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INTRODUCCION

Generalidades

El carcinoma de laringe es una neoplasia poco frecuente. Ocupa el lugar 18 por
frecuencia en la Repiblica Mexicana. Se presentan alrededor de 1255 casos anuales, lo que
representa ] 1,4% de todas las neoplasias malignas.®

En el Instituto Nacional de Cancerologia de México® el carcinoma de laringe
representé el 1,37% de todas las neoplasias malignas atendidas entre 1985 a 1994.(Tabla 1)

Tabln 1

Distribucién de los humsres malignes. INCAN, México (1965-19%4)
Total cosos = 28.581%

n %
1} Cervix 7169 25.08
2) fAcma 4031 14.1
3) Linfoma N.H. 1159 4.1
4) Pulmién 1021 sy
5) Testiculs 748 26
6) Overio 740 259
7) Sarcomas P.B. 107 247
B) Cavided Oral 680 238
9) Estdmago 589 2.06
10) Colon y Recto 584 204
14} Larirge m 137

Mohar;Frias:Epidemiologin descriptiva del cfincer
Izean México.SaludPablica.9(4):253-258,1997

La diferencia en la incidencia por sexo ha variado en los altimos 40 afios, siendo
més frecuente en el sexo masculino en una proporcion de 4,6:1. Se presentan anualmente
1033 casos en hombres vs. 222 casos en el sexo femenino.”

En paises desarrollados como Estados Unidos el 60% de los pacientes con cédncer
de laringe se diagnostican en Ec. I y II, 25% con enfermedad localmente avanzada, y un
15% con enfermedad a distancia.”

En México se reporta que el 75% de los tumores se presentan en etapas avanzadas.”

Etiologia:

-Tabaquismo
-Consumo de alcokol



-Otros: Exposiciones ocupacicnales
VPH

I
El 90-96% de los pacientes son fumadores activos y/o consumen alcohol, el riesgo
relativo es proporcional a la intensidad de exposicién.”™

Factores prondsticos;

- Metéstasis a ganglios linfaticos
- Tamafio tumoral

- Grado histoldgico

- Patrdn de crecimiento tumoral
- Localizaciéon™®

La traqueostomia preoperatoria se ha asociado con un alto riesgo de recurrencia y
mal prondstico."Carrillo y cols.""mostraron que ¢l 80% de pacientes con traqueostomia
preoperatoria en carcinoma avanzado de laringe presentaban recurrencia a los 2 afios de
seguiriento.

Tratamiento:

El tratamiento combinado: Cx + Rt continua siendo la terapia estindar en el cincer
avanzado de laringe (Ec. III y IV). Su aplicacién tiene 2 limitantes importantes:
*Impacta negativamente en la funcion del 6rgano, y puede ser desfigurante.
%A pesar de margenes quirtrgicos adecuados, estos petes. tienen una alta tasa de
recurrencia ya sea local, o a distancia.™

Han surgido estrategias utilizando Rt cont o sin QT con intento curativo en estadios
IlylV:
*Terapias de preservacion del érgano.-
-Weems y cols. ">
-Grupo de Estudio del Departamento de Veteranos."?
-Browman."”

Weems y cols.:
*Int J Radiat Oncol Biol Phys 13:1483-1487,1987.
Analizé series de 195 pctes. en la Universidad de Florida con céncer de laringe tratados
con intento curativo con Rt, Cx o ambos.(Tabla 2)

Tabla 2
Superviveacia a 5 afos
RT soln Cx+Rt
T1 13/13 (100%) 9/9 (160%)
T2 32/36 (89%) 21/25(84%)
T3 15720 (75%) 18/18(100%)

T4 T3 (54%) 15/18 (83%)



Grupo de Estudio del Deparfamento de Veteranos:
*N Engl J Med 324:1685-1690,1991.

Aleatorizg 332 petes. con cancer de laringe en Ec. IIl y IV para recibir 3 ciclos de QT
(CDDP/5-FU) seguido de Rt o Cx + Rt. Luego de 8 afios de seguimiento demostré que la
supervivencia en ambos grupos fue similar, y que el 65% de los petes. vivos del grupo de
QT preservaron la laringe.

