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INTRODUCCION

El Cancer ( Ca) Laringeo y ocupa €l segundo lugar en incidencia 'y prevalencia de los
tumores del tracto aéreo digestivo superior y representa el 2% de estos, solo atras de los
tumores de la cavidad oral. En €l 2005 se presentaron en Estados Unidos 9880 nuevos casos
y 3770 muertes por esta causa, en Inglaterra el reporte fue de 2300 casos para ese afio. En
Meéxico lacifraoficial mas reciente en el Registro Histopatol 6gico de Neoplasias de la cua
disponemos es del afio 2000 con 936 nuevos casos con una incidencia de 0.9% por 100 mil
habitantes, existiendo un predominio franco en e sexo masculino con unarelacion de9: 1
sobre el femenino, con variaciones acorde al subsitio anatomico afectado, existiendo mayor
diferencia en los Ca Gléticos 9,2 : 1 y menor diferencia en los supragléticos 6: 1 siendo

L2 Cabe sefidar que la

esta localizacion la que mas prevalece en € sexo femenino.
prevalencia en e sexo femenino ha tenido un incremento paulatino a nivel mundia
atribuido a aumento en e hébito de fumar en este sexo.

En México la mortalidad reportada para e 2000 fue de 848 muertes por Ca de laringe,
con una distribucién de 695 hombres y 153 mujeres. En cuanto a la raza se ha reportado
mayor incidencia entre la negra, sn que esto se totalmente aceptado en series
Norteamericanas. 2

Laedad de presentacion a diagnostico de esta neoplasia es predominantemente entre la 6ta
y 7ma décadas de la vida hasta en e 70 % de los casos, siendo raro su diagnostico en

personas menores de 30 afos con apenas el 1% de los casos, ciertamente se han reportado

casos en infantes sin factores de riesgo atribuibles parala neoplasia.



El principal factor de riesgo atribuible al Cancer laringeo es el tabaquismo y responsable
de esta patologia hasta en € 90 % de los casos. El riesgo relativo para desarrollar esta
patologia es hastade 19 : 1 en relacion alos no expuestos. Existe una relacion directa para
el riesgo entre la cantidad y €l tiempo en afios de tabaquismo. Otro factor de riesgo es el
alcoholismo con un RR de 4 :1, de igua manera asociado a tiempo y cantidad del
consumo. Probado estd también & sinergismo entre alcoholismo y tabaguismo
aumentando € RR hastaun 118 : 1 para esta asociacion de factores. Las personas que usan
lavoz en gran manera en sus trabajos también parecen tener un riesgo elevado, sin que esto

se haya corroborado. +>#1°

La presentacion acorde a los sitios anatdmicos de la laringe son; supraglotis 40%, glotis
59% y subglotis 1%. Esto tiene variaciones por sexo y raza siendo mas comunes los
tumores supragl 6ticos en mujeres gue hombres y en blancos que en personas de raza negra,

asi mismo la estadistica varia con € &reageogréfica. > >°

La estirpe histol6gica predominante es el escamoso (Epidermoide) hasta en el 98% de los
casos Y esto debido a que este tipo de neoplasia surge del epitelio de la superficie de los
tgjidos, existen algunas variantes de la estirpe, dentro de las mas importantes se
encuentran: verrucoso, adenoescamoso, células grandes entre muchas otras. Otras
histologias raras para este sitio anatdbmico son: Carcinoma de Glandulas salivales,
linfomas, sarcomas ( hueso y cartilago ), melanoma.”

Se recomienda destacar €l grado histopatol 6gico a pesar de que se trata de una valoracion

subjetiva'y no ser parte de la etapificacion, lacua intenta describir de una forma numérica



0 graduada la desviacion citologica del epitelio escamoso hacia la desdiferenciacion
histol6gica.

Lalesion inicia suele ser la displasia provocada por factores irritativos constantes con la
progresién aun CaIn Situ'y por Gltimo a su etapainvasora. & % 1

El debut clinico es ladisfonia hasta en el 80 % de los casos, acompafiado 0 no de ronquera,
el dolor y la sensacion de cuerpo extrafio son sintomas menos comunes para en |os estadios
tempranos apenas 25 % de los casos lo presentan. En las etapas clinicas avanzadas se
presentan cominmente ganglios cervicales clinicos positivos, motivo de consulta y
diagnostico hasta en e 50% de los casos y hasta en el 15% con bilateralidad. La
probabilidad de afeccion ganglionar se encuentra ligada a la extension del primario siendo
de0—-2 % paralos T1, 3 —7% paralos T2, elevandose de 15 —20% en T3y hasta de 20 a
30 % para T4. También depende del sitio del primario siendo mucho mas bga la
probabilidad de afeccion para los gloticos puros incrementédndose en aguellos transgl 6ticos
y mucho mayor en aquello de génesis extraglotica ( sub gloticos 20 — 50% y epigl6ticos
35% ). Las metastasis a diagndstico son menos comunes y solamente se presentan en €l
15 % de los casos al diagndstico, principalmente afectando a pulmon. Esta patologia sigue
en su historia natural un curso mas o menos ordenado de progresion, con una extension
inicialmente loca extendiéndose regionalmente y por ultimo presentar metéstasis a

distancia. Sin embargo, debemos tener en cuenta que la mayoria de los pacientes que

recurren o progresan mueren como consecuencia del fallo locorregional. ®

El diagndstico del cancer de laringe debe ser histopatoldgico el cual se obtiene por medio

de biopsia por Nasofaringolaringoscopia, de la misma forma se recomienda la realizacion



de triple endoscopia ( Broncoscopia, esofago — gastro duodenal y laringea ) debido a la
presencia de Cancer sincronicos predominantemente en estfago y bronguios hasta en el 6%

de los casos. Estos procedimientos son bési cos para |a etapificacion tumoral . >°

La etapificacion de esta neoplasia se basa en la extension de la misma a través de los
subsitios anatémicos afectados mas que en € tamafio del tumor. Asi mismo se toma en
cuenta la movilidad cordal y la afeccion a cartilago tiroides como criterio para la
clasificacion, esto ultimo de suma importancia en los estadios clinicos tempranos gl6ticos.
Los ganglios cervicales tienen un peso relevante en la etapificacion y siguen las mismas
reglas que para otros sitios de la cabeza y cuello con excepcién de nasofaringe y tiroides.
La presencia de metéstasis a diagnéstico convierte a esta neoplasia en una etapa clinica
maxima (1V) autométicamente. Existen 2 sistemas para |a etapificacion de esta neoplasia:

el dela American Joint Committee on Cancer y lalnternational Union Against Cancer  (
AJCC y UICC ) e primero con mayor uso en Ameérica'y sur de Europa y el segundo
empleado principalmente en el norte de Europay Asia, ambos han sufrido actualizaciones
recientemente, € primero en el 2002 y € segundo en 2001, los dos tienen gran similitud.
Ver Anexo 1. (AJCC) Por esta razon no existe uniformidad de criterios en los reportes de
resultados en laliteratura. ***2

L os paraclinicos son parte fundamental de esta etapificacion, desde |a Radiografia de térax
hasta la Tomografia axial computada y Resonancia magnética son de utilidad para este fin,
mas ala de la controversia entre estos dos se ha determinado son complementarios, €
primero valorando la afeccion a hueso y cartilago y la segunda evaluando la afeccion a

tgjidos blandos y la extensién del primario.



