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INTRODUCCION

&t carc de b v cuello corresp apreoxi al 4% de

ol tlas ! matignas, 2/3 partes de ellos se presentan on etapa IH é IV al
mommento del diagrastico ; la relacion hembre : mujer es de 3-4:1 atribuide lo
jor a Ia fr en el del tab el cual se refiere ser mayor en

el sexo ino, sin bargo, Hama la atencion ef hecho de que la incldencia ha
el ap del incr to en ef del Que es

per
conocido carcindogeno (1,2)

El ca & b do corr de a 1 que se pr en las
etapas 1} 6 IV ( TANO., T2N1, T3N1, TIN1 para la primera y T4 con cualquier N o
cuatquier T con N2 para las segunda respecth ). siendo ef tipo el é
el mis fre on ape 90% de los casos.

En nuestro pais dentro del registro histopatologico de wneoplasias
correspondiente al aino de 1994, no se enc a gnad tal et ca
de cabeza y cuello siendo la primera localizacion que aparece el correspondiente
al cancer de laringe ocupande el lugar numere 21 en frecuencia, seguldo de
cavidad bucal en el sitio 24 , faringe correaspondiendo al lugar 28, glindulas
salivales en ¢l 31 y f B Y par P el lugar numero
36 correspondiendo en conjunto al 3.6 % del tetal de las neoplasias referidas, lo
cual es muy similar a o referido en la literatura mundial (Fig. 1) (3).

En estadios anos el tr va sea con crugia o bien radioterapia
es iguatmente efectivo, sin bargo, en miks o ol ol
focal como la sobrevida es deficiente al utilizarse una modalidad unica de
tratamiento, pues se llega a obsemnvar una tasa del 50-60 % de recurrencia
lecorregional vy 5-28 % pr an @ is a & & sin cembarge, la
muerte ocurre por progresion locorregional (4.5) con tasas de sobrevida a 5 afies
entre el 40 al 60%.
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Debido a que la muerte se pr por enfer dad locorregional se han
de recurrencia a este nivel, determinados al

deter es pr
la pr ia de enfermedad ganglionar. ganglivs p

niveles en el cuello, ion extrs L en alguno de ellos, asi como la

presencia de mirgenes positivos o estrechos en el reporte quirurgico y un nivel de
actividad en la escala de la ECOG > 6 = 2 (6).

E# control locorregional en cuello con la cirugia como imodatidad unica de
tratamiento es deficiente con tasas que van desde el 29 % (Vikram) al 76 °;
(Joh ) donde 4 -an los f. es arriba mencionados (6. Fig.2 ) dichas
tasas son similares a las encontradas a las referidas para el sitio del tumor
criterios de irresecabilidad

i O

primario , por 1o que diversus grupos han propuesto
como los realizados por la ECOG (Ver figs. 3 v 4 (7); con ta misma intencion Fu
resume los criterios de irresecabilidad como sigue: los paci con es
fijos a estructuras oseas, afeccion a nasofaringe, la presencia de ganglios
linfaticos fijos asi como ta pr ia de probl médicos agregados (7). En la
region cervical también han sido propuestas diversas contraindicaciones, sin
embargo, la mayoria de los autores coinciden en dos contraindicaciones
ja de ndoduk satélites intradérmicos y de metastasis a

bsol fa pr
oi: ia al de el tr § asi como algunas relativas
(5); en contraparte las indicaciones para realizar una diseccion de cuello son la
i ia de ion en los ganglios linfbdticos, tumor primario controlado o bien

qQue vaya a ser resecado al igual que el cuello., una oportunidad razonable de
reseccion de la enfermedad en cuelio todo esto aunado a una ausencia de

is a di (5).
Por otro lado, la eficacia en el tratamiento con radioterapia al cueilo

cuando los ganglios linfati son clinic positivos son vari con

que van desde un 60 Y. hasta un 100 % las ] depend del fio de los
ganglios, dosis v si el tr se a en forma continua o bien tunvo
que ser dido ( io \Y at )y o ior rei i

(curso dividido) (8), las tasas de control disminuyen hasta un 30 % de control en
caso de enfermedad N3 (4), por lo tanto la radioterapia unica en caso de
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enfermedad regionalmente avanzada (N2, N3): efrece un pobre control de Ia
enfermedad, siendo muy dificil ta deteccién de una pesible recurrencia debido a

ia fibrosis i, & da por ia radisterapia ; asimismo, la cirugia es
pocas veces exliosa como terapia de h L 2 ol hecho de utiizar
unicamente (a radicterapia ecasiona mayor fibresis b basé al hech

de un uso de una dosis mas elevada que la utiizada en tr
(1.8).

Fletch desde la década de los 30's % una & de 45-50 Gy
como la dosis necesaria para la erradicacién de emfermedad subclinica y

for iderd una desié wria Y a les 62 Gy para ganglios
mayores de 1-2 cms (9).

En atencion a lo anterier surgieren de tr con
radioterapia :
Radioteraplia jerada; E de tr b en el cual se administran 2 6 3
ir & « ! les diar (1.8- 2 Gy) cen lo cual la dosis total de
tratamiento fue inferior en un ti > oo éndo com eslo
las mismas tasas de contrel local pero a de yores i #
Radioterapia hiperfraccionada: £wn este 5 se an 2 é 3 fracciones
diarias pero de 1 6 1.2 Gy en cada fr wna o tetal Y en el mé
tiempo total de tr & o liger incromentade, logrindese con esto un

incremento en el control lecal y ea ia sehrevida cen la misma tasa de
complicaciones tardias.

Hipertr en curse dividide (Split Course): en el cual se administran
tres fracciones diarias de 1.6 Gy om cada waa de ollas con un poriode de
descanso a la mitad del tratamients, desic ttal incrementada en el misme

tiempo total de tratamients énd ias ta de ol lecal o
cual at hecho de un incr on ins b b agudas o hace no
ofrecer g

Hiperfr: ¥ i (curse dividide N); En este fracch b ta sl
diferencia, es gue ef tiompe de & os > sl harge, la aja

con el previo es la disminucion en ol tiompe tatal de tratamiento y finalmente, el
mas reciente:
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CHARTY ( Radicterapia con hiperfr 1 1 i ac En este
se ad an tres fr ] diarias de 1.4 a 1.5 Gy cen esto una

dosis total menor en un ti total ya que se administra todo el
tratamiento en dos ié con esto, un control loca
aparentemente superior, pero sobretodo, la principal ventaja es el hecho de que In
icidad se pr ior a finalizar el tratamiento lo que se observa en la

figura 5. (6, 10, 11).

