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1. RESUMEN

Objetivos:
Describir resultados en 6rgano preservacion, control loco regional y morbilidad a 5
afos, en pacientes con cancer de laringe glético EC Il T3ANOMO, tratados con
técnica de IMRT concomitante con quimioterapia en el hospital de oncologia, CMN
SIGLO XXI.

Disefo: Se realizard un estudio observacional, transversal y retrospectivo, en
pacientes con cancer de laringe glético EC Il T3ANOMO a 5 afios tratados en
Hospital de oncologia, CMN SIGLO XXI.

Material y Métodos: Se revisara la base de datos del protocolo original y de los
expedientes clinicos y electronicos de pacientes con diagnostico de cancer de
laringe glotico EC 1l T3NOMO, tratados con radioterapia técnica de IMRT
concomitante con quimioterapia, en Centro Médico Nacional Siglo XXl a 5 afios. Los
criterios de inclusién son pacientes con diagnostico de cancer de laringe glético EC
[l T3ANOMO, tratados en CMN SIGLO XXI con técnica de IMRT concomitante con
guimioterapia, periodo comprendido entre 2013-2019, mayores a 18 afos, ambos
sexos, tipo histologico de carcinoma epidermoide. Se excluiran pacientes tratados
previamente con radioterapia, tratados con otra técnica de radioterapia, que no
hayan sido tratados en la unidad, segundas neoplasias, tipo histolégico diferente al
epidermoide, que hayan recibido tratamiento quirargico previo y edad < 18 afios.

Resultados: Se trataron un total de 247 pacientes, solo 17 cumplieron criterios de
inclusion, la edad promedio es de 65 afos de edad, 42.05% con comorbilidades,
tabaquismo en el 70.58%, la Supervivencia general de 76.5%, control local de
70.6% y la Organo preservacion de un 70.6% a 5 afios de seguimiento. No se
encontraron variables que tuvieran significancia estadistica para los resultados. En
cuanto a la toxicidad aguda la mucositis grado Il fue la mas frecuente, tardia mas
comun es la xerostomia grado | en un 72%.

Conclusiones: El cancer de laringe EC Il por T3NOMO tratados con intencidn
organo conservacion con técnica de radioterapia IMRT Yy quimioterapia
concomitante ofrece resultados con tasas de preservacion laringea, control local,
supervivencia general y toxicidades adecuadas.se debe realizar una adecuada
seleccién de los pacientes candidatos esta modalidad. Se sugiere continuar nuevos
protocolos en contexto prospectivos.

Palabras clave:
Organo preservacion, control loco regional, morbilidad, técnica IMRT.
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Epidemiologia

El cancer de laringe representa menos de 2% de todos los canceres, sin embargo,
es una de las neoplasias mas frecuentes de cabezay cuello.! En todo el mundo hay
aproximadamente 130.000 nuevos casos y 70.000 muertes al afio. En el 2021 se
estima que habra 12 620 casos nuevos y 3770 defunciones por cancer de laringe
solo en los Estados Unidos?

En México, ocupa el primer lugar en frecuencia entre los canceres del tracto
aéreo-digestivo superior, y representa el 42% de las neoplasias malignas de las vias
aéreo-digestivas superiores, pero solo el 1% de la totalidad de las neoplasias
malignas. En todo el mundo, el 95% de los canceres de este sitio corresponden a
carcinoma epidermoide, presentandose con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres (con una relacion 7:1) y entre los 60 y 70 afios de edad.®

En México, al menos 65% se diagnostica en etapas avanzadas.*

Etiologia

Mas del 90% de las ocasiones esta asociado al consumo de tabaco y de
alcohol, principal causa prevenible de cancer, que unidos tienen un poder sinérgico,
mas que aditivo, por lo que el riesgo relativo podria ser 50 respecto a aquellos que
nunca han fumado ni bebido.®> En el humo del tabaco se han demostrado mas de
4,000 sustancias quimicas, de las cuales mas de 60 son carcin0genos, esto aunado
a la constante inflamacion e irritacion producida por el humo, que interfiere con las
barreras protectoras naturales en el cuerpo humano, lo cual lleva a la iniciacion de
los tumores.® Se sugiere que el sexo masculino es un factor de riesgo suficiente
para el cancer de laringe.” El virus del papiloma humano no parece tener un impacto
en el cancer de laringe. Otros factores menos significativos son: la exposicion a
productos quimicos, el reflujo gastroesofagico, un sistema inmunoldgico debilitado,
algunos sindromes genéticos (anemia de Fanconi, disqueratosis congénita) y una
alimentacion deficiente.®