La presentacion de esta neoplasia acorde a su etapa clinica tiene gran variacién con
respecto a cada pais y aun dentro de cada pais existe discrepancias en las regiones
geogréficas y econdmicas. En EU se reporta un 40 a 45 % de lesiones en Etapa Clinica
(EC) I y Il paralaslesionesgléticasy 45 a50 paralasEC 111y IV, sefialando que solo €l 8
—12% debutan con metastasis. En México no contamos con un registro estadistico para
evaluar las proporciones de las etapas clinicas, sin embargo en una revisiéon de 10 afios de
casos dentro del Instituto Naciona de Cancerologia se registraron 585 nuevos casos de
cancer laringeo en la década de 1990 al 2000 de los cuales 522 (89.4%) correspondieron a
etapas clinicas localmente avanzadas ( T3, T4 6 T1, T2 N+ ) y solamente 63 (10.6%) casos
correspondian a etapas clinicas tempranas (T1y T2 NO), cabe sefidlar que en este trabajo no

serealiz6 distincién entre el &rea anatémica de afeccién del primario. =2

El principal factor pronostico para € desenlace de esta patologia en términos de
supervivencia globa ( SVG) y control local ( CL ) es el Estadio clinico ( la extension del
primario y € estado ganglionar principalmente ) y el sitio de localizacion del primario,
teniendo mejor pronodstico aquellos localizados a nivel glético en relacion a estos
supragloticos y a pesar de €l pequefio porcentgje de presentaciones subgléticas se da por
hecho que tienen un peor prondstico, esto acorde a multiples series reportadas en la
literatura. Otros factores con menor peso parael CL y SVG son la edad, sexo, factores
ligados a tratamiento ( los cuales detallaremos adelante ), el continuar fumando y la
aparicion de 2das neoplasias, factores histopatoldgicos, Karnosfsky, intervalo a inicio de
tratamiento, grado de disfagiay disfonia. De notar que lamovilidad cordal se ha encontrado

en las series mas recientes tener importancia prondstica independiente. En las mismas



series y se observado una relacion directa entre la histologia verrucosa y una disminucion
en las tasas de control acanzadas con radioterapia, sin embargo unarevision directamente
dirigida a evauar esta situacion no encontrd que la asociacion tuviera un peso
pronéstico.>***> Algunos investigadores sefialan |a sobreexpresién de P53 como asociado
atumores voluminoso ( Bulky) predictor de pobre control local en tumores T1 gléticos, sin
embargo existe discrepancia en entre las series que objetivan este punto.

Latasade control local esta directamente relacionada con la EC inicia y se reporta entre 86
y 94% para las etapas clinicas | a5 afosy entre 67 y 82 % para las etapas clinicas |1, se
presenta una disminucion importante para las etapas clinicas |11 con reportes que van de 46

a 60% Yy apenasun 15 a20% delos EC 1V alcanza SVG a5 afos.

Lasupervivencia global estimada a5 afios parael CaLaringeo es de 66%, siendo unade las
neoplasias del tracto respiratorio mas curables. La probabilidad de SVG a5 afios como ya
citado se encuentra en relacion directa ala EC con resultados hasta del 92, 72, 43y 15%
para los estadios clinicos I, I, 1l y IV respectivamente. Asi mismo se han encontrado
diferencias prondsticas para la misma etapa clinica acorde a la extensiéon del primario
sobretodo en estadios tempranos, €l ejemplo mas claro existe entre los Tumores Tlay T1b
con y sin afeccion a las comisuras gléticas, es por elo que algunos autores pugnan que

cuando se presenta afeccion alas comisuras sea clasificado como T1b.

Para fines de la eleccion del tratamiento de esta neoplasia se han estratificado las etapas
clinicas en 3 grandes rubros: un estadio Localizado ( temprano ) es definido como aquel

T1ly T2 con Ganglios negativos, la definicién de Locorregionalmente avanzado se da a



aquellostumores T3y T4 o T1y T2 con Ganglios positivos lo cual corresponde aEC 111y

IV. Ladefinicién de avanzado aplica tinicamente para los Metastéticos. ’

El Tratamiento de esta patol ogia comprende multiples estrategias ligadas directamente ala
etapa clinica inicial, comentaremos a continuacion las opciones existente para las etapas

clinicas tempranas de presentaciones gléticas.

Existe aln controversia en cuanto a €l mejor abordaje terapéutico para los pacientes con
Cancer de laringe temprano gloticos ( T1, T2 — NO ), la seleccion del tratamiento inicial
depende en gran parte de la extension del tumor, la comorbilidad del paciente, la region
geogréfica mundia, la ocupacion y  preferencias del paciente, facilidad para e
seguimiento, costo, disponibilidad de tecnologia y aln de la experiencia, filosofia y
politica de tratamiento de lainstitucion o centro donde se trate a estos pacientes, esto Ultimo
dado por latradicion o escuela del mismo. En muchos paises la Radioterapia ( RT ) es €
tratamiento de el eccion para esta patol ogia debido a los buenos resultados publicados series
de casosy a pesar de gue no existen en laliteratura estudios aleatorizados que comparen los

resultados de la RT con lamodalidad quirtrgica conservadora de érgano y funcién.

Existen 2 grandes opciones para € tratamiento de estos pacientes: Radioterapia y Cirugia
con cualquiera de sus variantes.

La Radioterapia se ha empleado de manera exitosa en estas etapas clinicas desde la Gltima
mitad del siglo pasado y de hecho la radioterapia ha sido el tratamiento de primera el eccion

y estandar con el cual deban compararse otras modalidades. La radioterapia tiende a ser €l



tratamiento electivo en el Norte de Europa, Australia, Asiay Canad4, mientras la cirugia

suele preferirse en el Sur de Europay muchos centrosen EU.

Dado e fundamental papel que juega la laringe en lengugje humano y la comunicacion
determinar e mangjo Optimo de los canceres laringeos debe tomar en consideracion la
supervivenciaglobal y las consecuencias funcionales de cualquier abordaje terapéutico.

Por lo tanto las metas mas importantes del tratamiento del cancer de laringe temprano son
la curacion, la preservacion de la laringe, Optima calidad de voz y minimizar € riesgo de

complicaciones severas,>®1°

La potencial morbilidad del tratamiento curativo es de consideracion especial cuando se
trata de laringectomia total ya sea como tratamiento inicial o de rescate. La laringectomia
total es ampliamente reconocida como uno de los procedimientos mas temidos por los
pacientes 1o cua los lleva a un aislamiento social, pérdida de trabgjo y depresion como
principales secuelas del procedimiento, debido a esto no es recomendada como primer
abordaje en estadios clinicos tempranos a pesar de sus excelentes resultados oncol 6gicos,
alcanzando tasas de control local hastadel 98y 96% a5y 10 afiosy SVG hastade 96% a5
anos, esto resultd de las escasas series reportadas con este procedimiento en EC tempranos,
debido a que no logra los objetivos terapéuticos con respecto ala funcion, la Laringectomia
total se ha descontinuado como abordaje terapéutico inicia recomendado, no asi como una
opcioén para el rescate de estos pacientes que fallan a un tratamiento preservador de 6rgano

y funcion. =164



La Radioterapia es proporcionada en estos pacientes a una dosis recomendada ho menor a
66 Gy paraaguellos Tlay por lo menos de 70 Gy paralos T1by T2, en un total de 33 a35
fracciones en 6 a 7 semanas, con una técnica de 2 campos paralel os opuestos o ligeramente
angulados, isocéntricos en lamayoriade los casos, de 5x5 a 6x6 cms de tamafio acorde ala
dimension del primario y la laringe, con prescripcion a Tumor primario, con €l empleo
de Aceleradores linealesde 4 a6MV 0 en su defecto Rayos Gammade Co 60 ( 1.25 MV),
para fines de simulacién se utiliza un fluoroscopio convencional o simulador por TAC. En
el primero de los casos se requiere obtener un contorno € cual se digitalizay se procesa en
un sistema computado para determinar las curvas de isodosis aceptables (95% ) para el
tumor, deigual forma se comprueba la homogeneidad de esta distribucién para no rebasar
los limites de tolerancia que van mas alla del 15% de diferencia entre el maximo y minimo

de dosis expresado en volumen de tratamiento y porcentgje de dosis.