*35% de los pctes. requirieron Cx de rescate.
*Se incluyeron pocos petes. con N2/N3,

Browman:
*Cancer Invest 12:662-671, 1994

Revision de 11 estudios randomizados comparando QT neoadyuvante vs. Cx estandar en
Ec: Ill y IV .(Tabla 3)

Tabiz 3
OT. Cx,
n.  Supervivencin. 2. Superviveacia.
11 estudios. 882 20,9 meseg 832 20 meses
Hoffman y cols.:

*Otolaryngol Clin North Am 1997;30(1):114

Si bien es cierto, los tratamientos con Rt sola o en combinacién con QT pueden curar el
céncer de laringe en etapas avanzadas, los rangos de supervivencia son inferiores al grupo
de Cx sola o Cx/Rt, cuando se excluye de los mismos a la cirugfa de salvamento.

Wayne:
*Semin Oncol 27(4):5-12, 2000
*Ningun estudio, comparando terapias no quirurgicas ha demostrado hasta el momento
ventajas €n supervivencia, y todos han utilizado en menor o mayor medida Cx de rescate
para obtener resultados comparables con el tratamiento estindar: Cx + Rt.”

Se ha observado un deterioro progresivo en la voz y la deglucién en petes. tratados
agresivamente con QT y Rt. La funcion del érgano preservado, no ha sido en ninguno de
estos estudios rigurosamente evaluada "

El tratamiento ideal debera:
-Optimizar las probabilidades de
supervivencia.
-Mejorar el periodo libre de
enfermedad.
-Producir niveles aceptables de calidad
de vida,

Aproximadamente e 33% de los pacientes desarrollan fallas al tratamiento inicial, y
mis del 85% ocurren dentro de los dos primeros afios.
La evolucion de estos pacientes no es clara y tratamientos efectivos ain estin por



determinarse, donde la Cx y Ia Rt forman parte importante.”*®

Supervivencia:

Los rangos de curacién usando tratamiento combinado: Cx + Rt o Rt y Cx de
rescate oscilan entre 50 a 65% en los estadios IIl y IV, Estas cifras no han cambiado en las

altimas 2 décadas. ™"




JUSTIFICACION

£Cuél es el mejor tratamiento para el céncer avanzado de laringe (Ec. Iy IV) en
el Instituto Naciona! de Cancerologfa de México?

¢{Es valido utilizar modalidades de tratamiento
diferentes a [a terapia estindar?

¢Cudles son los principales factores prondsticos
en estos pacientes?



OBJETIVOE

*Analizar las diferentes modalidades de tratamiento aplicados en el INCAN a les pacientes
con céncer de Laringe Ec. Ill y IV, durante el periodo de Enero 1985/Diciembre 1995,

*Comparar el tratamiento estindar: Cx/Rt vs otras modalidades terapeticas.

*Identificar factores prondsticos en este grupo de estudio.



MATIRIAL Y METCDOS

Tinoe estudio:

Retrospectivo,descriptivo.

Intervalo:

1 de Enero de 1985 a 31 de Diciembre de 1995,

CRITERIOS DE INCLUSION:

*Pacientes con diagnéstico histoldgico de céncer
epidermoide de laringe.

*Estadio clinico Il y IV,
*Con tratamiento completo.

*Seguimiento mayor de 6 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
*Estadio clinico T y II.
*Seguimiento menor de 6 meses.

*Enfermedad a distancia.

*Histologia no epidermoide.

Entre 1985 y 1993 se atendieron en el Instituto Nacional de Cancerologia de México
428 pacientes con el diagndstico de céncer de laringe. De estos se escogieron 106 que
cumplian todos los criterios de seleccion (Ec.Ill y [V. tratamiento completo, seguimiento
mayor de 6 meses, histologia epidermoide, sin enfermedad a distancia).



Se analizaron las siguientes variables:
Sexo, edad. etapa clinica, localizacion, antecedentes, tiempo de evolucidn, diferenciacion.
aspecto macroscopico, estado ganglionar, tramiento previo, dosis de radioterapia, QT:
dosis, respuesta, complicaciones del tratamiento, falla al tratamiento, supervivencia libre de
enfermedad, supervivencia global.

