múltiples en el
tracto aerodigestivo superior, es decir cabeza y cuello,
pulmón y esófago, es bien conocida y puede estar
relacionada con factores carcinogénicos exógenos
como el tabaco y el alcohol, que producirían los dos
primeros pasos de iniciación y promoción de los mo-
delos de carcinogénesis multiescalonada. Estos fenó-
menos de inducción y promoción obviamente actúan
sobre amplias áreas del tracto aerodigestivo superior,
por lo que se han introducido los conceptos de cance-
rización del campo y síndrome de la mucosa condena-
da.

La primera descripción de doble neoplasia pulmo-
nar primaria (DNPP) con histologías diferentes se
debe a Beureuther' en 1924, en un caso documenta-
do por autopsia, en un paciente minero. Neptune2 en
1966, llevó a cabo el primer caso de resección pulmo-
nar iterativo en DNPP, encontrándose por aquel en-
tonces una frecuencia del 3,5 %3. Hasta esas fechas,
sólo se citan los casos con dos neoplasias coincidentes
o sincrónicas, en el curso de autopsias o incluso de
algún espécimen de resección pulmonar con dos o tres
cánceres a la vez (tabla I).

Los cánceres de cavidad oral se asocian más fre-
cuentemente con otros tumores de cabeza y cuello.
Los carcinomas de orofaringe, hipofaringe y esófago
se asocian con elevada frecuencia, y los carcinomas
laríngeos se asocian más con cánceres de pulmón; lo
cual podría relacionarse con el tipo de epitelio afecta-
do. Así, orofaringe y esófago tienen un epitelio esca-
moso, mientras que la laringe y el pulmón tienen un
epitelio columnar4.
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TABLA I
Incidencia de la doble neoplasia pulmonar primaria

en autopsias y especímenes quirúrgicos

Autor

Beyreuther1

Rostoski54

Muller55

Pirchan56

Lindberg"
Me Grath58

Williams59

Chauvet60

Kaihberger61

Howard"2

Stewarts63

Gurkan64

Newman65

Robinson66

Mandel67

Le Gal68

Langston69

Año

1924
1926
1930
1932
1935
1952
1952
1954
1955
1957

1957
1958
1958

1958

1959
1961

1962

CPDP (casos)

1
6

5 Autopsia

1
1

1
1
1

8

1
3

1

Hallazgos

Autopsia
Autopsia
Autopsia
Autopsia
Autopsia

Espécimen quirúrgico
Autopsia
Autopsia
Espécimen quirúrgico y

autopsia
Autopsia
Autopsia
Neumonectomía (3

carcinomas)
Espécimen quirúrgico y

autopsia
Autopsia
Espécimen quirúrgico y

autopsia
Espécimen quirúrgico y

autopsia

En las últimas décadas ha habido un progresivo
aumento de publicaciones refiriéndose a la elevada
aparición de estos cánceres primarios múltiples, sin
duda debido a la mejor detección del cáncer precoz. A
ello han contribuido la mayor toma de conciencia del
problema por parte de los médicos, llevando a cabo
estudios de extensión más completos con panendosco-
pia de rutina y a la práctica de estudios anatomopato-
lógicos más rigurosos de las piezas quirúrgicas y de las
autopsias. A este aumento de segundas neoplasias
también contribuyen el consumo de tabaco y alcohol,
la mayor curabilidad de los primeros tumores y a los
largos y estrechos seguimientos a que son sometidos
los pacientes con cáncer en la actualidad.

Dentro de la literatura médica sobre el tema, desta-
ca la revisión de Cooper5 en 1989, sobre 25.345 casos
estudiados, correspondientes a 21 series de autores en
los últimos quince años. Todos los casos presentaban
una primera neoplasia de cabeza y cuello, incluyendo
laringe, orofaringe e hipofaringe. La incidencia media
de segundas neoplasias fue de 11.2 %, de las cuales el
65 % eran de presentación metacrónica y el 35 % res-
tante, sincrónica. La SNP, correspondió a pulmón en
un 35 %, predominando también la presentación me-
tacrónica. Este autor, además aporta 110 SNP corres-
pondientes a 928 casos con primera neoplasia de ca-
beza y cuello.