En la segunda circunstancia ( Simulacion TAC ) se rediza una tomografia con
caracteristicas especiales de posicion y fijacion del paciente y con las iméagenes obtenidas
en cortes a3 mm de distancia uno del otro se realiza una reconstruccion de imégenes en un
simulador virtual y se procede a delinear volimenes de tratamiento como son: €l primario
( GTV ), areas en riesgo ( CTV ) generamente zonas linfoportadoras en EC localmente
avanzados y un (PTV) para brindar un margen de incertidumbre tanto por movimiento
como por lacolocacion del paciente. °

Para ambas situaciones a menudo se requiere de la colocacion de compensadores y
homogenizadores para una adecuada cobertura del volumen blanco y la distribucién de
estas curvas de dosis. La dosimetria es verificaday aprobada por un departamento de fisica

médica.



Estas técnicas y parametros de tratamiento varian de centro a centro y aun entre facultativos
de acuerdo a su experienciay centro de entrenamiento. Basta con citar que la dosis alin no
es un parametro estandar a nivel mundia reportandose rangos desde 60 — 74 Gy a
discrecion del facultativo tratante y tomando en cuenta factores relacionados con la
extension de la enfermedad, tratamientos previos o concomitantes, tolerancia del paciente,
intencién del tratamiento y la experiencia del oncélogo. *°

Dado estas variaciones en los pardmetros de tratamiento a nivel mundial se considera
pertinente comentar acerca de las principales variantes y los resultados publicados en la
literatura.

La indicacién de radiacion electiva de cuello en estadios clinicos tempranos no es
recomendada debido a la bagja presentacion de afeccion ganglionar y Unicamente es
controversial en aguellos T2 voluminosos, sin ser un estandar de manejo. > %

Encontramos varios factores pronésticos de la respuesta a la radiacion documentados en la
literatura especializada, dentro de estos se encuentran: |os asociados a los parametros del
tratamiento, las caracteristicas del paciente y de la enfermedad. Es importante sefialar que
estos reportes no son uniformes en sus resultados y que existen discrepancias entre estos,
comentaremos de manerainicial los asociados al tratamiento.

Los principales parametros estudiados hasta ahora han sido la dosis, tamafio de campo de
radiacion, el fraccionamiento, uso de compensadores, tiempo de duracion del tratamiento (
protraccion), energiay técnicadel tratamiento.

Con respecto a la dosis, es uno de los principales parametros evaluados como factor
predictivo de control local y existe consenso de que la dosis no debe ser menor a 66 Gy

para cualquier tumor glotico y esta recomendacién es vigente sobre todo a tumores cordales



menores a 1 cm de extension total con excepcion de los Ca In Situ en los cuales puede
prescribir una dosis de 60 Gy con resultados 6ptimos. 924

El tamafio de campo ha sido tema de controversiay estudio en diversas series publicadas y
apesar de lo que serialégico € empleo de campos de radiacion mas grandes no retribuye
en una mayor tasa de control local, por lo tanto la recomendacion es no tratar a estos
pacientes con campos mayores a 36 cm? , 19202

Existen también publicaciones que reportan los resultados con fraccionamientos alterados,
en una serie publicada por Garden en la Universidad Texas (M.D. Anderson) revisd
pacientes con T2 tratados con hiperfracionamiento 1.2 Gy por 2 sesiones a diaaunadosis
total 74 a 80 Gy encontrando una tasa de CL del 79% superior a los tratados con una
fraccion diaria con rangos por fracciéon de (1.8 — 2.26 Gy) a una dosis total de 32 — 75 Gy
con unatasade CL de 67%. %

Haugen en Suecia reporta 45 pacientes T2 NO tratados con hiperfraccionamiento acelerado
aunadosistotal de 64.6 Gy en 4.5 semanas y los compar6 con 91 pacientes T1 los cuales
recibieron una dosis total de 62.4 Gy en 6.5 semanas. El control actuarial reportado fue de
85 % paralos T1y 88 % para los T2, asi € hiperfraccionamiento acelerado prob6 un
beneficio en los pacientes con T2 gldticos acanzando un control local similar que los T1
tratados convencionalmente. La toxicidad aguda fue superior para € hiperfraccionamiento
acelerado, siendo igual en su fase crénica para ambos grupos.?®

Gowda reporta en 2003 su experiencia en e Royal Marsden de Londres de 200 pacientes
con radioterapia acelerada con T1 con unadosis diade 3.12 a 3.28 Gy por fraccion 5 diasa
la semana con una dosis total de 50 a 52.5 Gy en 21 dias, la tasa de control local fue de

93% y después de cirugia de salvamento en 7 de los 14 pacientes que recayeron e CL final

fue de 96%. °



El tiempo de duracion total del tratamiento también se ha reportado como un factor
pronostico adverso para el resultado oncol6gico de estos pacientes, en una serie publicada
por Fein et a %! en el Fox Chase Center evaluando este factor encontré un efecto deletéreo
sobre el control local en agquellos pacientes que tenian tiempos de protraccion mayores alos
50 dias, con una disminucion en el control local del 10 % en relacidn a los que terminaron
su tratamiento debajo de los 50 dias.

De lamisma manera se ha evaluado e impacto que tiene las interrupciones prolongadas del
tratamiento sobre la recaida local, un articulo realizado por Groome et a reportd una
disminucién en la probabilidad de alcanzar un control local cuando existen en €
tratamiento interrupciones por mas de 4 dias, y se asoci0 también a numero de
interrupciones durante el tratamiento. %%

Los resultados con Radioterapia paralos EC | y 11 gléticos reportados en multiples series
son éptimos en términos de CL alcanzando tasas hasta de 92 y 70% respectivamente, para
la SVG los resultados también son buenos con 89 y 78 % a 5 afios incluyendo a estos

pacientes rescatados con cirugia posterior a la recaida. La preservacion de la laringe se

alcanzahastaen el 90% paralosT1y hasta76 % paralos T2.

A pesar de ser laRT € tratamiento preferido como primera opcion en la mayoria de los
centros con la cirugia reservada para el rescate de la falla a la Radioterapia. Sin embargo
existen una gran cantidad de modalidades terapéuticas conservadoras de érgano y funcion
recientemente emergentes recomendadas en pacientes selectos con Ca laringeo localizado
las cuales reportan tasas de curacion y preservacion de O0rgano muy parecidas a estas

aportadas por la Radioterapia, como sea |a mayoria de |as series retrospectivas que evalUan



la calidad de la voz, reportan una mejor calidad de voz en los pacientes tratados con
Radioterapia en relacion a los tratados con diferentes métodos preservadores quirlrgicos.
Deigual manerala cirugia conservadora tiene indicacion en pacientes selectos que recurren
0 progresan a la radioterapia como modalidad inicial, alcanzando una alta tasa de rescate,
logrando el control local del 75% a5 afios posterior alacirugiay unatasa de preservacion

de el 6rgano hastadel 55% y de lafuncion en 45% de |os casos rescatados.