Taly se ha previ desde 1953 Mac Comb y Fletcher

] aron una is de 45 a 50 Gy como la necesaria para el tratamiento de

enfermedad subclinica, sin embargo obsrervaron que no era posible erradicar

siempre la enfermedad por (o que en 1970 el musmo Fletcher publicé un trabajo

en el cual se hacia refer ia a f es adversos, por lo que recomendoé un
incr en la dosis con la finalidad de lograr una irradiacion efectiva (1, 10).

Sin bargo, a p de un incr en la # aftas de
o que se idero la jacio entre la cirugia y la

recurrencia por

radioterapia, ya que esta ultima esteriliza la di ion micr Dl al
mas alla de los margenes quiriurgicos (a cual es la principal cassa de falla a la
cirugia y por su parte ésta, elimi el t macr opico que es la principal
causa de falla a la terapeutica con radioterapia (1.10).

€1 tr i « inad de i se con la radioterapia © bien
o istrarse esta o en forma atoria c do cada una de ellas
con ventajas sobre el tratamiento con una 3 de tr coOmo

puede evidenclarse en la figura 6, donde se observa la utilidad del uso de la
radioterapia preoperatoria comparada con el uso de radioterapia unica, dicha

ventaja se hace mas $ en pr ia de estadios mis avanrados de la
dad de se observa usa disminucién cn la tasa de recurrencia

locorregiional de 63% a un 29% en caso de en dad regi 5

(N3) (12).
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i de 1. o deo

Asimisme la radieterapia postopersteria es eficar aun ea pe
mal prondstice como el margen quirergice con cifvras de contrel locorregional gue
van desde 98% de control en caso de e malignas en o mérgen
quirnrgice hasta unicamente un Z7% cuande les mdrgenes guirurgices sen
positives (fig. 7) (6) vy en la figura 8 se eheerva In eoficacia de centrel
locorregional on los sigulentes sitics: cavidad oral, lariage. are ¢ hipefaringe.

do los resuitades eobicnides cen o tratamiesnto

Sin go. »
ol on relacion a los tr L b mediamte cirugia los csales van
desde una tasa de recurrencia del 73% en caso de tratamiento guirargico
& en i flos margenes guirirgices se encenatraban temados vs.

39% con muirgenes negativos, hasta tan séle wn 2% de recurvesicia para ins

4 tr en forma combinada v cuyes mirgenes se oncowniraban
con

negativos en comparacion con una recurrencia del 10% en los pacientes
margenes positivos como se puede ver en la figura 9. (4)

Dentro de los . es Pr et de recurrencia lecerregional el estado
de los margenes es de suma importancia ya que las tasas de contrel se vea
ahteradas en caso de que los margenes quirergices se on b con
un estrecho suirgen positivo ( deflinido como aguel mirgen en el que las céluias

de 5 mm de éste) o bien que se en fr t
élulas de car in situ @ bien invasor en el

se an a

poaitivos ya sea con pr ia de

margen (figura 10). (1, 10, 13)
Actualmente, por fo t se J [ de

radgioterapia:

1 Presencia de wargenes quiurgicos posithvos o estrechos.

2 Afeccion pevineural.

3 1
4 Muftipies ganghios linfaticos posaitivos © bien un nélo gangile pesitive pero msayer

de 3 cms.
SE ion extr .
6 Gangllos lintdticos positivues a diferentes niveles on el caslle.

7 Tumores pebrements diferenciados.
8 Trag de urg ta (2, 6, 10, 18).
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No a p del tratamiento “n v -

significative de recurvenciss presentandese apreximadamente un 65 a S07% de
éstas recurrencias dentre de los des primeres akos posteriores a la finalizacién

del tratamiento (1, 5, 15).

Con resp a la quimi apla en el ts del ca
de cabeza y cuello ac dos indicaciones precisas y
establecidas para el de gl las son: la presencia de
: { d. ica al del diagnostico, asi como la presencia de

enfermedad recurrente ne candidato a tratamiento local.

Una gran cantidad de agentes han sido pl H 5
fluorouracilo, bl ina, ¢ ida, hidroxiurea, ci i C.

adriamicina y taxol entre muchos mis (10, 16).

Aunado a las indicaciones arriba mencionadas, en la actualidad la quimioterapia
dalidad inicial (la Hamada terapla
oy ) & 3 ciclos v posteriormente en caso de respuesta

« a los paci se les istrara radioterapia y en los pacientes con
ta son tidos a cirugia y en forma posterior a la

do al tr con

fue introducida en el tr

menor o nula r
administracion de radioterapia; o bien se ha
radioterapia (Quimio-radioterapia comcemitante), a cual puede variar

dependiendo de: si los ag ap icos son o a
inferiores que las utitizad habitual (ef radi ibilizador) o bien a
dosi ] C 1 { dependiente) en combinacién con
radioterapia ( i ién b yC i ), asimi fa i
quintioradioterapia concomitante intermitente (admini ion de b en forma
habitual con periodos de d para pr rlar P ion) v final la
quimioradioteraplia rapid alter te ( su e lo $
(anb: a dosi # L alternad iando con radioterapia
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duranie dos semanas seguida de quimioterapia por uUna semana y asi
sucesivamente) (10).

La justificacion de la utiizack de la apla te es ol
hecho de contar con un lech ] dado que no ha recibido
pr tr alguno; ia ion de diminuir el volomen
tumoral ¥ con eMo lograr reducir y & v il es previamente
irresecables. Otra justifi ion de > o es el hecho del tratamiento
temprano de la enfermedad micr L v ad d al hecho de que el
paciente no ha recibido mis agresién que la implicita por la neoplasia lograr una

jor toler ia al tr 7). -

€l primer agente utico P do fue el Metotr o
en Everett uno de sus pr § es, dicho agente hize abrigar grandes

dad las de éxito iniciales reportadas en algunos estudios, sin
embargo, al realzarse cstudios al L las de r global no
excedieron al 50% con unicamente un 5-6% de estas r o
no un b ficio nete y evidente en ninguno de estos estudios (S5).