ANALISIS ESTADISTICS

-Medidas de tendencia central y dispersién.
-Frecuencia y porcentaje

- Ji2, Exacta de Fisher

-T de Student

* De Supervivencia y Periodo libre de enfermedad:
-Curvas de Kaplan Meier.

-Pruebas de logrank.

-Andlisis multivariado “Regresién de Cox”

-Al 95% de nivel de confianza (P =0.05)



RESULTADCS

En el grupo de estudio, se presentaron 89(84%) hombres y 17(16%) mujcres, en una
proporcion de 5,2:1. (Grafico 1)

E1 82,3% de los pacientes eran mayores de 60 afios, la edad oscil6 entre 34 y 84 aflos,
con una media de edad de 61 aflos para los hombres y 59,3 para las mujeres.(Gréfico 2)

59 pacientes ( 55,6%), se presentaron en etapa clinica IIl y 47 pacientes (44,3%) en
etapa clinica IV.Hay que anotar que ¢l 64,7% de las mujeres se presentaban en stadio [V vs.
el 59,5% en los hombres.

En cuanto a la localizacién del turnor, en 54 casos (60%) fue transglético; 28 (26,4%)
casos gléticos; y en 24 casos (23,6%), la localizacién fue supraglética.(Gréfico 3)

El1 91,5% de los pacientes presentaban el antecedente de ser fumadores, consumir
alcohol, o ambos. Sélo el 3,37% de los hombres no presentaban este antecedente vs.
35,29% de las mujeres.

El tiempo de evolucién de los sintomas oscil6 entre 1 y 120 meses, con una media
de 14,89 para los hombres y 13,82 para las mujeres.

87 pacientes (82%) fueron tratados inicialmente en el INCAN, es decir que 19
pacientes recibieron algun tipo de tratamiento en forma inicial fuera de nuestro Instituto, ¥
luego fueron referidos.

En cuanto al tamafio tumoral del primario, este oscilé entre 0,7 y 7 cm. El 84,7% de
los tumores que pudieron ser medidos eran mayores de 2 cm. El 67% de estos tumores eran
exofiticos, 16% infiltrantes, y en 17% de los casos se desconocia el aspecto macroscépico.
E! 100% de los casos estudiados fueron histologias epidermoides, de estos, 48 (45%) eran
bien diferenciados, 46 (43%) moderadamente diferenciados, y 12 casos (11%) pobremente
diferenciados. No se present6 ningin caso de tumor indiferenciado. (Gréafico 4, 5y 6)

Todos los pacientes recibieron una de 4 modalidades de tratarntento:
19 pacientes (17,9%) recibieron sélo Cx.,43 (40,6%) Cx. + Rt, 17 (16%) sdlo Rt
inicialmente, y 27 pacientes (25,5%) recibieron QT. necadyuvante.
Analizando cada uno de los grupes de tratamiento encontramos: que en ¢l grupo de Cx. sola
todos fueron llevados a laringectomia total, a 12 de los 19 pacientes(63,15%) se les realizd
cirugia a cuello, 8 de estos en forma electiva y 4 en forma terapeitica. De los 43 pacientes
que recibieron Cx. + Rt., todos fueron sometidos a laringectomia total y luego recibieron
Rt adyuvante, la dosis de Rt oscil¢ entre 36 y 70 Gy., con una media de 54Gy. y una
mediana de 55 Gy.; en 23 de estos pacientes (53,5%), se realizd algun tipo de cirugia a
cuello, 13 en forma electiva y 10 en forma terapeutica.En el grupo que recibié sélo Ri.
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inicialmente, la dosis de la misma oscilé entre 28 y 72Gy. con una media de 56Gy. y una
mediana de 60Gy., el 90% de estos pacientes recibieron una'dosis mayor de 45Gy., y 25%
més de 66Gy.; hay que anotar que 10 de los 17 pgcientes de este grupo requirieron cirugia
de salvamento. Finalmente en el cuarto grupo de tratamiento, los 27 pacientes recibieron
uno de dos esquemas de quimioterapia: 26 (96,3%) CDDP/5-FU) y s6lo 1 (4,7%) recibié
Metrotexate; los ciclos oscilaron entre 2 y 4, €l 85,2% recibi6 3 ciclos. Al evaluar la
respuesta a gste tratamiento se encontraron respuestas globales del 66,7%, con respuesta
completa en el 26% de los casos y parcial de 40,7% .Hay que anotar que 12 de los 27
pacientes (45,5%) de este grupo requirieron Cx. de salvamento, es decir que en el 55,5%
de los casos, se pudo preservar el érgano.