Dentro de los principales procedimientos quirdrgicos conservadores de 6rgano y funcion se
encuentra la Escision Transoral por via endoscopica, la cua se ha beneficiado en afios
recientes por los avances tecnoldgicos. Un punto de mucho debate y controversia es la
trascendencia de los mérgenes de reseccion libres de tumor cuando el tumor es removido de
la cuerda vocal, la remocion de 2 a 5mm de tejido sano arededor del tumor se considera
un margen adecuado, las tasas de control local a5 afios se reporta en rangos que van de 83
a93% paralosT1ly 73 a89% enlos T2, la supervivencia global reportada en las series es
de85a99% y de 68 a83% paralos T1y T2 respectivamente; para supervivencia causa
especifica los resultados a 5 afios fluctlan entre 96 a99% y 83 a 97% paralos T1y T2

respectivamente, 1" 1% %

Existe cierta controversia acerca de la utilidad de la reseccion transora con laser CO2 para
canceres en los gque se encuentra involucrada la comisura anterior, esto debido a que la
comisura anterior no es facilmente visualizada por via endoscopicay ademés los margenes
de reseccion pueden verse comprometidos. Ademas las lesiones de la comisura anterior
pueden ser sub etapificadas debido a una microinvasion a macroinvasion a cartilago

tiroides y asi tratarse de un T4a tratado como un cancer localizado de laringe y



consecuentemente obtener malos resultados. Varias publicaciones recientes han reportado
pobres resultados en pacientes en los cuales se encontraba afectada la comisura anterior y
fueron tratados con este procedimiento.?* ?° Pradhan et a en e Tata Memorial Hospital
reportaron recurrencia en 5 de 18 pacientes en los cuales se encontraba tomada la comisura
anterior ( 28% ) y solo 10 de 77 pacientes recurrieron entre estos que no tenian involucro

de la comisura anterior. 2*

Flint 2 del hospital John Hopkins de la Universidad de Baltimore ha descrito una técnica
consistente en usar un microdebridador como una aternativa a Laser CO2, para la
reseccion endoscopica de lesiones seleccionadas tales como las lesiones superficiales que
afectan a la mucosa y para aguellas voluminosas con el fin de lograr un rgpido
desbridamiento de lesiones obstructivas. Esta técnica tiene la ventgja de tener un mejor
acceso a la comisura anterior y elimina el riesgo de fuego quirdrgico y dafio térmico
asociado con e Léser CO2. Esta técnica tiene el defecto de no poder valorar €l estado de

los bordes. %’

Una opcién quirdrgica mas agresiva es la Laringectomia Parcial abierta como un
tratamiento primario para el Cancer glético temprano. Esta alternativa es reservada
generalmente para lesiones mas extensas generalmente T2 o como salvamento para lesiones
tratadas inicialmente con Radioterapia o de igua manera en cirugia de rescate posterior a
fallaalareseccion transoral. %

Existe un reporte en e cual se uso la Laringectomia parcial abierta como abordaje
26

terapéutico inicial. En esta publicacién es descrita una Laringectomia parcial

frontolateral con reconstruccion epiglética. Los criterios de seleccion de estos pacientes



fueron: lesiones gléticas con una invasion ala subglotis de menos de 5mm, no afeccién del
espacio supraglotico ni ala superficie laringea de la epiglotis, afeccion de solo un cartilago
aritenoides y buena movilidad de ambos aritenoides aun cuando se encontrara una
movilidad cordal alterada. En esta serie la tasa de control local a 5 afios fue de 100 % para
las lesiones T1 ( n= 62) y de 92% paralas lesiones T2 ( n= 65 ), la supervivencia global
fue de 91 y 86% para los T1 y T2 respectivamente. El grupo de T1 no presentaron
recurrencias, en tanto que para los T2 se encontrd 5 recurrencias locales y 3 regionales.
Todos los pacientes fueron reportados con una recuperacion post quirdrgica optima. La

principal desventgja e inconveniente reportado fue el subjetivo deterioro de la calidad de

voz. %



JUSTIFICACION

El tratamiento del Céncer de Laringe en EC tempranos | y Il gl6ticos ( Ty T2 NO) ha
sido la Radioterapia en la mayoria de los centros del mundo a pesar de carecer en la
literatura mundial de estudios prospectivos comparativos que la comparen con otras

modalidades.

Se estén realizando otras modalidades conservadoras con el fin de megjorar el control local,

la supervivenciay la preservacion de 6rgano en préacticamente todo € mundo.

Ante e surgimiento de estas experiencias, es indispensable conocer los resultados del
tratamiento con Radioterapia para en un futuro préximo poder compararlos con estos
emergentes de cirugia conservadora. Existen pocos reportes a respecto en la literatura

nacional.



OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es describir los resultados del tratamiento con Radioterapia en
pacientes con Carcinomade Laringe glético temprano EC 1y 1 (T1y T2 NO).

El objetivo secundario de este trabajo es andlizar las caracteristicas clinicas e
histopatol 6gicas que se asocian con el resultado en el resultado oncoldgico, en términos de
control local, supervivencia libre de enfermedad y la preservacién de 6rgano de los

pacientes tratados con Radioterapia.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal (serie de casos)
de enero de 1996 adiciembre 2002. Se incluyeron pacientes con cancer de laringe Glético
EC 1y Il tratados con Radioterapia radical ( cgja laringea ) sin tratamiento oncol égico
previo. Se categorizd a los pacientes de dos maneras diferentes. primero acorde a
etapificacion TNM del 2002 en Tla T1lby T2y segundo en relacion alos subsitios de la
glotis afectados por e primario en 1 cuerda, 1 cuerda 'y comisura anterior, 2 cuerdasy 2

cuerdas 'y comisura anterior.



a) Criteriosdeinclusion
Pacientes con Céncer de laringe glético en etapas clinicas | y Il confirmados
histologicamente, tratados con Radioterapia radical con técnica de Caja laringea, sin
tratamiento oncoldgico previo, en € periodo de tiempo comprendido entre enero de 1996

y diciembre del 2002, sin importar comorbilidades del paciente ni antecedente de cancer

previo en otra region anatdmica

b) Criterios de exclusién
Cancer previo especificamente en laregion de cabezay cuello.

En esta serie de casos no se empled ningun criterio de exclusion.



Diagrama de flujo de la muestra analizada en Cancer de laringe Glético

temprano.
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c) Andlisis estadistico

Se utilizaron 3 programas estadisticos para el andlisis estadistico:

- HojaElectrénica Exel: pararecoleccion de los datos de las variables.

- Stata: pararedizar e andlisis descriptivo ( cdlculo de media, mediana, frecuenciay
porcentaje) y riesgo relativo para recaida por variables independientes.

- SPSS12.0: pararedizar el andisis univariado y multivariado por medio Log rank,
curvas de supervivencia y control local por medio de graficasde Kaplan—Meier.

- El andlisis multivariado se intento realizar con dos de estos programas estadisticos
sin embargo no se logré debido a la limitacion del tamafio de muestra y el bajo
numero de eventos.

- Realizamos unaregresion logistica Cox trivariada en busca de riesgos rel ativos.



DEFINICION DE VARIABLES.

Clinicas.

Las variables analizadas fueron la edad (de acuerdo a los afios cumplidos @ momento del
ingreso a Instituto Nacional de Cancerologia), el género (Masculino 6 Femenino), €l indice
del estado funcional Karnofsky (% obtenido del expediente clinico, preferentemente de la
nota de primera vez 0 en notas subsecuentes o de interconsulta en caso de no encontrarse

consignado en lanotainicial).

Hemoglobina.- Cifra de hemoglobina mas proximaal inicio del tratamiento con radiacion.

Aspecto Macroscopico: Obtenido del expediente clinico de las notas de exploracion fisica
( laringoscopia indirecta ) 'y procedimientos estadificadores como laringoscopia de
suspension y endoscopia, acorde a apreciacion y juicio del facultativo eecutante del

procedimiento, ( Exofitico, endofitico, infiltrativo, verrugoso, ulcerado ) principa mente.

Etapa Clinica- Obtenido de notas y procedimientos diagndsticos consignados en el
expediente clinico tales como: nota de primera vez, laringoscopias indirectas, endoscopias,
nasofibrolaringoscopias, laringoscopia de suspension y reporte tomogréfico en caso de
contar con este, la Etapa Clinica fue reportada acorde al del AJCC con los criterios del

TNM 2002.



Afeccion de la comisura anterior.- Definida para cualquier tipo de afeccion detectada por
métodos clinicos ( laringoscopia indirecta) O por medio de exploracion armada (
lararingoscopia indirecta o nasofaringolaringo - endoscopia, sin requerir de la presencia de

una biopsia positiva como criterio de positividad.

Extension del Tumor.- Expresado en términos de los subsitios gléticos afectados por €l
primario; categorizado en 4 estratos : afeccion a 1 cuerda, 1 cuerda'y comisura anterior, 2
cuerdas, 2 cuerdas y comisura anterior. Obtenido de las notas y registro de procedimientos

clinicos consignados en el Expediente clinico del paciente.