Posteriormente otros agentes fueron intreducidos en el tratamiento de estas

{} (fig. 11)y después poliquimioterapia evidenciando wun

ligero incremento en las de r de h un 20% comn la

utilizacion de Cis-platino, bk & ] y sin g0,

con ag fue posible lograr un incremento en ¢l periodo Hbre de
enfermedad ni en (a sobrevida global (ver fig. 12) (2).

Mas tarde con la i én de la preser de Organe se utilizaren
esquemas a base de Cis-p [ b © bien en unién con ol 5 Fluereuracile
peincipaimente con lo cual se repertan tasas de sobrevida a los 2 afes que van
- desde of 38 al T1% (fig. 13), pero las tasas a largo plare ne han pedido ser
mejoradas.
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En fa apila de ion no 1 1a sobrevida gishal (a

de de resp global superiores al 70%), a ia tuz de lo anterior
yeres prueb L no se an justificadas vy i
reducir la pr ia de A is a @ ja pero a de recurr
tecales (18).
En ion al tr U b do en radisterapia cencemitante han

side publicados desde principio de la década de los 70 s inicialmente con

hidrexiurea sin poder lograr un incremento en la sobrevida (Stefani), mas
on la década sigui numerosos estudios con mit ok ']

pe fueron ac en lo que se evid ia un incr to en

ia tasas de sobrevida dado esto principalmente en la soguada mitad de la década

de los 80 s y principio de la década actual, en Que se administra en forma
cancemsitante radioterapia con cis-platine y 5 fluorouracile (ver fig. 14). (1, 2).

En vista del incremento ocbservado en {a sebrevida surgié la necesidad de

realizar estudios comparativos para efectis bl iar la superioridad del
- itante en | al tr (Nigura 135)
(18) , en dichos estudios pudo obsenarse un incromentes on ¢l perieode libre de
proags en los pack idos a tr sin bargo. no

pude alerarse en forma altamente sigmificativa ia sebrevida, o que sl pude
demmestrarse fue un incremento tanto en el poricdo Hbre de enfermodad como en

ia sebrevida global en el tr alter en e al
lal (18).
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9

rdo a les resultades publicades en la literatura se
iae

En de
'a que ia aplia-radi apin
a) Ausenta el periodo libre de enfermoedad.
b) Mayor sobrevida que la ocbservada en les paciesies tratades cen radicterapia
dalidad
c) Mayor sobrevida que la lograda cen et tr
d) Una mayor toxicidad aguda y finalmente:
e) La quimio-radioterapia rapid. nte altes
periodo libre de enfer y en ia sebr

10

en la denr al er

logra un aparente ausmento en el
siobal con sédlo um leve incremento
imd (19, 20).
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JUSTIICACION
En nuestro institute , la Quwb apia ly te se intr jo hace
aproximadamente 10 afos con el esquema mis utilizado a nivel mundial (Cis-
platino v 5 Flucrouraciio), per lo que el > realizar un alto en
el y parar los resuitados en los 4 que recibieron
inicialmente Quimioterapia [( oy ) 'a aguelios quo recibieron
otra alidad terapeutk y ver si son '] con los tudios

publicados en la titeratura internacional.
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OBIETIVD GENERAL

Determinar la sobrevida de jos con car
. deo de y cuelio tratades en el Insituto Nacienal de
Cancerologia entre 1988 v 1994.

OBIETIVO SECUNDARIO

Medir el periodo lbre de enfermedad en cada uno de los grupos de tratamiento.
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La sobrevida de los pa con car iéa
pend) de la modalidag

do de e y cueMo es igual
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CRITERIOS DE INCLUSION

4 Se on los xpodd de los pacientes con diagnéstico de
car e b de cab y cuelie, es docir, agueiles
que se N en i & IV sin pr de A ja po al
memento del diagnostico los cuales hayan sido cervoborades
hi > ok y tr en <) Institute Nach s de C. ologia entre el

1 de enero de 1985 v el 31 de diciembre de 19894.

"4 Pacé que hay recibido integs el tr

4 Ad 2 a qui se les haya ad ade al tres cich
de Quimioterapia ( en caso de haberia recibide).

Los b que recibido la desis prescrita (completa) de
rasietorapia. :

« Seguimiento minimo de 30 dias posterier a finslizasr ia Gltima modalidas
terapedtica empleada.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

X Paci con cars o dde de L y cuelio en etapas clinicas t 6
Il © bien en etapa Il (T1 N1), ya que estos uRtimos no se incluyen en los
tudios rel dos publicados a nivel diat.

X P, en apa clinica IV con A pr al del

diagnostico.

X Lo que hay rocibide trtamiento parcial o totalmente fuera del

instituto.

P 4 Asil a los que hay recibido en forma incompleta ol

tr i [ do ( que me hayan recibide la dosis completa prescrita de

Radioterapia, o bien, los cich indicasies de _ apia o aguelies pacientes a

quienes se haya indicade ciruglia y que osta no se haya realizado).

X Se L b a los pach a b se haya diagnosticado el
tumor primario en la nasofaringe ( ya que este tipo de jasia se portan y
se tratan en forma diferemte al opidermoide del reste de los sitics de cabeza y
cuello).

X Los pacientes quiemes a su ingreso se haya diagr jcade un segund
tumor primario sincrénice.

x P, L hay recibide -apia
modalidad terapéutica.
Y 4 Los # b ne h un seguw # de 30 dias,

posterior a finalizar ta itima medalidad terapéutica recibida.
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DISEND DEL ESTUDIO

Es un estudio retrespectivo.
Observacional.
Transversal.

Comparativo.

Se analizaron todos los grupes de tr para determi fa sobrevida
y el periodo libre de enfermedad.

En cada uno de los grupos de ftr {{ A se analizaren ¥y
estudiaron las siguientes variables con la finalidad de determinar si alguna de
estas, en forma independicnte (amidlisis univariadeo). mostraba ser un facter
pr bstico diente en cuanto a la sobrevida y el periodo libre de
enfermedad:

Tamaho tumoral.

Estado ganglionar.

Grado de diferenciacion.

Etapa clinica.

Sitio del (localzacion)

Protr (duracion real de la adwinistracién deradioterapia).

Intervalo entre la administracion de las difer alidades de tratamiente.
Respuesta a la Radioterapia.
R ata apla.