La asociación de cáncer laríngeo y pulmonar es una
de las asociaciones más comunes de tumores malignos
múltiples. Wagenfeid6'7 sugirió que los pacientes con
cáncer de laringe podían tener un riesgo de un subsi-
guiente tumor respiratorio 14 veces mayor que la
población normal. Lo cual representa un importante
problema en términos de prevención, diagnóstico y
tratamiento.

Licciardello8 en 1989, observa que las SNP pulmo-
nares pueden ser del orden del 5 % de las neoplasias
primarias de cabeza y cuello, que la mayoría corres-

TABLA Ha
Criterios de segundo tumor primario

Histología maligna de ambas lesiones
Separación geográfica del primer tumor por tejido sano

normal
Excluir la posibilidad de metástasis
Los segundos tumores pulmonares deberán ser:

Solitarios
Histología diferente
Si la histología es igual:

Intervalo mayor de 2 años
Localización endobronquial

TABLA IIb
Criterios para el diagnóstico de cáncer múltiple primario

pulmonar

Metacrónico
Histología diferente
Sin histología igual:

Intervalo de aparición superior a los 2 años
Originado en un carcinoma in situ
Segundo cáncer en diferente lóbulo o pulmón

Sin metástasis ganglionares
Ni metástasis extrapulmonares

Sincrónico
Histología diferente. Tumor distinto y separado
Si histología igual:

Originado en un carcinoma in situ
Segundo cáncer en diferente lóbulo o pulmón

Sin metástasis ganglionares
Ni metástasis extrapulmonares

ponden a una presentación metacrónica y que se suele
asociar con los estadios III o IV de la primera neopla-
sia. Cuando ésta es concretamente de laringe, la SNP
de pulmón llega a ser del orden del 45-76 % del total
de las segundas neoplasias. En cuanto al tipo histoló-
gico, el más frecuente es el escamoso (60 %), seguido
de adenocarcinoma (18 %) y de otros tumores (22 %).

Así pues, en resumen, las series consultadas de cán-
cer de laringe-pulmón, aportan una frecuencia que
oscila entre 1-20 %6-9-21. En esta asociación de laringe-
pulmón Gluckman y Crissman14 encuentran una su-
pervivencia a los 5 años del 36,5 % en las sincrónicas
y del 16,8 % en las presentaciones metacrónicas.

Una de las dificultades que se encuentra en el mo-
mento de diagnosticar la SNP, es discernirla de posi-
bles recidivas o metástasis, cuando las estirpes histo-
lógicas son idénticas (tabla lia). Esta tabla está basada
en los criterios referidos por Warren y Gates6 con
algunas modificaciones más recientes21'22. En cuanto
a los criterios de SNP es interesante diferenciar los
sincrónicos de los metacrónicos23 (tabla IIb).

Los tumores que aparecen con 6 meses de separa-
ción se consideran metácronos y los que ocurren con
una separación menor de 6 meses se consideran sín-
cronos.

Observaciones clínicas

Nuestra experiencia se basa en el tratamiento y seguimien-
to de tres casos de doble neoplasia pulmonar primaria
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(DNPP) y once casos de neoplasias primarias de laringe y
pulmón, asistidos en el Hospital Princeps d'Espanya de Bar-
celona desde 1974a 1992.

Doble neoplasia pulmonar primaria (DNPP)

Los casos de DNPP (tabla III) correspondieron a enfermos
con una media de edad de 51 años. Los tres pacientes eran
fumadores de 25 paquetes/año, con actividades laborales
dispares. Dos pacientes presentaron un estadio I y el tercero
un estadio II. El tipo histológico de la primera neoplasia fue
de carcinoma escamoso bien diferenciado en dos casos y
poco diferenciado en uno.

La presentación de la segunda neoplasia fue metacrónica
en dos casos (15 y 24 meses) y sincrónica-simultánea en el
otro.

En los tres casos se practicó resección pulmonar parcial
(lobectomías o bilobectomías) seguida de radioterapia en
dos de ellos (en el caso con estadio II y en el de presentación
simultánea).

En el paciente con presentación simultánea, la resección
fue también simultánea, mediante una bitoracotomía tran-
sesternal.