Patol égicas.

Tipo Histoldgico: Obtenido de la valoracion histopatol 6gica realizada por toma de biopsia
en € Instituto Nacional de Canceroldgia o en su defecto de la evaluacion de material de

biopsiarealizadafuerade él, pudiendo ser este bloques de parafina o laminillas.

Grado de Diferenciacion: Categorizado en cuatro tipos ( Bien diferenciado, moderadamente
diferenciado, pobremente diferenciado y no especificado ) acorde a la valoracion subjetiva
emitida por el facultativo (Patélogo ) del Instituto Nacional de Cancerologia, ya sea de una

biopsiarealizada en € Instituto o material tomado fuera de mismo.



Variables Del tratamiento ( Radioterapia)

Dosis total: Registrada en Gy, recolectada de la hoja de registro de tratamiento anexada a

expediente clinico.

Tiempo de Protraccion: Expresado en nimero de dias de duracion del tratamiento con

Radioterapia.

Tiempo de inicio de la Radioterapia.- En dias, definido como el tiempo transcurrido desde

suingreso al instituto y € inicio de Radioterapia.

Tamario del Campo: Expresada en centimetros cuadrados, resultando de la multiplicacion
de sus dimensiones.

Ej: 5x5=25cm?, 6 x 6 =36 cm®

Energia: Especificado como el tipo de energia usado en el tratamiento con Radiaciones,
teniendo 2 opciones. cobalto 60 ( Gamma 1.25 MV ) y Rayos X ( 6MV), dato obtenido de

lahojade registro de tratamiento incluidaen el expediente.

Técnica de Tratamiento: Registrado como técnica de tratamiento aplicada a juicio del

medico tratante. ( 1socentrica - DFP)



Dosis maxima: Dosis méxima reportada durante la digitalizacion y obtencién de las curvas

de isodosis, estimada en porcentgje de la prescripcion médica.

Curva de isodosis del Tratamiento: Definida como la curva de dosis de eleccion del

facultativo paratratar € blanco, expresada en porcentaje en relacion ala dosis prescrita.

Cufias: Registrado acorde ala dimension en grados de las cufias ( 15°, 30°, 45° 0 mixto) o

al hecho de no utilizar estas mismas durante €l tratamiento.

Variables de Resultados

Periodo Libre De Recurrencia.- El tiempo en meses desde €l fin de la Radiacion hasta la
deteccién de la recurrencia por métodos clinicos ( exploracion fisica ), paraclinicos
(endoscopia, nasofibrolaringoscopia, laringoscopia de suspension ) y patologicos ( toma de
biopsia y / o producto de reseccion quirdrgica ). Estos datos obtenidos del expediente
clinico o en su defecto de datos proporcionados por via telefénica por € paciente o
familiares del mismo. Se censuraron a los pacientes perdidos o sin recurrencia, o fallecidos
por otra causa gque no haya sido carcinoma.

Supervivencia Global.- El tiempo en meses desde € fin de la radioterapia hasta la muerte
del paciente, el ultimo seguimiento registrado en el expediente clinico 0 en casos de
desaparicion del paciente datos obtenidos via telefonica proporcionados por € paciente o
familiares del mismo. Se censuraron los pacientes fallecidos por otra causa diferente a

carcinoma o los pacientes perdidos al seguimiento.



Preservacion de la Voz.- Definido como la capacidad de hablar sin requerir de aparatos
auxiliares de la fonacion, independientemente de la calidad de la misma, a la fecha de

altimo seguimiento.

Estado actual del paciente.- Registrado en 4 categorias; Vivo sin actividad tumoral, Vivo
con actividad tumoral, muerto y desaparecido a €l tiempo de la revision. En aquellos
pacientes con ausencia de mas de 1 afio de visita a Instituto se intento localizar por medio

telefénico o telegrama.

Tipo de Recaida.- Registrado como sitio de primera recaida con tres opciones
1.-Loca: end éaeadeRT, sitio del primario.
2.- Regional: anivel de relevos ganglionares del cuello o regiones supraclaviculares.
3.- Distancia: Presencia de metéstasis.
4.- Segundo primario: Aparicion de nuevo primario fuera del area de RT, con la

exclusion de las éreas ganglionares.

Método de deteccion de la Recaida.- Referente a medio de la deteccion de la recaida,
consignado en € expediente clinico, 4 formas de registro : Clinico, Laringoscopia,

Tomografiay biopsia de seguimiento ( sin sospechaclinica).



Tipo de rescate.- El tratamiento de rescate posterior alarecaida con 3 opciones principales:
1.- Laringectomiatotal
2.- Laringectomia parcial
3.- Ninguno.
Toxicidad.- registrada en 3 grados: 1 toxicidad leve la cual no requirié de hospitalizacién
ni intervencién quirdrgica, 2.- esta que requirio de suspensiéon de tratamiento de por 1o
menos temporal, 3.- la que requirié de hospitalizacion o intervencion quirdrgica
Mucositis.- Registrada de las notas medicas del expediente, categorizada como grado 1
( G1) cuando no se requirié de tratamiento quirdrgico ni hospitalizacion y tratada con
manegjo medico Unicamente; grado 2 ( G2) en caso de requerir suspension de tratamiento

de maneratemporal y grado 3 ( G3) a requerir hospitalizacién o tratamiento quirudrgico.

Causade muerte.- Registrada en 2 rubros. Muerto por Cancer y Muerto por otra causa.



RESULTADOS

Se encontraron 465 expedientes de pacientes en € archivo clinico del Instituto Nacional
de Cancerologia de México con e diagnostico de Cancer Laringeo de los cuales 417
correspondian a Estadios Clinicos localmente avanzados y avanzados (T1, T2 N+ o T3,
T4 N+ 0 M1) acorde ala etapificacion del AJCC 2002, de este grupo de pacientes 109
(27% ) pacientes correspondian alasupraglotisy 304 ( 72%) alaregion gléticay tan solo
4 pacientes correspondieron a la subglétis ( < 1 % ). Dentro de las etapas clinicas
tempranas | y II, (T1y T2 NO) encontramos 48 pacientes, 6 de estos se locaizaban en la
supraglétis, 5 no recibieron tratamiento, 7 mas fueron tratados con alguna otra modalidad
de tratamiento, los restantes 30 pacientes fueron tratados con radioterapia Radical (caja
laringea, estos Ultimos congtituyen nuestro grupo de estudio, € cual se distribuy6 de la
siguiente manera: 22 pacientes eran T1 ( Tla n: 10 pacientes, T1b n: 12 pacientes) y 8
pacientes fueron T2. Como resultado de la pesquisa realizada obtuvimos una muestra
estudio comprendida de 30 pacientes con Cancer laringe glético EC | y 1l los cuales en su
totalidad correspondieron a sexo masculino. La caracteristicas demogréficas y clinicas de
este grupo se describe en la tabla 1. La Unica estirpe histolégica de presentacion fue la
Epidermoide y otras caracteristicas histopatol dgicas se describen también en latabla 1.