Para la construccién de las curvas de sabrevida se emnploé ol métode de Kaplan
Meier y para determinar la magnitud de la diferencia entre las curvas, se empled
el método de Log Rank, ademiis de la realizacion de medidas de tendencia central

y medidas de disperaion )
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Asimismo con fines de evaluacién se utiiizaron los siguientes criteries,

# los bk a nivel inter

R atr do definida la icion
de toda enfermedad maligna detectable por visualizacion directa y/o estudios
radiolégicos o bien TAC, por al menos 4 semanas.

Respuesta parcial: Reduccion en al menos el 50% de 1a enfermedad medible por

al 4 sin evid ia de aparicién de nuevas lesiones durante e?

mismo lapso.

Red ' al 50% de la enfermedad medible.

No resp

Progresion: Aumento de mds del 25% de la dimensiéon de |la enfermedad medible.

Supervivencia o© sobrevida total (gobal): Es el lapso trasacurrido deade el
del diagnaosti a la techa la ultima consulta.

Supervivencia libre de enfermedad: Calculada desde el momento del diagnéstico a
la fecha en que se documenta recurrencia en caso de presentarse © en Su

ausencia , a la fecha de a ultima consufta.
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RESULTADOS

Se revisaron 12359 xpodi correspond) a los pacientes con
céncer de cabeza y cuelio clasificados en el archivo general del institute, de los
i 166 di real correspondieron a una histelegia diferente a
a é 126 pedient de paci e aban em estadios |l 0 N y
316 expedientas mas. no recivieron tratamiento alguno ewm a institucion
quedando po«- tanto nte 651 xpodi de b ptibles de

estudio, sin embargo, al aplicarse los demas criterios de inch oy fusid
# te 176 paci licron con los r i los L repr ef

iverso de

Se estudiaron 176 dient de ient distribuides por grupos de
tratamiento de la forma siguiente: 34 pacicntes recibieron radioterapia como
modalidad anica de tratamiento (Rt). 16 mis recibieron inicialssente radioterapia
v posteriormente fueron sometidos a cirugia (Rt Qx), 78 pacientes fueron

(55 ] tovi ] a cirugia y en forma posterior a la admvimistracion de
radroterapia (@x Rt), g ' apia de i id sicdada con radioteragia (Qt
£8t) fue realizada en 32 en 5 paci mis posterior a ia quimioterapia
de ind ion y p ior radioterapia se on a inter ion quirirgica (Qt
Rt Qx) y fi te 11 recibieron quimicterapia de induccion seguida
de cirugia vy después se ad istré radioterapia (ver fig. 16), sin embargo, ya que

el grupo de Qt Rt Qx unicamente fueron 5 pacientes, por fines estadistices fueron
etiminados siendo reducido el grupo de estudio a 171 pacientes que son of
aniverso real de estudio como se observa en la figura 17.

129 (75.4%) de los p corr dieron al sexeo masculine y les
restantes 42 (24.6%)pacl al sexo U para una relacién bhommbre:mesjor
de 3:1. (fig. 17) con la distribucion por sexo per grupe de tratammionte cCome se

muestra en la figura 18.
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Con respecto a la edad se obtuvo una media de 59 afios con una mediana
de 60 ainos con un range de 16- 91 ahos.

En relacién al habito de tabagquismo 130 (76%) pacientes lo refirieron
commo positivo v los restantes 41 (24%) como negativo.(fig. 19), El alcoholiasmo
fue referidio como positivo por 120 (70%) de los pacientes v negativo en 51 (30%)

del total de los pacientes. (fig. 20) do apr la mib relacié
observadia en cada uno de los grupos de tr L ' se o en la fig
21, en la cual tlama {a atencion el grupo de Qt Qx Rt sin bargo, no deb

olvidar que este grupo sélo esta conformado por 11 pacientes.

La media para el indice Karnofsky en el grupo global fue del! 80% con un
rango del 40 al 100%, lo cual fue similar en cada uno de los grupos de
tratamiento y sélo un ligero mayor Indice Karnofsky para los grupes que iniciaron
su tr L con apia siendo del 90°% para estos ultimos en
comparacion con el 80% ya mencionado para el resto de (os grupos como se
observa en ia figura 22.

€1 grupo global también fue dividido de acuerdo al sitio del tumor primario:

61 pacé teni. su primario localizado en la cavidad oral, 60 mis se
localizaban en la laringe, otros 36 pacientes tenian su tumor en oro o hipofaringe
y los r 14 paci lo é. en la cavidad y/o par

(fig. 23).

107 pacientes se encontraban en etapa IV v 64 mas en otapa Il al
momento del diagnostico (fig. 24) com ia distribucién por grupos como se
muestra en la figura 25, en la que Hama la atencion que el grupo Qx Rt en quien
fa relacion por ctapas es inversa al resto de los grupos y a Ia distribuciéon del
grupo global en si.
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A ar ién on al tamafio del tumor primarie es a faver de
los tumores T4 (86 pac.) seguido per los T3 (75 pac.) y finalmente los T2 (10

pac.), sin g, te en e grupe (Qx Rt) ¢! tamade del tumer
mias frecuente fue ef T3 a diferencia del resto de los grupos (ver figs. 26 y 27).
Los tumores bien y difer o fueron los maés
' el 42.7 y 48.5% de los cases respectivamente y leos
pobremente difer dos fueron el 8.2% (ver fig. 28), ia distribucién
por grupo de tr b se tiza en ia figura 29.
Se realizo la distribucion de los de do al gangiienar:

« positivos en 25 (73.5%) de 34 pacientes tratados cen
radioterapia unicamente y en 24 (75%) de 32 pacientes del grupo Qt Rt (fig. 30).
€1 estado clinico de los ganglios al momento del diagnéstico para el grupo
total vy por grupo de tr se tiza en las figs. 31 y 32
respectivammente, llama la atencion en la aitima figura el afto porcentaje (57.6%)
de los casos dentro del grupo QxRt con ausencia de ganglios lnfaticos
climicamente pesitives.
Dentro de los pacientes que fueron sometidos a cirugia on les cuales se

pesd id tar el do ganglionar se ob va que el por je de ganglies
i positives en el grupe RIQx fue dod 235% el cual es o) mis
bajo . aun mas que e grupo tratado inicial con i apia seguida de

cirugia y posteriormente radioterapia en quicnes el porcentaje fue del 64% (ver
fig.33); asimismo, en el primer grupe mencionado sélo un 19% tuvieron mis de 3
gangtios linfidticos histolégicamente pesitivos en comparacion con el grupe

tr con apia de ind i en L un 27% de los casos fueren
positivos (ver fig. 34).