En los tres casos la segunda neoplasia pulmonar fue con-
tralateral, de estirpe escamosa en dos casos y adenocarcino-
ma en otro. La segunda neoplasia pulmonar se presentó
como estadio I en dos casos (uno de ellos en su primera
neoplasia era un estadio II) y como estadio II en el otro pa-
ciente.

El funcionalismo pulmonar de los tres casos permitió
practicar en todos una segunda resección pulmonar parcial
con intención radical, seguida de radioterapia en dos de los
tres pacientes.

Los tres pacientes permanecen vivos en la actualidad, a
los cuatro meses, 10 meses y siete años de la segunda inter-
vención; y a los cuatro meses (caso de presentación simultá-
nea), 34 meses y 8,5 años de la primera intervención.

Doble neoplasia primaria (DNP) laringe-pulmón

Hemos revisado 11 casos de DNP de localización larín-
gea-pulmonar o viceversa (tabla IV). Todos los pacientes
fumaban más de un paquete/día, siendo difícil valorar el
cambio del hábito tabáquico, después del tratamiento de la
primera neoplasia.

La presentación de la PNP fue laríngea en 9/11. El estadio
de la PNP laríngea fue I en 7, II en 3 casos y III en 1 caso.

La estirpe histológica de la PNP fue escamosa en todos los
casos con diferenciación G] en 8/11 y G^ en 3/11.

Cuando la PNP era de laringe, se practicó laringuectomía
total por línea media en 4/9, con vaciamiento ganglionar
cervical en 4/9. El tratamiento quirúrgico se asoció a trata-
miento con radioterapia (RDT) en 5/9 y sin RDT en 3/9.
Únicamente un caso recibió RDT como único tratamiento.
En los dos casos de PNP pulmonar se realizó lobectomía sin
RDT, por corresponder a estadio I.

El intervalo de presentación entre PNP y la SNP fue de
media de 3,8 años (7 meses-11 años), de los cuales hubo una
presentación sincrónica en cuatro casos y metacrónica en
siete, aplicando los criterios de las tablas Ha y IIb.

Las SNP fueron de pulmón en 9/11 y laríngeas en 2/11.
Los casos de neoplasia pulmonar correspondieron a estadio
I en 6/9, estadio II en 2/9 y estadio Illa en 1/9. Cuando la
SNP fue de laringe correspondieron a estadios I y II, respec-
tivamente.

El tratamiento de las SNP fue en los casos pulmonares de
seis resecciones pulmonares (neumonectomía 1, lobectomías
3, segmentectomías 2) seguidas de RDT postoperatoria en
dos casos. Solamente recibieron tratamiento con RDT tres
pacientes. Cuando la SNP fue de laringe, se realizó larin-
guectomía total línea media y RDT en un caso y laringuecto-
mía total con vaciamiento ganglionar cervical y RDT en el
otro paciente.

La supervivencia obtenida después del tratamiento de
la segunda neoplasia primaria fue de 19 meses de media
(3 meses - 4,4 años).

Resultados

Dobles neoplasias pulmonares primarias (DNPP)

Las observaciones clínicas de las DNPP nos permi-
ten resumir que tanto las PNPP como las SNPP se
presentaron en pacientes con estadios I (66 %) y II
(34 %). Todos los casos de PNPP fueron carcinomas
escamosos con un 66 % de G| y 34 % de G¡. Se detectó
un predominio de la presentación metacrónica (66 %)
sobre la sincrónica (34 %).

La SNPP fue contralateral en todos los casos, sien-
do de estirpe escamosa en el 66 % y adenocarcinoma
en el 34 %. Se observó también un predominio del
estadio I (66 %) sobre el estadio II (34 %).

TABLA III
Casuística del cáncer pulmonar doble primario

N.