La distribuciéon de pacientes por afio de presentacion fue tendiente a ser mayor en los
primeros afios con disminucion paulatina de casos por afio. ( Tabla 3)

La distribucion paralos pacientes T1y T2 fue de 22 y 8 respectivamente para cada etapa
clinica, dentro los pacientes que tenian etapa clinica | encontramos que 10 (33%) eran de
clasificacion clinica Tlay 12 (40%) correspondian a una clasificacion T1b. El restante

27% correspondia a tumores T2. También los clasificamos acorde a la extension del tumor



dentro de la glotis, y encontramos que 11 ( 37 %) pacientes tenian afectado Unicamente
una cuerda vocal, 13 (43%) pacientes tenian afeccion de 1 cuerday la comisura anterior y
6 pacientes (20%) tenian extension de la enfermedad a las 2 cuerdas vocales y a la
comisura anterior. No se encontr@ ningun paciente con afeccion Unica de las 2 cuerda

vocales como presentacion clinica de extension clinica de la enfermedad. (Tabla 1)

Todos los pacientes fueron tratados con un curso continuo de Radioterapia de 2 Gy por
fraccion con un intento curativo sin encontrar en esta serie de casos fraccionamientos
alterados de tratamiento, la dosis media de RT fue de 68.7 Gy con un minimo de 56 Gy y
un maximo de 81 Gy, desviacion esténdar de 4.7 Gy, la moda para la dosis fue de 70 Gy
(13 pacientes), 11 pacientes recibieron menos de 69 Gy y 6 pacientes recibieron mas de 70
Gy; estos ultimos recibieron dosis adicional a la prescrita debido a tiempos de protraccion
prolongados y con €l fin de no perder efectividad terapéutica, se emplearon dos tipos de
energia, Co60 en 25 pacientesy Rx de 6 MV en los 5 restantes sin encontrar un criterio
consighado empleado parala eleccién de la energia, en absolutamente todos se usd técnica
de cagja laringea por medio de 2 campos laterales opuestos, con un tamafio de campo no
mayor a7 x 7 cm (49cm? ), la moda para esta variable fue un tamario de 5x5cm ( 25 cm?)
empleado en 18 pacientes, en 11 pacientes € campo fue mayor a los 25cm? y en sdlo 1
paciente se empled un campo de menor tamafio apenas de 22.5 cm®. En 29 pacientes la
dosis de tratamiento se prescribio a isocentro y solamente en 1 caso se documenté técnica
DFP. Con fines de clculo y distribucion de dosis en 27 pacientes se utilizo el sistema
Cadplan en el cual se eligieron curvas de isodosis con rango del 80 al 99% de cobertura a
blanco terapéutico con una media de 93.5% y una mediana de 95%, la dosis maxima (

Dmax) permitida fue hasta del 117% (1 paciente) en relacion a punto de normalizacion,



la mediay mediana de Dmax fueron del 104%, ambas. En los tres pacientes restantes el
cdculo se realiz6 de manera manual. El empleo de compensadores (Cufias) fue necesario
en 19 pacientes de acuerdo a distribucion de las curvas de isodosis y a criterio del tratante.
El tiempo de protraccion fue heterogéneo para todo el grupo, se situd en rangos entre 42 y
77 dias de tratamiento con unamediade 53 dias y una mediana de 50 dias.

El tiempo para e inicio de |la radioterapia desde la fecha de ingreso tuvo un rango de 27 a
170 dias, una media de 62 dias y una mediana de 48 dias. Unicamente 11 ( 37%)

pacientes iniciaron laradiacion antes de los 40 dias de su ingreso ala Institucion.

LaHemoglobinainicial reportada de los pacientes fluctu6 en rangos de 12.7y 21.8 Mg/dl,

con unamediay medianade 16.1 mg /dl.

El seguimiento medio que se les did a estos pacientes fue de 52.5 meses con un maximo de

114 mesesy un minimo de 5 meses.

En cuanto a las variables desenlace de este trabajo se encontraron 8 recaidas para un 26.3%
de manera global y se reportd control local a 5 y 10 afios en 22 pacientes lo que
corresponde a el 72.7%.

Por EC encontramos en los 10 pacientes T1a, 100 % de control local a5y 10 afios, en los
12 pacientes T1b se presentaron 3 recaidas para un control local obtenido del 75% a5y
10 afios para estos pacientes; en los 8 pacientes T2 existieron 5 falas a tratamiento 1o
cual traduce un control local del 37.5% de |os casos.

La supervivencia global a5 afios fue de 73.3%, |la media de supervivencia fue de 8.19 afios

y lamediana alin es no alcanzada alafechadelarevision.



La preservacion de la Voz se alcanzo en 25 pacientes hasta €l Ultimo seguimiento, la
calidad de lamisma no se logré valorar en este trabagjo.

La supervivencia causa especificafue del 83.5% a5 afios, dado por 5 muertes debidas a
Cancer, todas ocurrieron dentro de los primeros 5 afios como consecuencia de recurrencia
o0 persistencia local de manerainicial, en un caso la enfermedad progresd regionalmente y
este mismo desarroll6 metéstasis pulmonares y fue causa directa de la muerte.

Cuatro pacientes mas murieron hasta la fecha de la revision por causas diversas:
hemorragia de tubo digestivo bajo ( diverticulos ), infarto agudo del miocardio, accidente,
neumonia y e ultimo presentd un segundo primario epidermoide a nivel de la pierna

izquierda el cual apesar de ser tratado recurrié en laingley fue la causa de muerte.

El tratamiento de rescate de las 8 fallas terapéuticas fue como sigue: en 4 pacientes se
realizo Laringectomiatotal, en 3 de las cuales este tratamiento fue exitoso y 1 mas presentd
progresion de la enfermedad, metéstasis pulmonares y posteriormente muerte por cancer.

1 Paciente fue llevado a Laringectomia parcia vertical, para este paciente el reporte de
patologia fue borde medial con tumor no acepté mas tratamiento y fallecié por la
enfermedad. 3 pacientes no aceptaron ningln tipo de tratamiento para € rescate y
fallecieron por cancer. ( Tabla 8)

Entre las variables que pudieran ser determinantes de falla local tomando en cuenta estas
evaluadas en los reportes de factores pronosticos publicados en literatura previa, se
procedio alarealizacion del calculo de riesgo relativo para recaida por medio de Regresion
de Cox a laedad ( > 6 < a 65 afios de edad ), tiempo de inicio de laradioterapia( > 6 < a
40 dias), hemoglobinainicial, protraccion, dosistotal, energia de tratamiento, tamafio del

campo de tratamiento, empleo de compensadores ( cufias ), etapa clinica, afeccion a la



comisura anterior, extension de la enfermedad, grado histolégico e indice Karnofsky. Los
resultados de estas pruebas lograron detectar tres variables que presentaron una asociacion
débil paralarecurrencia y estas tienen relacion directa con la extension de la enfermedad y
la etapa clinica, estas variables son las que con mas peso influyen en e control local y enla
tasa de recaida de acuerdo con lo descrito en la literatura. Los riesgos relativos para estas
variables se detallan en laTabla 12.

El tratamiento se brindé como proyectado en 27 de los 30 pacientes en términos de dosis
prescrita, en tres pacientes se disminuyo esta dosis por toxicidad, estos pacientes recibieron
una dosis de 68, 66 y 64 Gy Yy €l acortamiento de la dosis fue decidido a criterio del
tratante, se presentaron 4 suspensiones temporales de la radiacion indicadas por €l
oncdlogo responsable, €l nimero de dias de interrupcion de laradioterapiafueron 4,6, 7y
10 dias, en € udltimo caso en dos periodos de 5 dias cada uno, en 2 de estos casos de brindd
una dosis mayor a la inicialmente prescrita con e fin de compensar la prolongada
protraccion.

La principal toxicidad registrada en estos pacientes fue la mucositis aguda, reportada en el
90% de los pacientes, la disfagia y disfonia se incrementaron en 3 pacientes siendo
necesaria la colocacion de una sonda nasogastrica de alimentacion. Durante €l tratamiento
no se registraron eventos que requirieran manegjo quirdrgico, tampoco ninguna muerte.

Tabla11.