Al analizar cada una de las varables de acuerdo al tratamiento impartido,
encontramos que los pacientes que fueron tratados inicialmente con alguna modalidad
quinirgica se encontraban al momento del diagndstico en una etapa clinica mds temprana
en comparacién con aquellos pacientes tratados inicialmente ya sea con Rt sola o con QT
neoadyuvante: asi 57,9% de los pacientes tratados con Cx sola y 74,4% con Cx + Rt se
presentaron en etapa clinica 111, vs. 41,2% y 33,3% de los pacientes en el grupo de RT sola
y QT neoadyuvante respectivamente.Esto mostré ser estadisticamente significante
(P=0.0007).(Grafico 7)

Los pacientes considerados clinicamente como NO y N1, tuvieron una distribucién
homogénea independientemente del tipo de tratamiento, sin embargo aquellos pacientes
con mayor carga tumoral a cuello es decir N2 y N3, se encontraron en mayor proporcion en
los grupos de Rt sola y QT necadyuvante, 17,6% y 26% respectivamente en comparacion a
los pacientes en las modalidades quirtirgicas: 15,9% Cx sola y 9,3% Cx + Rt. Pero esto no
fue estadisticamente significativo.(Gréfico 8)

En la tabla no. 4 se describe la sensibilidad y especificidad con la cual se determina
el estado ganglionar en el INCAN

Tabla 4
Ganglies por patologia Tetal
*) ¢)
Ganglios + 21 11 32
por clinica  (~) 7 12 9
Total 28 23 51

Sensibilidad 21/28=75%
Especificidad 12/23 =52%
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En la tabla no.5 se describe el tamaiio tumoral del primario en relacion al tipo de
tratamiento impartido; en general el tamafio de tumor es similar para los diferentes grupos
con excepcitn del grupe de Cx sela, donde se observa un tamaiio ligeramente menor,
aunque sin tener significancia estadistica.(P=0.06)

Tabla 5

Tamafio del tumor por tipo de tratamiento
Grupo a Media Mediann intervalo
Cx sola 18 2.6 z3 1.2-8
Cx+ Rt 33 3.1 33 1-5
Rt sola 10 3.1 285 0.7-7
Qt neoady 9 2.9 3.0 1.4-5

En los grupos de tratamiento con Rt y Qt neoadyuvante se trataron tumores que en
proporciébn mayor fueron pobremente diferenciados, en relacién a los grupos quirirgicos,
sin embargo esto no mostrd significancia estadistica.(Grafico 9)

De acuerdo a la localizacién del primario encontramos lo siguiente: en el grupo de
Cx sola el 47,4% de los pacientes tenian tumores gléticos, 31,6% transgléticos y 21%
supragloticos; en ¢l grupo de Cx + Rt el 58,5% eran transgldticos, 27,9% gldticos, y 13,9%
supragloticos; en el grupo de Rt el 41,2% eran transgléticos y 29,4% tanto en la
localizacién glética como supraglética; y finalmente en el grupo de QT neoadyuvante, el
59,3% fueron transgléticos, sdlo 7,4% gléticos, y 33,3% supragléticos, lo cual mostrd ser
estadisticamente significante (P=0,0408).(Gréfico 10)

17 pacientes (16%) fueron sometidos a traqueostomia previo al tratamiento; la
distribucién de los pacientes con traqueostomia fue homogenenea en los diferentes grupos
de tratamiento.(Gréfico 11}