1 T^NgMo CV 3840 Bilobectomia 2 años T^N^Mg CV 3740 Lobectomía NER
Escamoso FEV, 2350 LSD y LMD Escamoso FEV, 1950 LSI y 34 meses
G) FEV, /CV61% sin RDT contralateral FEV|/CV 52 % RDT

PBD 16% PBD 17%
2 T;,N|M() CV 2800 Lobectomia LII 15 meses T^NgMo CV 2650 Segmentectomía NER

Escamoso FE V, 1900 y lingulectomía Escamoso FEV, 1700 NPS 99 meses
G¡ FEV,/CV67% RDT(60Gy) G¡ FEV,/CV64% sin RDT

PBD 18% PBD 19%
3 T¡N()M() CV 4120 Lobectomia Sincrónico T¡N()M() Culmenectomía NER

Escamoso FEV, 2390 LSD Adenocarcinoma CV4120 LSI y 4 meses
O, FEVi/CV 58 % RDT (50 Gy) FEV, 2390 RDT (55 Gy)

PBD FEV,/CV58%
PBD

TNM
AP

primario

PFR
preoperatorio

TTO
primario

Intervalo
TNM

AP
2.' neoplasia

PFR
preoperatorio

TTO
2."

neoplasia

Supervivencia

2.-TTO

PFR; Pruebas funcionales respiratorias; TTO: tratamiento; RDT: radioterapia; NPS; nodulo pulmonar solitario

57 343



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 28, NÚM. 7, 1992

TABLA IV
Cáncer doble primario laringe-pulmón

Casos

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1 1

TNM
AP
Localización
I." neoplasia

T¡N,Mo
Escamoso G)
Laringe
T^NoMo
Escamoso G]
Laringe
T^Mo
Escamoso G|
Laringe
T^NoMo
Escamoso G|
Laringe
T"4NoMo
Escamoso G|
pulmonar
T^NoMo
Escamoso G|
pulmonar
T:,NoMo
Escamoso G]
pulmonar
T^N.Mo
Escamoso G;
Laringe
T,NoMo
Escamoso G¡
Laringe
T^Mo
Escamoso G) Laringe

T^NoMo
Escamoso G[
Laringe
(epiglotis)

Tratamiento
1.* neoplasia

LT LM
+
RDT
LT + VFB

RDT

LT LM +
RDT

LT LM +
RDT

Lobectomía
Inf. izda.

Lobectomía
sup. dcha.

LT+VDR+VF1
+ RDT

LT LM

LT + VFB
+ RDT

LT + VFD

Intervalo

11 años
metacrónico

7,5 años
metacrónico

7 meses
sincrónico

2 años
sincrónico

18 meses
sincrónico

2 años
metacrónico

15 meses
sincrónico

6 años
metacrónico

13 meses
sincrónico

2 años
metacrónico

4 años
metacrónico

TNM
AP
Localización
2.' neoplasia

T^Mo
Adenocarcinoma
pulmonar
TaNoMo
Escamoso
Pulmonar
T^Mo
Escamoso
Pulmonar
T^NiM,
Escamoso
pulmonar
T^Mo
Escamoso
pulmonar
T^NoMo
Escamoso
Laringe
T^NiMo
Escamoso
Laringe
T^NoMo
Adenocarcinoma
pulmonar
T^NgMo
Escamoso
Pulmonar
T,NoMo
Escamoso
Pulmonar
T^N.Mo
Escamoso
Pulmonar

G|

G2

G;

G|

G|

G|

G,

G|

G,

Tratamiento
2.* neoplasia

Lobectomía
sup. dcha.
+ RDT
Lobectomía
media

Neumonectomía
izquierda

RDT

Lobectomía
sup.dcha.

LT LM +
RDT

LT + VFB+
RDT

Segmectectomía
+ RDT

RDT

Segmectectomía

RDT
(paliativa)

Supervivencia
al 2.' TTO

14 meses

3 años

15 meses

13 meses

4 años

3 años

26 meses

10 meses

4 meses

11 mess

3 meses

LT LM; laringucctomia total linea media; LT: laringuectomia total; VFB: vaciamiento funcional bilateral; VFI: vaciamiento funciona] izquierdo; VRD vaciamiento
radical derecho; RDT: radioterapia.

Dobles neoplasias primarias (DNP) laringe-pulmón

Cuando las DNP fueron de laringe y pulmón se
apreció una mayor localización laríngea (81 %) sobre
las pulmonares, en la PNP. Todos los casos fueron de
carcinoma escamoso en la PNP con un predominio G)
(72 %). Destacó el estadio I en la PNP con un 81 %.

El intervalo medio entre ambas neoplasias fue de
3,8 años, con una incidencia de presentaciones meta-
crónicas de 63 % sobre las sincrónicas 37 %.