Dado que ol ci > de & avanzado de cabeza y Cueclie se
caracteriza por su gran agresividad locorregional se & tigd Ia & ion deoa,
encontrandose que para ol grupo en global 136 (80%) ne la ia y que
en los 35 (20%) ¢ se aba pr (Ng. 38), Ia distribucién per

grupo se muestra en la figura 36.
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Poaterior ai tratamiente, 67 (39%) te per icron Mares de
oenfermedad, 64 (37%) paci Mmis pr R recurs ia p ior al
tratamiento y solo 40 (24%) p aron persistencia a pesar de los
tr ] - istrados (fig. 37). Por grupo de tratamiento (fig. 38) , sin
embargo, se observa que el \Y 3 o de que no mostraron

recurrencia pertenecen al grupo QxRt siendo acorde a la gran cantidad de
pacientes T3 NO (deacritos previamente), otro grupo que llama la atencion es el

QMQx At Y no deb otvidar el ad o tar r # en este grupo de

ts # (11 pac )
En este tipo de estudios iempre es nte la verificacion
' 1ogica p- jior al tr ] ya que es una forma objetiva de medir la
resp al tr desgraciad. solo 4 (12%) v 3 (9%) de los

pacientes en los grupos Rt sola y QtRt respectivamente fue corroborada la

respuesta.

Como resultado de la realizaciéon de una intervencion quirurgica en 3 de los
© que en 91% de los pacientes tratados

5 grupos de ftr se
ini con qui apia los maérgenes quirargicos se encontraban libres de

neoplasia, seyuide por 88% del grupo RtQx vy en §77% de los tr
también se id ia que sélo en 1 de cada 4

quirurgicamente en contraste,
pacientes se obtuvieron miargeties libres de neoplasia (fig. 39).

En a la admini ion de radioterapia, las dosis medias y medianas
de radioterapia al primario de los diferentes grupos de tratasniento, variaron
desde un minimo de 57 a 65 Gy y de 50 a 66 Gy reapectivamente( ver fig. 40);
con dosis medias al cuello variando desde 40 a S0 Gy con medianas de desis
variande en of rango enire los 46 y 50 Gy (fig. 41).
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La respuesta a la radieterapia en los grupes ea los se administré ia

radioterapia dalidad inicial fue de la siguiente forma: 15 (44%)

B de los tr o unicamente con radioterapia ArSn Wha r Sta
clinica compieta, el resto mostraron o bien respuesia parcial (7 pac.,21%) o
nula ( 2 pac.,35%) ¥y en el grupo RQx 5 (31%) ieron r ¢
compicta, 7 (44%) parcial, 2 (12.5%) paci no r ta y en jos 2 (12.5%)
r no se ifico la r (Nigura 42).

La protraccion de la radioterapia es nma de las causas 4 las Que se ha
awribuidn las tasas bajas de control logradas con esta dalidad de tr 1
sin embargo, las cifras referidas en la protraccion son muy similares (ver fig. 43)
solo liger incr ot en el grupo Rt sola lo cual es acorde al hecho de
utilizacion de dosis mayores de radiacion a diferencia del resto de los grupos y en
el grupo QtRt dado por el tiempo necesario para recuperarse de los efectos
[ b [ i por la qQuimioterapia, pero a pesar de esto las cifras

sen similares.

Otro factor Que se ha considerado de gran b ia es el ¢ entre
tas lid. terapéuticas, en e} grupo R1Qx , la media que transcurre entre el
fin de la radivierapia y 1a cirugia fue de 70 dias con una medians de 61 con una
rango de 30 a 180 dias. Por otra parte, para el g-rupo QxRt el tiempo promedio

entre dali fue de S2 dias pero con una mediana de 47 dias y
para ef grupo QtQxRt ¢) promedio fue de 48 dias ceon una wmediana de 46 dias,
b al incr de ta dosis ( en o grupo RIQx)

evidenciindose en que
ién se incr 1a toxicidad y de ahi el mayer tiempo para recuperarse vy

estar en condiciones para poder realizarse la cirugia (fig. 446).
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De acuerdo a Ia literatura mendial jos pacientes deberian censiderarse

irresecables en case de pr ] T4 o bien N3 @ bien que a jnicie det
cirujano no exista una posibilidad r de 7 i6n v de lagrar margenes
quiurgicos negath | gk por 0 que se iderd ¢ _
identificar estas caracteristicas en o grupo 4 o que 83

pacientes eran portadores de tumores T4 y/0 N3 (ver figura 45).

De los 43 pacientes quienes recibieron quimioterapia. 32 en ef grupe QiRNt
y los 11 restantes en ol grupo QIQxRL; ademias 37 de ellos recihioren 3 cicles vy

tes 6 restantes recibieron 4 cick la distribucion por grupe de tratamiente se
ebsrrva en la figura 46.
La é idad de dosis, un 1 de gran ia para iderar loa

resultados a la quimicterapia (da cual debe ser al menes ded S0%), fue para el Cls-
platine en promedio def S9% y para ef S-Nuorouwracie del 88% (Fig. 47).

En el grupo QIQxfit el lapse promedie entre a finaliracién de Ia

aplia de i6n y la cirugia fue de 54 dias, sin ombarge, una mediana

de 33 dias o que tr ta sbn de todo e porseonal en tiompes recientes
para la introduccion de esta alidad ter éutica.

Posterior a la b de los indicades de apia
en el grupo de Qiit se obtuve un S3% (17 de 32 p ) de =
completus v en el grupo QIOxRt sélo wnm 27.% (3 de 11 paciemtes). ow les

¥ se logré wna respuesta parcial vy séle en t paciente se

<o sin reap (fig. 48).

De las 15 resp jegadas parciales a ln quissicterapia , 4 de
elins jogiraron ¥ con la ‘ tor de
radlioterapia, y de las 17 > > a ia quimicterapia, 14 de alins
pormanecieran completas rier a Ia by de radictorapia, mds ain
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de éstes 17 pacientes ceon resp b a la quek apia 6 de clles so
enRcuestran vives y de ias 15 resp sar ala apla b
2 se encueatran vhes; cen o cual considerames que (a respussta a la
- apia ceey com (a respuesta a la radieterapia pere esta ne
correiacionéd con la sobrevida de les pacientes.
A debe | se que el intervalo ewmtre a finalizacién de (a
apia y ol imicio de la radioterapia en el grupo QiR fue on premedio de

43 dias (meodinna de 38 dias).