En el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, en especial en el de laringe, estan
implicados los genes supresores p53, pl6, p21, p27, y la
amplificacion/sobreexpresion de los oncogenes: ERRB1, ciclina D1, c-myc, int-2,
hst-1, bcl-1, ras, etc., sin haberse concretado el papel y la relevancia definitiva de
cada uno de ellos en el desarrollo de este tumor.®

Consideraciones anatdémicas

La estructura rigida de la laringe estd formada por nueve cartilagos: tres unicos
(epiglotis, tiroides y cricoides) y tres en pares (aritenoides, corniculados y
cuneiformes). Anatdmicamente la laringe se divide en tres regiones anatomicas:
supra glotis, glotis y sub glotis, donde la laringe supra glética incluye epiglotis (supra
hioides e infra hioides), pliegues ariepigléticos, aritenoides, ventriculos y cuerdas
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vocales falsas, las subdivisiones de la laringe glética incluyen las cuerdas vocales
verdaderas y las comisuras anterior y posterior, mientras que la regién sub glética
se encuentra desde el limite inferior de la glotis hasta el primer anillo traqueal.*?

Histopatologia

La histopatologia tumoral mayoritaria en las neoplasias de laringe es el carcinoma
epidermoide, constituyendo el >95%, con mas frecuencia diferenciados moderados
en un (60%). Los restantes son carcinomas epidermoides con diferente
diferenciacion, o variedades, como la basaloide, verrugosa o carcinosarcoma. Otros
tipos histolégicos muy raros son: carcinomas de glandulas salivales menores, sobre
todo carcinomas adenoideo quisticos, sarcomas, sobre todo condrosarcomas,
linfomas, melanomas, para gangliomas y otros tumores neurogénicos,
plasmocitomas y carcinomas indiferenciados de células pequefias.01!

Su incidencia y distribucién segun el sub sitio es; glotis 69%, supra glotis 30% y sub
glotis 1%; cuando se diagnostican de manera temprana 60% de éstas se ubican en
la glotis.!! para los estadios avanzados la distribucién es la siguiente; supra gléticos
49%, glotis 49% y sub glotis 4%, Los carcinomas sub gléticos, son muy raros,
representan menos del 2% de los casos.!

Lesiones pre malignas

El 20% de las lesiones laringeas pre malignas progresan al cancer invasivo, siendo
estas la eritroplaquia y leucoplaquia.t

Patrones de diseminacion

La ubicacion del tumor original se relaciona con un patron de diseminacion local y
regional. Sin importar su origen, los tumores pueden alcanzar el espacio para glético
y diseminarse a los tres niveles; a esto se le llama tumor trans glético. Las formas
mas avanzadas de estos tumores invaden el esqueleto de la laringe y se diseminan
fuera de la misma, y suele acompariarse de metastasis cervicales.!?

En cuanto a la diseminacién regional, la supra glotis y sub glotis tienen una rica red
linfatica comparada con la glotis, donde es escasa. Estas diferencias, explican la
frecuente diseminacion linfatica de los tumores supra gléticos, que afectan los
ganglios yugulares altos y yugulares medios (nivel Il y Ill), por lo regular de manera
bilateral. Asimismo, los tumores sub gléticos afectan con frecuencia a los ganglios
pre traqueales, para traqueales, yugulares inferiores y, con menos frecuencia, los
mediastinicos (niveles IV y IV).13

En contraste, las cuerdas vocales verdaderas estan desprovistas de vasos
linfaticos. Como resultado, el cancer de cuerdas vocales limitado a las cuerdas
verdaderas rara vez se manifiesta con afectacion de los ganglios linfaticos. Sin
embargo, la extension hacia arriba o abajo de las cuerdas vocales puede llevar a la
afectacion de los ganglios linfaticos. De acuerdo a esto es importante mencionar la
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incidencia nodal para el cancer glético segun el T1: 0%—2%, T2: 2%—7%, T3-T4:
15%-30%, la incidencia para supra glotico en T1-T2: 27%—-40%, T3-T4: 55%—-65%,
por lo que ~55% se presenta de forma unilateral, mientras que el 16% de forma
bilateral en cancer supraglotico.'*