DISCUSION

Nuestros resultados muestran similitud a los reportados en la literatura solamente cuando se
trata de pacientes con EC | ( Tlay T1b), sin embargo obtuvimos resultados francamente
inferiores a estos reportado en la literatura mundial en pacientes con EC Il ( T2 ). Paralos
pacientes clasificados como T1a el control local a5y 10 afios fue del 100 % sin reportarse
fallas terapéuticas, esto es inclusive superior a lo reportado para cualquier experiencia
publicada por cualquier centro y autor ( Agregar tabla de Reportes de Tx de la literaura)
previamente. En cuanto a los pacientes clasificados como T1b los resultados encontrados
en términos de Control local son en términos generales levemente inferiores. (Ver tabla).
Para aquellos pacientes T2 en los que se logré apenas un control local del 37 % de los
casos, no se encontré un resultado tan bgjo en las series revisadas siendo las tasas SVLE
del 68 al 88% para las distintas experiencias reportadas. - 14 2% 28.29.31.32

En especifico para estos tumores T1la como subgrupo las series reportan tasas de control
local que van en rangos de 90 —98 % teniendo la cifra mas alta la serie reportada por
Mendenhall en la Universidad de Florida®, una explicacion muy plausible para esta
excelente tasa de control local e pequefio tamafio de muestra de nuestra serie con apenas
10 casos, en relacion a las series mas grandes que presentan datos con mas de 400
pacientes. Es importante sefidlar que la mayoria de estas series no reportan sus resultados
divididosen Tla y T1b secundario a e tiempo de su publicacion y a un desfase entre la
etapificacion vigente en ese momento y la empleada en |os reportes actuales asi como en la
nuestra.

Al momento de unir a estos dos grupos de pacientes y condensarlos en solamente la

categoria T1 nuestra serie de 22 pacientes entotal, latasa de control local disminuye hasta



el 87.5 % lo cua es mas cercano alos reportes mundiales para las etapas clinicas 1.  (Ver

Tabla 10))

Los reportes de series de pacientes con EC T1b presentan tasas de control local entre 84 y
94 %; en laserie dela Universidad de Florida ® la tasa de control local a5 afios fue del
93% superior a nuestras tasas de control sin embargo consideramos que las tasas de control
local para estos pacientes son aceptables ya que se encuentras situadas dentro de los rangos
de control local de otras series reportadas. Una serie Italianadel Hospital de la Universidad
de Florencia que incluyo 831 pacientes T1 reporto tasas de control local de 84% a5 afios
datos que son equiparables a los obtenidos en nuestra serie, asi mismo la SVG y SCE son
similes a esta serie. 4

La comparacion de los resultados obtenidos para las etapas clinicas T2 es aun mas
compleja debido a una menor uniformidad en los parametros de tratamiento empleados en
distintas series; por ejemplo, basta citar que en los reportes con mayor volumen de
pacientes se emplearon varios tamafios de campo que rebasan los limites de una caa
laringea convencional, asi como e nimero de los mismos. 2% ** Otro inconveniente de las
series mas antiguas es € empleo de escalas de etapificacion distintas a las usadas
actualmente lo que hace dificil su homogenizacion con las actuales. En estas series la tasa
de control local oscila entre 68 y 80% y esto a pesar de lo pequefio de nuestra muestra es
muy superior a el resultado de nuestra serie la cual solo logré en control local en el 37.5 %

911, 32,35, 40,41 F| tratar de encontrar una causa o variable como Unica

de los pacientes.
explicacion a la dta tasa de fala de este subgrupo de pacientes resulté indtil, muy
probablemente por el nimero pequefio de casos para € subgrupo. Este pobre resultado fue

favorecido mas bien por multiples factores asociados para cada paciente de manera



individual, dentro de los mas importantes podriamos destacar una dosis suboptima, en 2
delos5 fracasos terapéuticos esta dosis fue menor o igua a 66 Gy, en la mayoria de los
reportes se ha encontrado asociacion directa entre ladosisy el control local, sin embargo no
todos los reportes coinciden en este punto. **%44142 | tjempo de protraccién prolongado
asi como las suspensiones del tratamiento son factores que influyen en e resultado
oncoldgico y aungue parecieran directamente relacionados, se ha encontrado en series que

12, 16, 35, 36,38,39 Este fendmeno se

tienen pesos independientes sobre la recaida local.
presentd en 2 pacientes de este subgrupo, uno de los cuales presentd recurrencia, la
protracccion para €l fue de 61 dias, otro paciente tuvo una protraccion de 58 dias no

presento recurrencia.

El tipo de energia ha sido evaluado como variable que influye en el control local, existen
varios reportes que abordan este punto, |os resultados no son uniformes, la mayoria de estos
aboga que no existe diferencia en e resultado oncol6gico dependiente del tipo de energia
Co 60 versus Rx 4 6 6 Mv. * A este respecto en nuestra serie no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los dos tipos de energias empleados en € tratamiento,
esto puede ser atribuido aladesigualdad en ladistribucién del tipo por energia. 2 %4

El tamafio de tumor se advierte como un factor predictor de recurrencia recurrencia,
existen series que apoyan este punto “**, se ha tomado como punto de corte 1cm para
definir los bulky. En nuestra serie resulté imposible evaluar esta variable ya que solo
disponemos de ese dato en 13 pacientes.

La extension de la enfermedad ha sido reportada como un factor prondstico en las series

publicadas mas recientemente, siendo los pacientes de peor prondstico aquellos que tienen



afeccion de las comisuras anterior y / o posterior ademés de las cuerdas vocales. ** * Dela
misma manera existe evidencia de que la afeccion de la comisura anterior tiene impacto
directo en e resultado oncologico tanto en las series quirdrgicas como en las de
radioterapia. ** “° En la revisién actual se documenté que la afeccién de la comisura
anterior tiene implicacion prondstica para la recaida y la supervivencia global elevando €
riesgo relativo de recaida 'y muerte por cancer cuando se encuentra presente, sin embargo

los interval os de confianza resultaron muy separados restando veracidad a la prueba.

Otro factor muy importante pero dificil de abordar esla posibilidad de sub etapificar a estos
pacientes con €l consiguiente sub tratamiento. Por tratarse de un estudio retrospectivo no
se logré dentro del mismo evaluar una variable que permitiera evaluar la correcta
etapificacion de estos pacientes, pero sefialaremos que Unicamente el 66% de los pacientes
tenian en su expediente un reporte tomogréafico, 1o que no resultd significativo en €

andlisis estadistico como determinante de recaida.

Lapreservacion delavoz selogré en el 82% de los pacientes, coincidente con |os datos de
las principal es series que abordan este tema. La calidad de la misma no fue una
caracteristica evaluable por este estudio, sin embargo lamayoria de |0os reportes que han
comparado de manera retrospectiva esta cualidad entre |os pacientes tratados con cirugiay

radioterapia, encontraron unamejor calidad de voz en estos tltimos. *°



CONCLUSIONES

La radioterapia es un excelente opcion de tratamiento para los pacientes con Cancer de
Laringe gl6tico con etapas clinicas Tlay T1b, en términos de control local y SVG.

Para |os pacientes con Etapas clinicas |1 ( T2 ), los resultados no fueron tan buenos, por lo
gue se debera considerar una adecuada seleccién del paciente de acuerdo a una definicion
de factores de prondstico en busca de mejorar los resultados obtenidos y que sean por |o
menos comparables a los de la literatura mundia. Es inminente una adecuada etapificacion
de los pacientes por métodos clinicosy paraclinicos. Lacirugiaesla opcion para el rescate

de estos pacientes, con resultados de rescate aceptables.



RECOMENDACIONES

Etapificacion adecuada por medio de la realizacion de estudios de imagen como TAC y
RMN para no sub estadiar o sobreetapificar a estos pacientes y por consiguiente no sub

tratar o sobretratar.

Inclusion en protocolos de manejo a estos pacientes bajo un tratamientos estandarizado y

protocolizados.

Seguimiento inquisitivo en estos pacientes con e fin de detectar la falla de manera
temprana y oportuna para con ello ofrecer un tratamiento de rescate Optimo y adecuado

paramejorar la preservacion del érgano y su funcion.



ANEXOS

Anexo 1. TNM . AJCC 2002. /

Glotis

T1 Tumor limitado a una (T1a) o ambas (T1b) cuerdas vocales(s) ( puede involucrar la comisura anterior o
posterior) con movilidad normal.