43 pacientes (40,5%) tuvieron fallas al tratamiento inicial, 15 persistencias y 28
recurrencias. Por tratamiento las recurrencias se presentaron de la siguiente manera: 2/16
(12,5%) en el grupo de Cx sola; 9/38 (23,68%) con Cx + Rt; 6/11 (54,5%) con Rt; y 11/26
(42,3%) en el grupo de QT neoadyuvante. Ademgs de los 17 pacientes que habian sido
sometidos a traqueostomia, 4(23,5%) persistieron y de los 13 que tuvieron periodo libre de
enfermedad, 7(54%) recurrieron.{Gréfico 12 y 13)

En el grafico no. 14 se puede observar la curva del periodo libre de enfermedad por
tipo de tratamiento, el cual fue muy superior para los grupos tradados con cirugia
inicialmente.
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La supervivencia global a § afios fue del 54% para los pacientes del estudio. Al
comparar las diferentes modalidades de tratamiento, la supervivencia a 5 afios fue muy
superior (P= {.0037) para los grupos con Cx + Rty Cx sola: 70,3 y 68,3% respectivamente,
en comparacién con los grupos de Rt y QT neoadyuvante de 25 y 39 %
respectivamente.(Grifico 15 y 16)

Los pacientes con manejo quirtirgico del cuello tuvieron una supervivencia a 5 afios
del 70%, en cambio los que no recibieron manejo del cuello la misma fue de 45%. (P=
0.2029).(Gréfico 17)

Los pacientes que recurrieron tuvieron una supervivencia a 5 afios de apenas el
22%. (Tabla 6)

Tabln 6

a. % %
Recurrencia 28/106 25,4 22
Con Tretamiento 18 643 29
Siz Tratamiento 10 357 10

El analisis multivariado segun el modelo de regresién de Cox sélo mostré como factores
pronosticos independientes a la etapa clinica y a la realizacién de traqueostomia previa al
tratamiento {Tabla 7)

Tabla 7

Grupo 1484 IC 95% P

Etapa cliniea 2.7 1.1429-6.4220 0.024
Tamaio tumors] 0.61 0.1999-1.88972 0.385
Estado ganglionar 1.59 0.7065-3.61%4 0,269
Grado histolégico 1.52 0.8841-2.6255 0.129
Aspecto macroscopico 1.08 0.9781-1.2114 0.120
Trequeostomin 3.76 1.5025-9.4351 0.003

Localizacién tamor 1.26 0.7381-2.1510 0.397



DISCUSICN

Entre 1985 y 1995 se diagnosticaron en el INCAN 280 casos de carcinoma de
laringe en EC. Il y 1V, lo que represent6 el 65.4% del total.

En paises desarroliados como Estados Unidos el 60% de los pacientes con céncer de
laringe se diagnostican en EC: [ y L. @

Una explicacién probable a la presentacion en México de los pacientes con céncer
de laringe en etapa clinica avanzada seria el retraso importante desde la aparicidn de los
sintomas hasta la consulta médica. El tiempo promedio en este estudio fue de 14,31 meses.

Los pacientes recibieron una de 4 modalidades de tratamiento en forma inicial:
17,9% Cx sola; 40,6% el tratamiento estindar o tradicional con Cx + Rt; 16% Rt., y
25,5% entraron al grupo de QT neoadyuvante. 43 pacientes presentaron fallas al
tratamiento inicial, 15(35%) persistieron con la enfermedad, y 28(65%) presentaron
recurrencias. Por tratamiento las recurrencias se presentaron de la siguiente manera:

-Cx sola 216 (12,5%)
-Cx/Rt 9/38 (23,68%)
-Rt 611 (54,5%)

-Qt neoady. 11/26 (42,3%)

El 26,4% de los pacientes recurrieron, y el 90% de las recurrencias se presentaron
en los primeros dos afios. Aproximadamente el 33% de los pacientes desarrollan
recurrencias, de estos el 85% ocurren dentro de los dos primeros afios.”®

En cuanto al estado ganglionar la sensibilidad del examen fisico fue del 75%, pero
la especificidad fue pobre de apenas 52%. La presencia de metéstasis ocultas en cuello
clinico NO oscila en reportes de la literatura entre 15-25%.97

El 54% de los pacientes del estudio estaban vivos a 5 afios, La supervivencia global
reportada para los Ec.IIl y I'V oscila entre 50-65%.04?

