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Amiloidosis laringea. Reporte de un caso tratado
exitosamente con radioterapia externa

RESUMEN

La amiloidosis laringea es una enfermedad poco co-
mun que representa solo el 0.68% de los tumores
benignos de la laringe. Se presenta como un tumor
nodular o como depdsitos difusos subepiteliales for-
mando masas y causando disfonia, disfagia y en oca-
siones, obstruccion de la via aérea. Histéricamente el

tratamiento se ha enfocado a reseccion
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quirdrgica, ablacion mediante laser, coloca-
cion de stent y en algunos casos medica-
mentos como colchicina, melfalan y pred-
nisona. En este articulo presentamos un
caso de amiloidosis laringea persistente a
manejo mediante ablacion con ldaser y mel-

falan/prednisona, que fue manejado exito-
samente con radioterapia externa. Catorce meses
después de haber recibido dosis moderadas de radia-
cion, el paciente se ha mantenido sin datos clinicos y
por imagen de enfermedad. El papel que desempe-
Aa la radioterapia en el manejo de la amiloidosis la-
ringea es revisado en la literatura.

INTRODUCCION

La amiloidosis es un trastorno caracterizado por
el deposito histico inexorable y acumulativo en
diferentes sistemas u 6rganos, y de forma loca-
lizada o sistémica, de un material amorfo de es-
tructura proteica que produce finalmente altera-
ciones funcionales y manifestaciones clinicas en
el érgano o los érganos afectados!. Existen va-
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ABSTRACT

Laryngeal amyloidosis is an uncommon disease ac-
counting for 0.68% of benign tumors of the larynx.
It can present as a nodular tumor or diffuse subepi-
thelial deposition forming a mass and causing hoarse-
ness, dysphagia or even airway obstruction. Treat-
ment has historically focused on debridement, laser
ablation, stent placement and in some cases colchi-
cine, melphalan and prednisone. We present a case
of laryngeal amyloidosis persistent to management
with laser ablation and melphalan/prednisone, suc-
cessfully managed with external beam radiation ther-
apy. Fourteen months after a moderate radiation
dose, the patient remained without symptomatic or
image data of disease. The literature concerning the
role of radiation therapy in the treatment of laryngeal
amyloidosis is reviewed.

rios subtipos que incluyen amiloidosis sistémica
primaria, amiloidosis sistémica reactiva asociada
con estados inflamatorios cronicos y las formas
localizadas o depdésitos aberrantes de amiloide?.
La microscopia electronica ha revelado que el
amiloide se compone de una red de fibrillas uni-
das entre si, de 7.5 a 10nm, lineales, no ramifi-
cadas y huecas en su interior. Se ha observado,
asimismo, que la sustancia de amiloide esta com-
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puesta por secuencias de aminoacidos, muy si-
milares a la de los residuos aminoterminales de
las cadenas polipeptidicas ligeras kappa o lamb-
da de las inmunoglobulinas. El mecanismo de
formacion in vivo de las fibrillas amiloideas im-
plica, hipotéticamente, una clona plasmatica
proliferante, neoplasica o no, productora de ca-
denas ligeras, las que liberara a la circulacion.
Dichas cadenas seran metabolizadas y cataboli-
zadas por los macréfagos, convertidas en amiloi-
de en su interior y excretadas al exterior, depo-
sitandose en los diversos tejidos del organismo3.

La amiloidosis laringea es una presentacion to-
davia menos comun; representa el 0.68% de los
tumores benignos de la laringe. Se puede presen-
tar como un tumor nodular o como depésitos di-
fusos subepiteliales formando masas y causando
disfonia, disfagia y ocasionalmente obstruccién de
la via aérea. Existen pocos reportes en la literatura
sobre su manejo, uno de los méas importantes es la
publicacion del doctor Tsai TL del Hospital Gene-
ral de Veteranos de Taipei donde detalla su expe-
riencia en el manejo de este trastorno en un perio-
do de 10 afios, reportando sélo cinco casos, los
cuales fueron manejados mediante escision con
laser, con sélo una recurrencia®. La mayoria de los
casos reportados en la literatura han sido maneja-
dos mediante ablacion con laser, pero existen al-
gunos reportes de manejo con quimioterapia para
casos recurrentes, utilizando medicamentos como
colchicina, melfalan y prednisona con resultados
contradictorios para las formas localizadas como es
la amiloidosis laringea®. Para aquellos casos difici-
les de manejar por persistir a pesar de los trata-
mientos antes descritos, se ha ensayado la radio-
terapia externa con buenos resultados, ademas de
existir reportes de manejo exitoso con radioterapia
en amiloidosis de conjuntiva y principalmente en
amiloidosis traqueobronquial®.