Caracteristicas clinicas

Los tumores de la laringe glética cominmente presentes con disfonia y mas a
menudo son diagnosticados en una etapa temprana. Otros sintomas son;
odinofagia, dolor de garganta, otalgia (a través del nervio Arnold/CN X), aspiracion
y tumor cervical. Sin embargo, los pacientes con canceres supra gléticos y sub
glética de la laringe, por lo general se presentan con enfermedad avanzada, debido
a una escasez de sintomas, propensién a la extension local (region sub glética), y
linfaticos ricos que resulta en una alta incidencia de metastasis en los ganglios
linfaticos (supra glotis).*®

Diagnostico

La base del diagnoéstico es el examen fisico, siendo la exploracion clave la
laringofibroscopia.?? No hay método de escrutinio en estas patologias. La TC y la
RM de cabeza y cuello son las pruebas de imagen para la estadificacion loco
regional. Se indica en todos los casos, excepto en tumores gloticos con movilidad
cordal normal y sin afeccidn de las comisuras, sin embargo, los estudios de imagen
tienen sensibilidad y especificidad limitadas, ya que hasta en 30% de los casos hay
discrepancia con la evaluacion patologica. La evaluacion por imagen, ademas de
contribuir a la evaluacion de los planos profundos del tumor, primario, es un valioso
auxiliar en la valoracion del estado ganglionar. La correcta interpretacion considera
los hallazgos clinico-endoscopicos y se fundamenta en el conocimiento de los
patrones de diseminacion.®®

Los estudios de imagen también permiten documentar metastasis regionales o a
distancia, documentan segundos primarios sincronicos, tienen valor predictivo de la
respuesta a la quimio radioterapia cuando se evalla la invasion cartilaginosa o el
volumen tumoral, también permiten evaluar la respuesta a la quimioterapia y
radioterapia. EI PET-CT tiene dos papeles en esta patologia: la deteccion de
metastasis a distancia en estadios localmente avanzados y la ayuda en la
delimitacién de volimenes blanco.®®

Etapificacion

Se utiliza el sistema de la AJCC (82 ed., 2017), que es aplicable solo a los
carcinomas y es de tipo clinico, el TNM, donde T describe el tamafio del tumor
primario y si ha invadido al tejido cercano, N describe las inmediaciones de los
ganglios linfaticos que estan involucrados y la M la diseminacién del cancer de una
parte del cuerpo a otra. Es importante con fines prondsticos, pero es menos Uutil
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como guia terapéutica ya que la decision es muy compleja y considera varios
factores ademas de la extension de la enfermedad. !

Factores pronosticos

Los factores pronésticos adversos de mayor importancia en cancer de laringe son
aumento del estadio T y estadio N. Otros son el sexo, edad, estado funcional y una
variedad de caracteristicas patologicas del tumor, como el grado y la profundidad
de la invasion.'®

El pronéstico para canceres pequefios de la laringe que no se han propagado a los
ganglios linfaticos es muy bueno, con tasas de curacion del 75 a 95% dependiendo
del sitio, volumen tumoral, y el grado de infiltraciébn. Aunque la mayoria de las
lesiones tempranas pueden ser curadas por cirugia o radioterapia, la radioterapia
puede ser razonable para preservar la voz, dejando la cirugia para rescate. Los
pacientes con una concentracién de hemoglobina pre radiacion mayor de 13 g/dI
tienen mayor control local y mejores tasas de supervivencia que los pacientes
anémicos.'6

La base de datos de SEER registro tasas relativas de supervivencia a 5 afos para
el cancer de laringe o de hipo faringe en los Estados Unidos, basados en personas
diagnosticadas con cancer de laringe o de hipo faringe entre 2010 y 2016. las tasas
de supervivencia varian segun la parte de la laringe donde se originé (supra glotis,
glotis o sub glotis)*’

En el caso de sub sitio Glotis (parte de la laringe que incluye las cuerdas vocales)