Asi, e} premeodio vy la mediana del periede libre de enfermedad para ol
grupe giebal fue de 15 meses en ambeos con un range entre 1.1 y 109.9 meses.

(Fig. 49).Ef periede libre de enfermedad por grupos de tr se s on
ia figura 50.
Ademsis, de gran imp ia es o nalar que ol 89% de las recurrescias

ocurrieren deatwe de los 2 primeres afeos postorieres a finalizar su uitime
tratassionts.

La figera 51 muestra la cesrva para el periode (
libre de enfermodad para ol grupe global v la cufvas para ol misme periede per
grupo de tr se ob va on la figura 52.

El prommedie de SviE por girupo de tratamiento va de 14.9 meses (RIQx)
hasta les 27.9 (QxRt) jo cual se obseorva on Ia figura 53.

o dda @ »

Leos grupes de el ia cirwgia y radistorapia
(QxRt y RIQx) fusren eres on tér del perigde Nbre de enfermodad al
reste de los grupes terapeitices (Fig. 54), sin embargo, ne fueren diferentes
entre si, ¥ los grupes Qxfit no mostrares una diferencia estadieticamments

significativa cen respecte a los grupes Rt vola ¢ QIQuRt aungue al asmentar of

- de on cada grupe se legroé esta diferencia y se encentréd ademds
qQue los es pobe difer Sk son un facter de mal prendetice
estadisticamente significative (p<0D.01) cen r a les N eos biem y
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o difer ] en tér del periodo libre de enfermedad.(Fig-

53) .
De los 64 4 » on recurrencia , 51 (80%) de elios la

presentaron locorregienaimente. (Fig. 56)

La curva de sobrevida gemeral para el grupo global se observa en la figura
57; olteniéndose una media de sobrevida de 17.1 meses con una mediana de
15.6 (rango 3.7- 109.9). La sobrevida por grupo de tr se a en la
figura 58, con el pr o ] de 29.5 corresp do a) grupo QxRt
y de tan sélo 14.7 meses para el grupo Rt sola.

Con 1o anterior, se obtuvo una tasa de sobrevida a 2 anos para el grupc globa! del
46% ¥y a 5 anos del 29% Ia cual es similar a la reportada en la literatura
internacional (Fig. 59).

La figura 60 muestra las curvas de sobrevida global por grupos de
tratamiento en la cual sobresale por sobre las o la correspondiente al grupo
QxRt, asimismo la medias de sobrevida se observan en la figura 61 llamando

[ la & ia curva del misme grupo de tratamiento.

En ¢ a 1 .S Pr o=t o i se % que (a
focatizacién del tumor primario en la laringe es de buen pronastico (p< 0.01) en
términos de sobrevida en relacion a los localizad en idad oral, oro ¢
hipofaringe, no asi en los localizades en ia ddad iy paranasales
(posiblemente dado por el v o de paci con es focali
en to. itios). Ad ta de ganglios i {] { o os de ]
pronodstico (p< 0.01) en comparacion cen los pacientes con N3 (ver fig. 62).

Ademas, de acuerdo al grupe de tr se obtu una tasa de
sobrevida superier para ios pacientes del grupe Qxftt en relacién a los grupos Rt
sola y QtRt (p= 0.01) y una tasa de sebrevida inferier (p= 0.01) on les pacieontes
del grupo Rt sola en relacion a todos los & grupos de tratamiente.

Sin embarge. este estudio muestra ajgunas debliidades siende Ia primera
de oitias ¢l hoche de tratarse de un esiudie retrospectivo cen las ceasiguientes
defic nbk a este tipo de estudio, al igual que (a gran mayeria de los
estudieos publicades a wivel inter b a muitiples sities del tumor
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La diferencia en la sabrevida de les con carcl
de b y caselie os diferentie on cada une de los grupes de iIratamiento
b debido a les sigub s .s:

Un gran r © de pach en ol grupe tratade cen radieterapia come

mo i pr es primsrios T4 a8 mayor preporcion y/o
estado ganglionar avanzado es decir, N3, solo comparable con les gZrupos de
ir I binade con cirugia v radioterapia con Ia gran diferencia de que leos
pacientes det primer grupo unicamente recibleron una dalidad de tr

En el grupo Rt sola se ebservée un incr en la pretr 36 lo cual
debe considerarse debido al heche de que come es una medalidad unica de
tratamiento se wtiilzareon desis mayeres de radisterapla Por uwna parte, y por otra
al heche de que este mismo conlieva un iacremente on (a tasa de complicacienes.

ia ja on la sebr de los ‘ on of grupe Qxiit sehre ol grupe
At sela o con el grupo (MRt es un refloje de (a seb jon de los ! YR que un
40% de las paciontes on ol primner grupe mencioande oran pertaderes de tumeress
TINOD, b ja én de la o In sab ida y periede libre
de dad ( g on esta Witima ne setadisticamente sigaificativa) sebre ol
ol grupe RIQx 2 pesar 6 que of ¢alss pacientes se administraren desls completas
(radicales, wneo Ins _ presp tas, Que 206 moneres) de
radisterapia.
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El periodo libre de enfer d. es superior en ol grupe QxRt on
relacion a los grupos de p iniciaron su tr L con =
administracion de quimioterapia de induccion (Qtfit y QtQxRt) por la ssisma razén
arriba mencionada; pero lo que llama la atencion es el hecho de que of grupo
RIQx tenga ventaja sobre los mismos grupos o cual puede deberse a que esos
pacientes (RtQx) recibieron dosis mayores de radioterapia.

ER neche de que los es locaii en la laringe tengan una sobrevida
perior en relacion a los lccalizados en la cavidad oral, oro e hipofaringe es
prob o al reciente interés en el primer grupo terapéutico (mayoer

altencion del personal del instituto a gque los pacientes se apeguen los mas posible
al tratamiento prescrito, similar a 1o que ocurre a nivel mundial) y a que hubo una
gran proporcion de estos paci con es TANO, lo que los hace de mejor

pronostico per se, en relacion a los otros grupos.

La diferencia en la sobrevida libre de ] no significativa
entre los es localizad en la laringe v los localizados en la cavidad nasal y
12 o de en el altimo

par jes es debida al escaso

grupo.