Al comparar las diferentes modalidades de tratamiento, la supervivencia a 5 afios
fue muy superior (P= 0.0037) para los grupos con CX + Rt y Cx sola: 70,3 y 68,3%
respectivamente, en comparacioén con los grupos de Rty QT neoadyuvante de 25y 39 %
respectivamente. La mayoria de estudios randomizados muestran supervivencias similares
entre los grupos de tratamiento no quinirgicos al compararlos con los de Cx.tHeenn

Los pacientes con manejo quirtrgico del cuello tuvieron una supervivencia a 5 afios
del 70% en relacién a los que no recibieron manejo del cuello con una supervivencia de
45%. Si bien es cierto esto no fue estadisticamente significative (P= 0.2029), si fue
relevante desde el punto de vista clinico, La alta incidencia de metastasis ganglionares en
tumores supragléticos y gloticos avanzados, justifica el uso de diseccidn electiva del
cuello.™®



14

Los pacientes que recurricron tuvicron una supervivencia muy pobre,
aproximadamente 22% a 5 afios. El tipo de rescate terapeitico en estos pacientes no
impactt finalmente en la supervivencia global. El manejo de recurrencias en céncer de
laringe, y en general en la mayoria de las neoplasias malignas de cabeza y cuello,
constituye una de las situaciones mds frustrantes para el cirujano, y el oncologo en
general .0®

Los pacientes que requirieron traqueostomia previa al tratamiento definitivo
tuvieron una recurrencia del 54%, este grupo evolucioné desfavorablemente. El uso de
traqueostomia previa a tratamiento definitivo s¢ ha asociado con alto riesgo de recurrencia,
al igual que con pobre prondstico.®

En este estudio sdlo el estadio clinico y la traqueostomia mostraron significancia estadistica
(P=0,024 y 0,005 respectivamente) en €l anilisis multivariado.®?



ANEXOS

GRAFICOS
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Eréfico 9
GRADD DE DIFERENCIACION POR TRATAMIETO
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Eréfico 11
TRAQUEOSTOIMIA PCR TIPO DE TRATAMIENTO
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Falla el tratemicnto: 43 pies.
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Eréfico 13
Tipo de recurrentiss = 28 casos
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Eréfico 15
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Gréfico 17
Curva d2 Suzcrvivensia por manzjo €t dal Cualle
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CONCLISIONA

-En el INCAN, durantc el periodo de Enero de 1985 a Diciembre de 1995, el
tratamiento que mostré mejor perfodo libre de enfermedad y mejor supervivencia en los
pacientes con cancer de laringe Ec. III y IV fue el de Cx + Rt, seguido del grupo de Cx
sola.,

-Al andlisis multivariado segin el modelo de Cox, sblo el estadio clinico y la
realizacidn de traqueostomia previo al tratamiento definitivo mostraron ser factores
pronésticos independientes.

-La recurrencia se mostré como un factor adverso y de pobre prondstico. Se asocié
directamente al tratamiento inicial recibido. El manejo terapeutico de la misma tuvo poco
impacto, y la mayoria evolucioné desfavorablemente.
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PROPULESTA

En base a ios resultados obtenidos, debe considerarse al tratamiento con Cx + Rt,
como la modalidad estandar para el manejo de los pacientes con cincer de laringe
en EC. MMy IV enel INCAN .

A pesar de que la Cx + Rt demostré en este estudio retrospectivo asociarse a
mejores resultados en periodo libre de enfermedad y supervivencia, no por cllo son
del todo satisfactorios. Por lo cual, deberian ensayarse nuevas formas de
tratamiento.

Todo paciente con dificultad respiratoria u obstruccién de la via aerea deberia
someterse a un rapido estudio, y posteriormente ser llevado a Laringectomia de
urgencia, evitando en lo posible la traqueostomia.

Tode paciente con cancer de laringe en EC. IIl y IV debe manejarse el cuello
electivamente.
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