Tasa relativa de

Etapa SEER . . o
supervivencia a 5 afios

Localizado 83%

Regional 50%

Distante 42%

Toda§ las etapas SEER 77%

combinadas

Las lesiones localmente avanzadas se tratan con una modalidad combinada que
incluye radiacién y quimioterapia con cirugia o sin esta, cuyo objetivo es la
conservacion de la laringe en personas seleccionadas de manera adecuada. 8

Tratamiento
El tratamiento inicial de las neoplasias tempranas consiste en cirugia o radioterapia,
con altas y similares tasas de control local y supervivencia, aunque existen ciertas

ventajas con alguna modalidad, que puede ser usada en situaciones especificas.'8

Histéricamente en los tumores avanzados, pero resecables, el tratamiento ha sido
la laringectomia o faringolaringectomia total mas tratamiento adyuvante, con malos
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resultados funcionales y modestos resultados en términos de supervivencia®*; sin
embargo el tratamiento combinado con quimio radioterapia ya sea quimioterapia de
induccién méas quimio radioterapia concomitante o quimioterapia concomitante ha
mostrado buen control loco regional, mejor tasas de o6rgano preservacion y
sobrevida global del 30 al 60%.'°

El farmaco de eleccion en la radio quimioterapia radical es el cisplatino; y como
alternativa a este farmaco, podemos administrar cetuximab o la combinacién de
carboplatino/5-FU. En induccion, la combinacién de eleccion es el triplete basado
en docetaxel/cisplatino/5-FU.2

Los métodos de conservacion de 6rganos funcionales (es decir, quimio radiacion)
pueden permitir la conservacién de la laringe en pacientes con cancer de laringe e
hipo faringe avanzado loco regionalmente, no proporcionan una ventaja de
supervivencia sobre la laringectomia total. Cuando sea posible, a la mayoria de los
pacientes con enfermedad localmente avanzada (enfermedad T3, T4) se les debe
ofrecer la opcion de preservar el 6rgano mediante quimioterapia y radiacion
combinadas (o radiacion sola) para preservar la funcion natural del habla y la
deglucion de la laringe, sin comprometer la supervivencia general.??

Los indicadores de disfuncion laringea basal incluyen traqueotomia, sonda gastrica
e historia reciente de neumonia.??

Recomendaciones

Los pacientes elegibles deben tener carcinoma de células escamosas en T2 0 T3
laringeo (glético o supra glético) o hipo faringeo no considerado para laringectomia
parcial.

Los criterios de exclusion deben incluir disfuncion laringea (definida como
tragueotomia previa al tratamiento, disfagia relacionada con el tumor que requiere
sonda de alimentacidn o neumonia recurrente en los 12 meses anteriores que
requiere hospitalizacion). También se debe considerar la edad mayor de 70 afios.??

Un resultado importante a largo plazo que no se captura de forma rutinaria en los
ensayos de preservacion de la laringe realizados anteriormente es la calidad de la
voz. Existen medidas validadas de calidad de voz y habla inteligible, como Voice
Handicap Index-10 (VHI-10) y Voice-Related Quality of Life (V-RQOL), pero no se
han aplicado de manera consistente en ensayos anteriores. Claramente, las
medidas a largo plazo de la voz y el habla deben realizarse y aplicarse a todos los
pacientes inscritos en el ensayo. Se deben considerar varios criterios al elegir la
herramienta correcta. Dos criterios sencillos son validacién y traduccion a varios
idiomas.??

El criterio de valoracion principal debe combinar la evaluacién de la supervivencia y
la funcién. El panel creé un nuevo criterio de valoracion para este propdsito:
supervivencia sin disfuncioén laringoesofagica. Este criterio de valoracion se mediria
como el tiempo desde la aleatorizacion y los eventos incluirian: muerte, recaida
local, laringectomia total o parcial, traqueotomia a los 2 afios 0 mas tarde, o sonda
de alimentacion a los 2 afios 0 mas tarde.?3
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Resultados Oncoldgicos

En protocolos de preservacion de érgano en cancer de laringe EC llI, el intento por
conservar la laringe ha sido con RT/QT utilizando técnica 3D conformal con tasas
de CL 66% y SLL 60%, dejando la cirugia para casos donde no se obtiene reduccién
tumoral menor al 50% con ciclos de induccion con quimioterapia, con tasas de
supervivencia similares a los de la cirugia mas radioterapia adyuvante, teniendo el
inconveniente de la toxicidad de la quimioterapia y radioterapia.?*