El ani | { [ éstico ind diente estadisticamente significative en
cuamto al periodo lbre de =nfermedad son los tumores grado il, es decir. los
pobr difer ] acorde a o reportado mundialmente.

Finalmmente, una de ias preg mds § e de este eatudio e

es el hecho de si la 'a es repr tativa de la poblacién es decis, de Ia
de les ientes con de cab y cuelo en el institute;: a primera

vista se puede considerar gue el o de é dol estudie (179 pac.) es
mucho monor que la p ion total iniciak Nada (1259 pacientes)
Que por UEa U eotra rarim no fuerom inchk sln rgo. os impertante
moncionar que de estos 1259 pacientes, 166 de olies realments perfenecian a
otras histelogias, 126 mis se trataban de paciontes en otapa | 6 Il ¥ que 316
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otras histelegias, 126 mas se fr de p an 16 Nyque 318
pacientes mis, me recibleron tratamients algune on of institute (uwaa gran parte de

estes pacientes sile acudian a una seg! eink probablk y
se consideraban do tr logica) per o que unicamente
comtabames con 631 p real ptibies de ser Incivides en ol
estudie del los _ se ln on ol 26% de los pacientes ad aplicarse les
criterios de | y _ 3 ~ anteriormentis on material y
métedes.
En case de haber | [ mas P ol algunes de los
criteries de ) & nos jorade ol nu » de pach
on el estudie pere desgracl a doe uma poblacién de estudis
mais O y variables.per o ne -adas haciende con
elle mis dificit el peoder ob vilidas para un grepe cspecifice de
pacientes.
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CONCLUSIONES

Posaterior a la revisién de la itoratura v a la luz de jos resuitades de este
estudio se pueden sugerir las sigtuil

ia sobrevida de los con car
de « y cuelio difiere de acuerde a la medalidad terpéutica
empleada.
La alidad de tr con cirugia y radioterapia ofrece
una sobrevida rior al L de ta radioterapia dalidad uni de
tratamienio (Rt sola) v al de la i apia de i bn seguida de

radioterapia (QtRt).

El tratamiento a base radioterapia unicamente, es inferior en términos de
sobrevida, con ¢ a a de los & grupos de tratamiests.

La sebrevida libre de enfermedad lograda cen ¢f tratamionto combinado a

base de cirugia y radieterapia aparentemente es supetior al reste Jde las
dasidad: ticas en este estudio ind . ]

fueron unicas (Rt sola) o bien combinadas (QtRt, QeQxAt ).

La in de a ganglios linfiticos (NO) es un facter de buen
prondéstico para (a sobrevida cemparadoe com les pacientes con enfermedad
ganglionar mayer de 6 cms. (N3).

A los es pobr diferenciades son un facter
indepondiente de mal pr tico cCon 7 2 in sebrovida Hibre de enformedad.
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Ne es posible, sin rge, completa v ad todes los
grupes de tratammiente debide a o hetoregence ded grupe lo cual e,
desgraciadamente, similar a lo referide en la mayeoria de los articules publicados.

Asisnisme, la radicterapia forma parte ) del jo integral del
cen car de b de de¢ cab y cuelle ya
sea on combinacién con la cirugia para les s ¥ bl o bien com ta

quimieterapia para les irvesecables.

La cirugia debe arse an ia dajlidad de tr inicial on los
tusmeres reacables.

Finalmente, la quimieterapia debe arse una aNersnativa de
tratamsiento confiable on ¢! tratamients de enformedad avanrasda (rresecable) y
dobi ser prok ada una moedalidad Serapéutica de

cloccidn (on caae de ne tener contraindicacienes médicas) de tratassionte inicial
on este grupe de pacientes a ia luz de los resulindes de osie estudie.
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PROMUESTAS

De acuerde a los resullados y Susé [ es posible realizar las
sig prop de :

Dividir a los pach con de y coelle en cada
una de las tres categeorias siguiontes mediante criteries objetives ( ECOG. Fu etc.):
a) Pacientes portadores de es il

) Paci con es iry ol

c) P cuyo primarie se encuentren en laringe.

A flos p dades r bles ofreceries cirugia y pesterieormente
radioterapia de consolidacion.

A jlos pacientes en ol grupo de es irr uiries en pretocoles a
base de: Quimio- Radieterapia concomitante.
Quimio- Radioterapia r alter

A a los b cuyo primarie se encuentre localirade on la

laringe ries Sad a la ad jon de g apia de &
(aclcm).yaquedwm‘emelMWM
o, ¥y de edo a lar ar el tratamients a seguisr; las

& = logrado respuesta pascial o ceomplets deberd

Y

administrarse radioterapia, en caso de no haberse r A a
recibic el tratamiento cemveacienal cen ia modalidad combinada de cirugia y
radioterapia.

Debera incrementarse un 10 a 20% (a dosis tetal de radiaterapia al tumer
primarie en cincer de laringe si: ha we incr on ia protr _
mayor a 1 mom.umummm-m-dm‘.
fa radistorapia jor a la apia de & eoel quirsrgice.
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A ia desi ] al cuclle posterior a cirugia debera ser minimo

de 54 Gy en case de no cxistir mas 1 es hi logicos adverses y no
o ser de 63 Gy en case de que estes factores (muistiples ganglise
f L[ _ yor de 6 cams eic.) se encuentren presentes.

Finalmente, solicitar en todos y cada uno de los pacientes semetidos a

apia de o una b ia (corroboracion kistolégica) para poder

evaluar en forma objetiva (ademis de ios estudios radiolégicos) la respuesta al
tratamiento.
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Distribucidon de casos por
topografia general

México 1994

Figura 1 RHNM; 1994,
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Factores prondsticos
de recurrencia
locoregional

Figura 2 36 th Annual Meeting, ASTRO; 1994 .
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Criterios de irresecabilidad
ECOG

Hipofaringe:

a ) Extension a pared faringea posterior.
Laringe:

a ) Extension masiva en tejidos adyacentes.
b ) Mas de 3 cms. de extension subgldtica.
Senos paranasales:

a ) Extension a base de craneo.

b ) Erosion de fosa infratemporal.

¢ ) Erosion de la pared posterior del seno
maxilar.

d ) Extension a celdillas etmoidales posteriores.
e ) Extension a esfenoides.

Figura 3
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Criterios de irresecabilidad

Continuacion:

Base de lengua:
a ) Extensién al origen de base de lengua.