Presentamos el caso de un paciente con ami-
loidosis laringea persistente a manejo mediante
ablacion con laser y esquema melfalan-predni-
sona, que se manejo exitosamente con radiote-
rapia externa.

REPORTE DEL CASO

Masculino, de 33 afios de edad, casado, origi-
nario de Puebla y residente en Manzanillo, Co-
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lima, escolaridad secundaria y ocupacién pes-
cador. Sin antecedentes heredofamiliares de
importancia, higiénico, alimentacién dietética
adecuada y toxicomanias negadas, sin antece-
dentes personales patologicos de importancia.
Inicia su padecimiento en junio de 2000 con
disfonia persistente, no progresiva, con perio-
dos de fatiga de voz, tratandose en un hospi-
tal pablico mediante antibioticos y antiinflama-
torios no esteroideos sin mejoria, por lo que se
le realizé nasofibrolaringoscopia el 19 de febre-
ro de 2001 con el siguiente reporte: Tumor que
abarco banda y ventriculo izquierdo, pedicula-
do y con hiperemia de aritenoides (Figura 1).
Posteriormente, el 24 de febrero, 2001, se le
realizé laringoscopia directa de suspensién con
el siguiente resultado: Tumor de consistencia
sélida, con base de implantacion amplia en ven-
triculo, banda ventricular y comisura posterior
izquierda, con extension a comisura anterior,
sin involucrar cuerda vocal, friable, con invasion
espacio glético y obstruccion del 40% de su
luz. Se le realiz6 toma de biopsia y ablacion con
laser CO.,,. El reporte histopatolégico de la biop-
sia mencion6 mucosa de tipo respiratorio y pla-
no escamosa con amiloidosis. Se realiz6 revision
de laminillas con tincion rojo congo con luz
polarizada, reportando mucosa respiratoria y
plana escamosa con amiloidosis. Se hizo bis-
gueda sistémica de amiloidosis realizando biop-
sias de piel y tejido celular subcutaneo de ab-

Figura 1. Nasofibrolaringoscopia inicial. Se observa
lesion tumoral que abarca banda y ventriculo izquier-
do con hiperemia de aritenoides.

REV INST NAL ENF REsP  Mex

Julio-Septiembre 2004, SegundaEpoca, Vol. 17N°3

www.iner.gob.mx

199



200

Mauricio Duran Cruz y cols.

domen, rectosigmoides y médula Osea sin da-
tos de amiloidosis. Aspirado de médula 6sea
normocelular con algunas células plasmaticas
inmaduras. Los estudios de laboratorio revela-
ron biometria hematica normal, VSG 2mm/h,
pruebas de coagulacién y quimica sanguinea
normales, depuracién creatinina 81mL/min,
fosfatasa alcalina normal, DHL normal, electr6-
litos séricos normales, inmunoglobulinas, sélo
elevada la IgE 1,044 Ul, VIH negativo, protei-
na Bence-Jones negativa, la electroforesis pro-
teinas reveld elevacion de alfa 2 (15.4%) y beta
2 microglobulina elevada (2,533). Estudios de
gabinete, Rx térax normal, serie 6sea metasta-
sica sin alteraciones, USG abdominal sin altera-
ciones, ecocardiograma normal, TAC normal.
Se realiz6 nasofibrolaringoscopia control poste-
rior a la ablacién con laser el 1 marzo de 2001
sin lesién aparente. Posteriormente, en nasofi-
brolaringoscopia control realizada el 26 de abiril,
2001, se detecta recurrencia de la lesion (Figura
2); por lo que se inicia manejo mediante mel-
falan 18mg/dia por 4 dias y prednisona 75mg/
dia por 10 dias, 12 ciclos cada 28 dias. Se prac-
tico nueva nasofibrolaringoscopia al término de
los 12 ciclos planeados de melfalan-prednisona,
reportando persistencia de lesién en banda
ventricular izquierda (Figura 3). Por tal motivo
se plantea para recibir manejo mediante radio-
terapia externa brindandole dosis de 30Gy en
15 fracciones, tamafio de fraccion por dia de
200cGy, 5 dias por semana, utilizando energia
cobalto-60 (1.25MV), mediante técnica par
campos paralelos opuestos laterales, abarcando
laringe con campos de 8x6¢cm técnica isocéntri-
ca. El paciente toler6 en forma adecuada la ra-
dioterapia presentando sélo toxicidad leve del
tipo radiodermitis grado | y ligera disfagia. Se
le realizé control mediante nasofibrolaringosco-
pia un mes después de terminado el tratamien-
to, reportando adn lesidn asi como eritema y
edema de la regién. Nuevo control mediante
nasofibrolaringoscopia a los tres meses de ter-
minada la radioterapia, reportdndose sin lesién
y solo eritema en la zona (Figura 4). Nuevos
controles nasofibrolaringoscopicos a los 8 y 14
meses de terminada la radioterapia, sin eviden-
cia de la lesion y el paciente clinicamente asin-
tomatico.