En el estudio del departamento de los Veteranos observamos como la
guimioterapia de induccion (cisplatino-fluorouracilo, 3 ciclos) y radioterapia (6600-
7600 cGy), es eficaz en la preservacion de la laringe hasta en el 64%, mejorando la
calidad de vida de estos pacientes y donde no hubo diferencias en sobrevida global
en ambos brazos de quimioterapia de induccién y quimio radioterapia concomitante,
con menos tasas de metastasis a distancia con una P significativa de 0.016, la
sobrevida global y libre de enfermedad de estos pacientes fue del 64% con una
mediana de seguimiento de 33 meses.*

La conservacion de la laringe no significa la totalidad de la conservacion de las
funciones. Antes de proponer quimio radioterapia es necesario comprobar la
adecuada funcion de al menos una unidad cricoaritenoidea y una reserva funcional
respiratoria aceptable.?? 25

En 2003 la RTOG 91-11 (Radiation Therapy Oncology Group) que aleatorizé a 547
pacientes con cancer de laringe en estadios Ill y IV, Forastiere, et al, obtuvo
resultados en el grupo de quimio-radioterapia concomitante con preservacion del
organo del 88% enfatizando en el habla y la deglucién, control local del 78% en
comparacion del 61% con quimioterapia de induccion, sin impacto en sobrevida
global en ningun brazo, sin embargo con menor incidencia de metastasis a distancia
y mayor supervivencia libre de enfermedad en los regimenes que incluian
guimioterapia, confirmando después de tres afios de seguimiento el 84% de la
preservacion de 6rgano en el grupo de quimioterapia concomitante.?%:32

En el meta-analisis de Pignon, et al, de 84 ensayos clinicos aleatorizados se
analizaron 602 pacientes con cancer de laringe e hipo faringe con intento de
preservacion con quimioterapia de induccién con PF, demostrando 23% de
preservacion de 6rgano a 5 afios.®3

En base a estos resultados, la quimio radioterapia concomitante es ampliamente
recomendado para los pacientes con buen estado funcional con enfermedad
localmente avanzado, donde podemos evaluarlo por medio de la escala de KPS,
gue mide la capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias,
donde los puntajes oscilan entre 0 y 100, siendo un puntaje mas alto significa que
el paciente tiene mejor capacidad de realizar actividades cotidianas, también el KPS
se puede usar para determinar el prondéstico del paciente, también llamado escala
de rendimiento de Karnofsky.?829
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Importante mencionar que, en casos de tumores voluminosos, demostrado en varios
ensayos, que la QT de induccién seguida de RT obtiene los mismos resultados en
cuanto a supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y preservacion
laringea hasta el 59% en comparacién con QT/RT.25:34.3537

Tratamiento con IMRT

La radioterapia se ha convertido en uno de los principales pilares del tratamiento
contra el cancer, presentando multiples beneficios a los pacientes desde el siglo
XXI, con el descubrimiento de los rayos X, se inicia asi la larga carrera de la
radioterapia. El presente estudio sera valorado con la técnica de IMRT que es una
extension de la 3D-CRT que utiliza intensidades de haces de radiacibn no
uniformes, con el fin de lograr una distribucién de dosis mas precisa en el PTV y
una mayor proteccion de los 6rganos sanos. IMRT logra esta ventaja al producir
distribuciones de dosis que pueden tener concavidades y un aumento en el
gradiente de dosis, produciendo limites de radiacidbn mas exactos, en el tratamiento
con IMRT las laminas del MLC se mueven durante la radiacion cambiando la forma
de la ventana, generando de esta forma un haz de radiacion de intensidad no
uniforme, la posicion de las laminas son determinadas por técnicas de optimizacion
computacionales o0 comunmente llamadas “planificacion inversa”, donde los
resultados se evaluan mediante histogramas dosis/volumen, logrando una mejor
conformaciéon de la dosis, mejor cobertura del tumor y mayor proteccion de los
érganos de riesgo.*°