Area amigdalina:
a ) Ext. hacia area pterigoidea (C. C. 6
Rayos X ).
b ) Ext. mas alla de linea media de P.
faringea post.

- ¢ ) Extensién directa en tejidos blandos del

cuello.
Metastasis bilaterales fijas con cualquiera

de los anteriores.

Figura 4
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hadioterapia 36

Nuevos esquemas de tratamiento

Figura 5 Seminars in Oncology 21: 3: 304 - 10, 1994 .
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- Rt preop. vs Rt sola

Control en cuello

Figura 6
Parsons, Int J Radiat Oncol Bil Phys, 11, 1450, 1985.
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Control Locoregional

Rt post Qx

Figura 7 37 th Annual Meeting; ASTRO, 1995 .
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Control
locorregional con

Figura 8
Cav. Oral, orofaringe, laringe e
hipofaringe. 37 th Annual

Meeting; ASTRO, 1995 .
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Qx vs. Qx Rt

Resultados

Figura 9 Cancer, 55: 2259 - 65; 1

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

™



41

Qx vs Rt postQx

Recurrencia

Int J Rad Onc Biol Phys 16: 35, 1989 .
Management of Head and Neck Cancer, Million and
Cassisi, 1994 . Seminars in Oncology,21,3, 1994 .

Figura 10
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Quimioterapia

Metotrexate

* Estudios al azar .
Joumal of the NCI 85; 2,
1993 .

Figura 11
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Qt de induccion
Estudios aleatorizados

P. Piatino, B. Bleomicina, M. Metotrexate, V. Vincristi
Cancer Treat. Rev. 21; 447 - 62, 1995 .

Figura 12
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Preservacién de érgano

Quimioterapia

Seminars in Oncology 22; 6, 1995 .
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Qt Rt concomitante vs Rt sola

Estudios aleatorizados

Million y Cassisi, 1994 .
Cancer Treat. Rev. 21; 447 - 62, 1995 .

Figura 14
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Qt Rt concomitante

Estudios comparativos al azar

Seminars in oncology, 22; 6, 1995 .
Figura 15
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Distribucion de pacientes
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Distribuciédn de
pacientes

Rt Qx

Rt sola
~ /19,9%

| Qt Qx Rt
6.4%

18,7%

Figura 17
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Distribucién por sexo

Masculino
75.,4%

‘Femenino
24 .6%

Numero y % de pacientes

Figura 18
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Distribucion por sexo
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Rt solajRt Qx | Qx Rt] Qt RtQt Qx Rt Total
Masculino 24 11 59 26 9 129
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Tabaquismo

Positivo
76,0%

\Negativo
24,0%
Numero y % de pacientes.
Figura 20
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Alcoholismo

Positivo
70.2%

‘Negativo
Numero y % de pacientes. 29,8%
Figura 21
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Alcoholismo

53
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Indice Karnofsky

Figura 23
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Sitio de tumor primario

Nimero de pacientes

Distribucion
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Distribucion por etapas

Etapa 4
62,6%

Numero y % de pacientes.

Figura 25
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Tamano tumoral

100

80

60

Porcentaje

Rt sola Rt Qx| Qx Rt| Qt Rt Qx Rt
T2 (%) 0625|385 12,5 | 18,1
‘T3 (%)| 35,2 | 12,5/ 60,2 { 31,2 | 36,3

i
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Distribuciéon de acuerdo a tamafo
tumoral

5.8%

Numero y % de pacientes.

Figura 27

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

—~



59

Grado de diferenciacidon

Grado 1
42,7%
/

__No especificado

% o,
\Gradoo36 %
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Numero y % de pacientes.

Figura 28

TESIS CON
{ FALLA DE ORIGEN

N



60
Grado de diferenciacion

Nuamero de pacientes

Figura 29
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Estado ganglionar

Numero y % de pacientes

Figura 30
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Grado de diferenciacion

Porcentaje
(&)
(@]

Rtsola; RtQx QxRt

. _.._.._._ Rtsola ¢ Qx Rt  QtRt Qt Qx Rt
Grado 1 (%) 44.1 | 31.2 - 47.4 34.3 454

Grado 2 (%) 47 . 50 @ 46.1 53.1 . 54.5 |
Grado 3 (%) 5.8 | 187 @ 64 . 125 o
‘Nodet. (%) 2.9 | o | o . o ! o |

Figura 31
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Estado ganglionar
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Distribucion de acuerdo a estado
ganglionar

N3
12.3%

Numero y % de pacientes.
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41.5%

Figura 33
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Estado ganglionar

Figura 34
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G.L. Positivos > 3

100%

80%

0%
°! Rtax ax Rt _lat ax Rt
No ( % ) 81,2 67.9 72,7
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Invasion ésea

Presente
20,5%

Ausente/
79,5%
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Figura 36

“TESIS CON j
FALLA DE ORIGEN




68

Invasion osea

Namero y % de pacientes
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Evolucidn

Recurrencia
37.4%

No Recurrencia

r
39.2% Persistencia

23.,4%
Numero y % de pacientes
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Estado posterior a tratamiento
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Margen Quirurgico

Numero y % de pacientes.
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Dosis de Radioterapia

Primario

Dosis en Gy.

Figura 41

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

TN



73

Dosis de Radioterapia
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Respuesta a Radioterapia

Ndamero y % de pacientes

Figura 43
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Radioterapia
Protraccion
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Tiempo entre Cirugia e inicio
de Rt

Tiempo en dias
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Casos irresecables

Distribucion por grupo de Tx
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Quimioterapia

Figura 47
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. Quimioterapia

Intensidad de dosis

Figura 48
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Respuesta a Quimioterapia
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Supervivencia libre de
enfermedad

Figura 50
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Supervivencia libre de
enfermedad
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Supervivencia libre de
enfermedad

Probabilidad de Recurrencia

Meses de seguimiento

Figura 52
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Prob. de S.L.E.
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Supervivencia libre de
enfermedad

Figura 53
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Tiempo en meses
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Supervivencia libre de
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Supervivencia libre de

enfermedad
SLE superior

Figura 55
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Resultados

Supervivencia libre de
enfermedad
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Recurrencia
locorregional

Numero de pacientes y % .
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Supervivencia General
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Supervivencia

Tiempo en meses

Figura 59
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Tasa de supervivencia

Figura 60
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Supervivencia
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