En la SNP predominó la manifestación pulmonar
sobre la laríngea, en relación inversa a la PNP. Se
detectó una incidencia del estadio I de la SNP del
rango del 63 %, sobre los otros estadios. La estirpe
histológica de la misma fue escamosa en el 81 %,
seguida de adenocarcinoma en el 19 %. Se observó un
grado de diferenciación G| (72%) mayor que el G¡
(28 %).

Discusión

El aparato respiratorio se caracteriza por tener cier-
ta tendencia a la localización de múltiples neoplasias
primarias25, de las cuales la SNP llega a ser de presen-
tación sincrónica en un 10 % y el resto metacróni-
cas7'23'25. Cuando las neoplasias son pulmonares, se

suma la dificultad terapéutica, puesto que la restric-
ción pulmonar, de la primera intervención, ouede
condicionar la inoperabilidad por criterio funcional
de la segunda neoplasia.

Recordemos que estos pacientes suelen ser fumado-
res importantes. En nuestros casos de DNPP, pudo
practicarse la resección con intención radical en la
primera y segunda neoplasias, ya que los estadios de
la primera neoplasia permitieron la práctica de lobec-
tomía o bilobectomía. Ello ofreció un margen funcio-
nal suficiente para asumir la segunda resección pul-
monar. En el caso de DNPP de presentación simultá-
nea, como ya hemos dicho, la resección pulmonar fue
también simultánea por bitoracotomía transesternal.

En los casos metacrónicos, con DNPP, el diagnósti-
co de la segunda neoplasia se realizó estando el pa-
ciente asintomático, gracias a la práctica de un segui-
miento postoperatorio que incluye: endoscopia tra-
queobronquial y citología de esputo cada seis meses.
Con este proceder hemos detectado recidivas locales
en fase asintomática y segundas neoplasias en un esta-
dio tributario de tratamiento quirúrgico.

A pesar de que algunos autores26 defienden la radio-
terapia paliativa en el tratamiento de la recidiva local
y de la segunda neoplasia primaria con supervivencias
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de 11 meses, nosotros creemos con Martini23 y Darte-
velle12 que el tratamiento de elección de la SNP es
quirúrgico mientras no exista contraindicación que lo
impida.

Como corolario, proponemos la defensa de la lobec-
tomía o bilobectomía como tratamiento quirúrgico
radical de la primera neoplasia, dada la posibilidad de
aparición de una segunda neoplasia a la que podría
practicar un segundo tratamiento quirúrgico.

En cuanto a la asociación de cáncer de laringe y
pulmón, hay autores que reseñan la alta incidencia de
este tipo de localizaciones sobre todo en neoplasias
supraglóticas7. Cuando se compara con la población
general los pacientes con cáncer tienen un 31 % de
aumento de riesgo de desarrollar un segundo cáncer, y
un 23 % de aumento de riesgo de desarrollar un segun-
do cáncer en diferente localización del primero10.

La investigación en los síndromes de cáncer múlti-
ple debería mejorar nuestra comprensión de los facto-
res carcinogénicos y de los mecanismos carcinogéni-
cos y desarrollar estrategias para la prevención, detec-
ción precoz y tratamiento de los tumores primarios
múltiples10'26.

Teniendo en cuenta que un 22 % de los cánceres
laríngeos presentan segundos tumores y que un 60 %
de estos pacientes con segundos tumores morirán a
causa de su segunda neoplasia, una posible mejora en
el manejo del cáncer de laringe vendrá dada por la
puesta en marcha de medidas de prevención y de
procedimientos de screening, así como por la pronta
iniciación de un tratamiento curativo29, especialmen-
te en aquellos sin evidencia de enfermedad, ya que el
desarrollo de una segunda neoplasia en un paciente
con tumor primario no controlado tiene menos impli-
caciones pronosticas.

Dentro de los carcinomas laríngeos los que más
frecuentemente desarrollan segundas neoplasias en la
mayor parte de las series son los carcinomas supragló-
ticos6"8'28. Hoekstra30 encontró en estos pacientes el
doble de muertes intercurrentes de las esperadas. La
mitad de éstas fueron debidas a segundas neoplasias,
en un 55 % carcinomas de pulmón. La probabilidad
actuarial de desarrollar una segunda neoplasia a los 5
años fue del 18 % y a los 10 años del 28 %.