Figura 2. Nasofibrolaringoscopia con control poste-
rior y ablacion con laser. Dos meses posteriores al
manejo ablativo de la lesion se detectd recurrencia.

Figura 3. Nasofibrolaringoscopia con control poste-
rior a 12 ciclos de melfalan-prednisona, donde se
observa persistencia de la lesion, practicamente sin
cambio alguno.

DISCUSION

La amiloidosis laringea es un trastorno raro que
se presenta como tumor nodular o masa por
depositos difusos subepiteliales de proteina ami-
loide causando disfonia, disfagia y obstruccién
de la via aérea. Los sitios mayormente involucra-
dos son la cuerda vocal falsa, y pliegue aritenoe-
pigl6tico. No hay evidencia de enfermedad sis-
témica y la mayoria de los casos responden al
manejo de ablacién con laser con rangos de re-
currencia del 20%’. El caso presentado por no-
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Figura 4. Nasofibrolaringoscopia con control de tres
meses posteriores al término del manejo con radio-
terapia externa, observandose desaparicion casi en su
totalidad de la lesion.

sotros cae dentro de este porcentaje de pacien-
tes con recurrencia a manejo ablativo con laser.

La terapia sistémica propuesta por Kyle y co-
laboradores se ha descrito como una opcién
para el manejo de recurrencias, demostrando
en su estudio la superioridad del esquema mel-
falan-prednisona comparado con colchicina
sola y melfalan-prednisona- colchicina, para el
manejo de la amiloidosis sistémica, mejorando
sobrevida y respuesta objetiva®. Aunque las
dosis reportadas en la mayoria de los estudios
en la literatura que utilizan melfalan con bue-
nos resultados varian de 100-200mg/m?, deben
seguirse por rescate autélogo con células tron-
cales, dada la toxicidad del medicamento®. En
nuestro medio, dicho rescate es dificil por la li-
mitacién de recursos, por lo que se utilizaron
dosis de melfalan menores en nuestro pacien-
te, pero estas dosis son acordes con las repor-
tadas por Kyle y colaboradores, utilizando mel-
falan 0.15mg/kg/dia x 7 dias y prednisona 0.8
mg/kg/dia x 7 dias, ambos cada 6 semanas
durante 24-36 meses®. Resultados de estudios
no controlados han sugerido que la colchicina
puede ser (til en la terapia adyuvante de la
amiloidosis sistémica primaria. Hipotéticamen-
te esto sugiere que la colchicina puede regular
la sintesis, deposito y degradacidn del material
amiloide en los tejidos®*°. Actualmente, a par-
tir de los trabajos de Kyle y colaboradores, se

Amiloidosis laringea tratada exitosamente con radioterapia externa

ha demostrado la superioridad del esquema
melfalan-prednisona sobre la colchicina®; de ahi
gue en nuestro paciente se eligiera el manejo
de melfalan-prednisona sobre la colchicina.

No existe un tratamiento efectivo establecido
para la amiloidosis localizada, pero el manejo pri-
mario son los procedimientos de detumorizacion
y ablacién con laser. Desafortunadamente, estos
métodos pueden ser ineficaces y requerir de la
repeticion de varios procedimientos. Si bien es
cierto que los casos de amiloidosis laringea son
sumamente raros, existen mas casos de amiloido-
sis traqueobronquial reportados en la literatura en
los cuales los rangos de recurrencia posterior a
manejo ablativo varian del 20 hasta el 50%**.

Existen escasos reportes en la literatura sobre
el manejo con radioterapia en amiloidosis loca-
lizada. Uno de los primeros reportes se debe al
ruso Kitaevich que en 1967 publico un caso de
amiloidosis laringea tratado exitosamente con
radioterapia externa?. Posteriormente, este mis-
mo autor publicé en 1977 una serie de pocos
casos manejados con reseccion y radioterapia
utilizando cobalto-60 con buenos resultados®.
Sin embargo, estas publicaciones pasaron casi
inadvertidas, y no es sino hasta la publicacion
realizada por Pecora y colaboradores en 1982,
sobre el manejo exitoso de un caso de amiloido-
sis localizada en conjuntiva mediante radiotera-
pia externa, que se le brindd atencion al tema'“.