T2 El tumor se extiende a la supraglotis y / o subglotis o con movilidad cordal afectada.

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacién cordal o invade el espacio paraglética y/o erosién del cartilago tiroides.
T4a El Tumor invade mas alla del cartilago tiroides y / o invade tejidos mas alla de la laringe ( Traquea, tejidos
blandos incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua, tiroides o es6fago)

T4b Tumor que invade el espacio paravertebral, envuelve la carétida o invade estructuras mediastinales.

Ganglios linfaticos regionales. (N)

Nx — Los ganglios no pueden ser valorados.
NO - No ganglios metastaticos.
N1 - Metastasis a un ganglio ipsilateral de 3 cm o menos en su mas grande dimension.

N2a - Metastasis a un ganglio ipsilateral mayor de 3 cm pero menor de 6 cm en su mayor dimension.

N2b- Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguno de mas de 6 cm en su mas grande dimension.
N2c- Metéastasis bilaterales o contralaterales no mayores de 6 cm.

N3 - Metastasis a un ganglio mayor de 6 cm.

Etapas clinicas

Etapa O Tis NO MO
Etapa | T1 NO MO
Etapa 11 T2 NO MO
Etapa Il T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Etapa IVA T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 MO
Etapa IVB Any T N3 MO
T4b Any N MO

Etapa IVC Any T Any N M1



TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

CATEGORIA NUMERO PORCENTAJE %
EDAD MEDIA 64.2 ANOS
RANGO 35-81 ANOS
Genero
MASCULINO 30 100
KARNOFSKY
100 19 63.3
20 11 36.7

Categoria del Tumor

T1la 10 33.3
Tib 12 40
T2 8 26.7

Extension del Tumor

1 cuerda 1 36.7
1 cuerday comisura 13 433

2 cuerdas 0 0
2 cuerdas'y comisura 6 20

Grado de Diferenciacion

Bien diferenciado G 1 15 50
Mod. Diferenciado G 2 12 40
Pobremente diferenciado 1 3
No Especificado 2 6

Aspecto M acr oscopico
Exofitico 29 97

Endofitico, Infiltrante 1 3




TABLA 3. CARACTERISTICAS DE ACUERDO AL PACIENTE Y TUMOR

CARACTERISTICA Tla(%)  T1b (%) T2(%)
EDAD
< 65 ANOS 6 (20%) 5 (15%) 5 (15%)
>65 ANOS 4 (13%) 7(22%) 3(10%)
KARNOFSKY
100% 10 ( 33%) 7( 27%) 2(6%)
90% 0 5(15%) 6(19%)

Grado de Diferenciacion

Bien diferenciado G 1 6 (20%) 6(20%) 3(10%)
Mod. Diferenciado G 2 3(10%) 5(15%) 4(12%)
Pobremente diferenciado 0 0 1(3%)

No Especificado 1(3%) 1(3%) 0




TABLA 4. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO.

CARACTERISTICA Tla(% ) T1b (%) T2(%)
DOSISTOTAL
<66 (Gy) 4(13%) 6 (18%) 0
66 A 69 (Gy) 4 (13%) 3(10%) 6(18%)
>70 (Gy) 2(6%) 3(10%) 2 (6%)
TIPO DE ENERGIA
Co 60 10 ( 33%) 10( 33%) 5(16%)
Rx 6 MV 0 2(6%) 3(10%)
COMPENSADORES
CON CUNA 7 (22%) 8(26%) 4(14%)
CAMPO ABIERTO 3(10%) 4(14%) 4(14%)
TAMARNO DE CAMPO
<o= 25cm 8 (26%) 7 (23%) 4 (14%)
Mayor a 25 cm? 2 (6%) 5 (17%) 4 (14%)
PROTRACCON
> a55 Dias 2(6%) 5(16%) 1(3%)
<55 Dias 8(24%) 7(21%) 7(22%)




TABLA 5. CONTROL LOCAL / RECAIDA POR ETAPA CLINICAA5Y 10 ANOS

Tla T1b T2
Recaida 5 afios 0 3 (25%) 5 (62.5%)
Control local 5y 10afios 10 (100%) 9 (75%) 3 (37.5%)

TABLA 6.SVG A 5 ANOS.

Tla T1b T2
SVG 5 afios% 100 % 83 % 37.5%
SVG 10afios % 90 % 83 % 37.5%

e LaSVG paratodo € grupo de pacientes fue de 73.3% a 5 afios.
e LaSV mediafue de 8.19 afios, |la mediana aun no se alcanza.

TABLA 8. CAUSA DE MUERTE.

NUMERO Y CAUSA ESPECIFICA DE MUERTE
CAUSA

5 : CANCER 5 Progresion local
1 Progresion regional
1 Progresion adistancia

4 : OTRA CAUSA 1 Accidente
1 Hemorragia Tubo Digestivo

1 Neumonia
1 Segundo primario en pierna.




TABLA 10. Seriesde Radioterapia en la literatura mundial.

Autor y Serie Control Control Preservacién | Preservacion SCE
Institucién local T1 % Local T2 % | delaVoz T1 de laVoz T2 T1
Mendenhall et al 2001 94 % 80 % 93 % 77 % 90 %
Universidad de Florida
Paolo Frata/Cellai. 2005 84 % 73 % 83 % 70 % 88 %
Univ Florencia.
Franchin 2003 89 % 76 % 80 % 70 % 88 %
Aviano Italia
Barthell 2001 87.5 % 75 % 83 % 70 % N.R
Cleveland Clinic
Hauguen et a 2002 85 % 88 % 86 % 76 % N.R
Suecia
Garden et al. 2002 79°% 67 % N.R
M.D Anderson.
Hardwood et al. 1982 86 % 68 % N.R N.R N.R
Canada
N.R. NO REPORTADO
Tabla 11. Toxicidad.
TIPO DE TOXICIDAD NUMERO Y (%).
MUCOSITIS

GRADO 1 26(85%)

GRADO 2 4( 15%)

GRADO 3 0 ( %)

SCE

T2

78 %

70 %

76 %

N.R

81°%



TABLA 12. DE RIESGO RELATIVO PARA RECAIDA POR VARIABLE INDEPENDIENTE POR

REGRESION COX.

VARIABLE

EDAD > 65 ANOS

COMISURA ANTERIOR

EXTENSION DEL PRIMARIO

ETAPA CLINICA
Tivs T2
INICIO DE RT > 40 d.
KARNOFSKY
HEMOGLOBINA < 15 mg
PROTRACCION > 55 d
DOSIS < 64 Gy
ENERGIA
TAMARIO DE CAMPO 5X5 6 mayor
USO DE CURA
TAC

LINFOCITOS ABSOLUTOS

RIESGO
RELATIVO

.356

55.0

2.268

371

5.250

2.241

3.30

1.507

.339

0.35

1.574

3.028

1.73

1.74

.561

VALOR DE
=]

0. 207

0.173

0.072

.175

0.023

0.324

.102

0.575

0. 311

0.59

.130

.36

.446

.226

INTERVALO
CONFIANZA

0.72 - 1.7

173 -1794.7

0.64 — 3.62

.089 - 1.555

1.252 - 22.011

.451 — 11-133

.789 — 13.858

.360 — 6.313

.042- 2.757

.79-2333.3

.317 — 7-805

.721 —12.708

.765 - 5.7

412 — 7.405

.198 — 1.586



%

SVG EN PACIENTES CON CANCER
LARINGEOECI Y Il TRATADOS CON

RT.
1.0
0.7
1
05
0.2
0.0
I I I [
0 50 100 150
M FSFS

EN RIESGO: 30 26 23

21 19




RECAIDA EN PACIENTES CON
CANCER LARINGEO ECI Y II
TRATADOSCON RT.

1.00 —
075 — 4 .
050 —
%
025 —
0.00 —
T | \ T | | T | T I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Meses

EN RIESGO: 30 26 23 21 19

132
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