Interesante también es el hecho de que la incidencia
de segundas neoplasias es mayor en pacientes con
estadios precoces, con mayor probabilidad de cura-
ción y con mayor posibilidad de poder apreciar du-
rante su seguimiento una segunda neoplasia. En nues-
tra casuística de DNPP se detectó un 66 % de neopla-
sias en estadio I en la PNP y en las DNP laringe-
pulmón también hubo una incidencia destacada del
estadio I (81 %). McDonaId29 observó que el 72 % de
los que desarrollaron una segunda neoplasia eran Tl-
T2, que representaban el 64 % de su serie; y que el
97 % no tenían afectación ganglionar, desarrollando
por tanto segundas neoplasias especialmente los esta-
dios I (42%) y los estadios II (22%). La relación
observado/esperado indica que los pacientes con cán-
cer laríngeo primario tienen un riesgo significativo de
desarrollar un segundo tumor pulmonar y un riesgo

aumentado de segundas neoplasias en general, que
Oísen18 lo refiere en un 30 % mayor de lo esperado.

Una recomendación ampliamente establecida,
además de una buena exploración clínica, la prác-
tica de una panendoscopia de rutina al inicio y de
forma periódica19-28'29-31 en todos los tumores de ca-
beza y cuello, pudiéndose encontrar un 9-14 % de
segundos tumores simultáneos8.

Tras el tratamiento correcto de un tumor de cabeza
y cuello un 22-25 %5-28, aunque puede oscilar entre un
10-40 %19-21 '32 , desarrollan una segunda neoplasia. De
éstos, el 60 % mueren a causa de su segundo tumor28 y
en algunas series33 hasta un 90 %. El pronóstico de
estas segundas neoplasias es por tanto malo, particu-
larmente para los segundos primarios de pulmón y
esófago).

De acuerdo con Wagenfeid6, el riesgo global de se-
gundas neoplasias puede duplicarse si se hace un estu-
dio actuarial que cuantifíque el riesgo entre los pacien-
tes supervivientes; lo cual representa un grave proble-
ma especialmente para pacientes con primeros tumores
pequeños con alta probabilidad de curación34. Espe-
cialmente alarmante resulta la observación de que el
10% de los pacientes con Tí glóticos desarrollan un
cáncer de pulmón en los primeros 10 años, lo que
significa que mueren más pacientes de esta segunda
neoplasia que de su carcinoma glótico6-28 y que la
incidencia de segundas neoplasias aumenta en tanto en
cuanto mejoran los resultados del tratamiento del tu-
mor primario. En nuestra experiencia hemos podido
constatar que la supervivencia global (desde la PNP
hasta el éxitus) es 1,3 veces mayor que la supervivencia
siguiente a la SNP, cuando se trató de DNPP; mientras
que en DNP laringe-pulmón la supervivencia global
aumenta 2,7 veces a la supervivencia siguiente a la
SNP. En definitiva, estos pacientes suelen sucumbir
tras los problemas inherentes a la SNP.

Se ha encontrado35 una mayor incidencia de segun-
das neoplasias entre aquellos pacientes que no cam-
bian su hábito de fumar.

Aunque de menor importancia clínica, también
existe la posibilidad de que los carcinomas de pulmón
desarrollen un subsiguiente cáncer laríngeo, lo que
debe tener implicaciones en cuanto al seguimiento de
los pacientes con cáncer pulmonar36. Es decir, que
aquellos pacientes que han tenido un tratamiento exi-
toso del cáncer bronquial, síntomas de disfonía o
dolor faríngeo deberán considerarse como de riesgo
potencial de una segunda neoplasia y está indicada la
exploración adecuada del territorio ORL.

Prevención

Por último, queremos hacer hincapié en el estado y
conocimientos actuales acerca de la prevención del
cáncer. Especialmente en lo que respecta a la utiliza-
ción de ciertos agentes químicos como son los beta-
carotenos y los retinoides.

El uso del tabaco es responsable de más del 30 % de
las muertes por cáncer. La lucha antitabáquica es
fundamental, por tanto, en la prevención del cáncer37,
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siendo también fundamental la supresión del tabaco
entre aquellos con una primera neoplasia34.