La mayoria de casos de amiloidosis localizada
tratados con radioterapia corresponden a la for-
ma de amiloidosis traqueobronquial, siendo Ku-
rrus y colaboradores uno de los primeros autores
en utilizar la radioterapia externa en 1998 para
esta forma localizada de amiloidosis, utilizando
dosis de 20Gy en 10 fracciones durante dos oca-
siones con intervalo de 6 meses, con energia Rx
4MV mediante acelerador lineal con técnica de
par campos paralelos opuestos anteroposterior y
posteroanterior con buenos resultados®®.

Kalra y colaboradores, en el afio 2001, descri-
ben también el uso de radioterapia externa en
un paciente con amiloidosis traqueobronquial,
utilizando dosis de 20Gy en 10 fracciones en una
sola ocasion, con energia combinada de fotones
Rx 6MV y 10MV mediante par campos parale-
los opuestos anteroposterior y posteroanterior
con buenos resultados?®.
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Finalmente, una de las publicaciones mas re-
cientes (2004), es la realizada por Monroe y co-
laboradores, quienes tratan de forma exitosa un
caso de amiloidosis traqueobronquial con radio-
terapia externa, utilizando dosis de 24Gy en 12
fracciones mediante energia fotones Rx 6MV?Y,

En nuestro paciente utilizamos dosis de 30Gy en
15 fracciones, mayores a las utilizadas en las publi-
caciones ya descritas, obteniendo resultados exce-
lentes y escasa toxicidad, ya que nos mantenemos
en el rango de dosis moderada de radiacion.

La mayoria de la toxicidad reportada varia de
acuerdo con la zona tratada y tejidos de riesgo
adyacentes, pero en términos generales es de leve
a moderada no condicionando mortalidad ni le-
siones irreversibles'*?. Nuestro paciente curso
con toxicidad leve (grado 1) la cual cedi6 a través
del manejo ambulatorio y, hasta la fecha de se-
guimiento (14 meses) no han presentado datos de
toxicidad tardia, lo cual era de esperarse ya que
la dosis brindada es tolerada por los tejidos adya-
centes al volumen de la caja laringea tratada.

El mecanismo de respuesta de la amiloidosis
focal a la radioterapia solo se puede especular.
Dos estudios patolégicos han tratado de expli-
carlo. El primero de ellos es detallado por Hui y
colaboradores, los cuales observaron cadenas li-
geras como precursores del amiloide traque-
obronquial®®. Mientras que Toyoda y colabora-
dores extendieron esta observacion, mostrando
gue el precursor del amiloide traqueobronquial
es una proteina L 2y concluyen que la secrecion
anormal de cadenas ligeras por células plasma-
ticas locales es la causa de este trastorno; asimis-
mo, se cree que las células plasmaticas presen-
tes en la amiloidosis focalizada son politipicas,
por lo que no se considera un trastorno mono-
clonal?>*®. Dado que las células plasmaticas son
radiosensibles®®, tratamos a este paciente bajo la
hipotesis de que la radioterapia puede matar las
células plasmaticas sensibles responsables de la
secrecion de la proteina amiloidogénica.

Alternativamente, la radiacion puede actuar
en la amiloidosis focalizada por otros mecanis-
mos; por ejemplo, la radiacion puede lesionar
células distintas a las células plasmaticas que
pudieran secretar también material amiloide.
Ademas, el dafio del endotelio puede alterar la
liberacion de proteinas amiloidogénicas o de

otros cofactores de la sangre. La generacion de
radicales libres por interaccion de la radiacion
con material biolégico puede modificar e incre-
mentar la degradacién del amiloide?; aunque
ninguno de estos potenciales mecanismos es
soportado por estudios clinicos.

Los efectos a largo plazo en el tratamiento de
la amiloidosis laringea mediante radioterapia aun
son desconocidos, por lo que los pacientes ma-
nejados mediante esta opcion terapéutica deben
sujetarse a un monitoreo continuo y seguimiento
a largo plazo.

CONCLUSION

Presentamos un caso de amiloidosis laringea tra-
tado exitosamente con radioterapia externa, pre-
sentando mejoria clinica y desaparicion de la le-
sién. Se ha mencionado ya la revision de la
literatura mundial, siendo muy pocos los casos
reportados de amiloidosis laringea, y aun menor
el nimero de casos tratados con radioterapia, ya
que la mayoria de casos manejados con radiote-
rapia corresponden a la amiloidosis traqueobron-
quial. Es por eso que consideramos de suma im-
portancia el reporte de nuestro caso ya que sélo
existen reportes rusos del manejo especifico de
la amiloidosis laringea con radioterapia. Dado lo
escaso de la informacion sobre el tema, alin no
se ha establecido cudl es la dosis 6ptima de ra-
diacién, asi como el tipo de energia y la técnica
mas apropiada para su manejo, por lo que esto
debera ser tema de futuras investigaciones.
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