La acumulación de datos (epidemiológicos, in vitro,
animales y preliminares humanos) durante las pasa-
das décadas sugieren fuertemente que los retinoides
(análogos sintéticos y naturales de la vitamina A)
pueden actuar como agentes quimiopreventivos y te-
rapéuticos, especialmente para los carcinomas epider-
moides''4'38"45. Estudios epidemiológicos sugieren que
el riesgo de desarrollar un cáncer de cabeza y cuello,
esófago o pulmón está inversamente relacionado con
el consumo en la dieta de vitamina A y/o carotenos46.

Los retinoides también retrasan el desarrollo de
lesiones premalignas y malignas de la cavidad oral y
pulmón en modelos animales42-43. Recientes investi-
gaciones sugieren que los retinoides actúan regulando
la expresión genética. Los receptores del ácido retinoi-
co nuclear, que pertenecen a la familia de los recepto-
res esferoides y de los receptores de hormonas tiroi-
deas, probablemente median en el efecto de los
retinoides en la transcripción genética47. Es posible
que puedan suprimir la carcinogénesis en una varie-
dad de tejidos epiteliales, modulando el crecimiento
de células premalignas o suprimiendo la progresión de
células premalignas a lesiones neoplásicas.

Hong40 en un estudio aleatorio sobre la eficiencia de
la isotretinoina en la leucoplasia de cavidad oral, en-
contró un 67 % de respuestas en el grupo tratado y un
10 % en el grupo control tratado con placebo. El 50 %
de los pacientes que respondieron recidivaron a los
2-3 meses de finalizar el tratamiento. Lippman et al48

con dosis bajas de isotretinoina también encontraron
resultados prometedores en el tratamiento de lesiones
de cavidad oral. También se ha observado actividad
de los retinoides en la papilomatosis laríngea42 y una
modesta actividad en un estudio randomizado de cán-
cer de cabeza y cuello.

Hong et al22 en un estudio aleatorio con 103 pacien-
tes afectos de carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello, en que fueron tratados bien con placebo o bien
con isotretinoina (ácido 13 cis-retinoico) no encontra-
ron diferencias en cuanto a recidivas locorregionales o
metástasis a distancia. Sin embargo, presentaron sig-
nificativamente menos segundos tumores primarios
(24 % vs 4 %). Cuatro pacientes desarrollaron múlti-
ples segundos primarios, los cuatro pertenecían al gru-
po placebo. Los segundos tumores más frecuentes fue-
ron cabeza y cuello, esófago y pulmón. La toxicidad
consistió en sequedad cutánea, queilitis, hipergiiceri-
demia y conjuntivitis. Recomiendan dosis de 50 mg/
m2/dí^^ durante 12 meses, porque de los primeros 44
pacientes que fueron tratados con dosis de 100 mg/
m2/áía, 13 (30 %) presentaron efectos tóxicos. Estos
datos indican que la isotretinoina es altamente efecti-
va en la prevención de los segundos tumores prima-
rios, en pacientes clínicamente libres de enfermedad
después del tratamiento radical del carcinoma epider-
moide primario de cabeza y cuello.

Otros fármacos utilizados en quimioprevención son
la vitamina A49, la vitamina E50 y los beta-carote-

Existe un creciente soporte del uso potencial de los
beta carotenos como agentes quimiopreventivos1.
Stich51'53 ha observado que los beta-carotenos produ-
cen una reducción del número de micronúcleos en
masticadores de betel. Este hecho reflejaría un menor
daño genético, o una menor proliferación del daño, o
una protección de la iniciación. Todo ello sugiere que
los beta-carotenos pueden ser quimiopreventivos.
Esto sería importante porque un aumento de éstos en
la dieta es factible, barato y sin efectos colaterales.

Estas drogas (retinoides y beta-carotenos), especial-
mente los retinoides, son prometedores agentes qui-
miopreventivos de cánceres epiteliales. Por tanto, ha
llegado el momento de que se desarrollen ensayos a
gran escala, prospectivos, multiinstitucionales, de re-
tinoides y beta-carotenos, como agentes quimiopre-
ventivos contra la aparición de segundas neoplasias
en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello.
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