La técnica IMRT se ha puesto en marcha en los centros clinicos de diferentes formas
de acuerdo con los equipos disponibles en cada servicio de radioterapia; con el
sistema de colimacién multihojas podemos distinguir tres clases; la denominada
Step and Shoot, la técnica slinding window y la VMAT, donde la técnica de slinding
window o también conocida como IMRT dinamica, DMLC se caracteriza por tener
un movimiento continuo de las multihojas al mismo tiempo en que el acelerador
lineal se encuentrairradiando, mientras que latécnica IMRT por multisegundos, step
and shoot (SMLC), se caracteriza por tener una posicion fija de las multihojas al
momento de la irradiacion del equipo; cada una de estas posiciones fijas se conoce
como un segmento o sub campo y el colimador milhojas va adquiriendo diferentes
formas o segmentos para cada campo de tratamiento; normalmente entre 2 y 10
sub campos y por ultimo la técnica de VMAT, es una evolucion de la administracion
de la técnica de radioterapia de intensidad modulada en la que se emplea un
acelerador lineal, combinando las ventajas de las técnicas de arco rotatorio y de la
IMRT con el fin de obtener distribuciones complejas de dosis con la mayor seguridad
en el menor tiempo posible.*3

Por esta razén evaluaremos el presente estudio con técnica IMRT ya que en
tumores de cabeza y cuello, presenta dos ventajas potenciales, cubrir el tumor con
laiirradiacion y disminuir la toxicidad de los érganos vecinos, por la gran complejidad
por las diferentes estructuras que lo componen, el reducido tamafio y la gran
cercania entre ellas, sin aumentar la toxicidad y proteger érganos criticos para
mejorar la calidad de vida del paciente.*®
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Cozzi L, et al. : evalué un protocolo de cancer de cabeza y cuello realizando
tratamiento con IMRT con colimador multildminas vs 3D conformal, evaluando los
planes de dosis en términos de cantidades fisicas basado en histogramas dosis-
volumen y distribuciones de isodosis, teniendo como resultados que la irradiacion
es menor de las glandulas parétidas o la médula espinal, reduciendo de 59Gy a 41
Gy con una p significativa de <0.001, mientras que para la médula espinal se redujo
aproximadamente de 40Gy a 30Gy concluyendo que la técnica con IMRT reduce la
morbilidad de los érganos de riesgo. 4°

Debemos mencionar que la complicacion mas comun a largo plazo de la
radioterapia y la quimio radioterapia para el cancer de cabeza y cuello es la
xerostomia, donde la magnitud de este dafio es dosis dependiente, siendo la
disfuncién parotidea detectable a una dosis de 10 a 15 Gy, y la administracion de
40 a 50 Gy dosis media, afectando negativamente la calidad de vida, otras son el
linfedema (compromiso de la via aérea y disfagia), disminucién del gusto, el olfato,
lesiones de nervios, eventos vasculares y fibrosis, disminuyendo todas ellas en gran
proporcién gracias a técnicas como la IMRT.#?

Mientras que Miah AB et al.: evaluaron cancer de laringe EC Ill y IV con quimio
radioterapia concomitante con técnica IMRT fraccionamiento convencional vs dosis
escalonada, con buenos resultados en control loco regional y supervivencia libre de
progresion en ambos grupos de 64.2% vs 78.4%, tasas de preservacion del 88.7%
vs 96.4%, todas a favor para dosis escalonadas con técnica IMRT. Enfatizando que
se observo toxicidad grado 3 para disfagia y estenosis benigna de la faringe en un
afio siendo mayor en el grupo de dosis escalonada, las otras toxicidades fueron
equivalentes en ambos grupos.®

Concluyendo que los resultados confirman que la eficacia de la técnica de IMRT en
cancer de cabeza y cuello, ofrece excelentes resultados en control loco regional,
supervivencia global y disminucién en la morbilidad de o6rganos de riesgo,
mejorando asi los resultados en cancer de laringe. 4041
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México y en nuestro hospital, no se cuenta con informacion respecto a las tasas
de d6rgano preservacion, control loco regional y morbilidad en cancer de laringe
glético EC Il T3ANOMO. Considerando que es un centro Oncolégico importante en
nuestro pais, es importante conocer los resultados oncoldgicos y los tipos de
técnicas con las que cuenta nuestra institucion en la actualidad, identificando areas
de oportunidad que se puedan corregir y mejorar en morbimortalidad, control local
y 6rgano preservacion en cancer de laringe glotico EC Il TBANOMO en nuestro
hospital.

4. JUSTIFICACION

En el estudio original se evalué los resultados en érgano preservacion, control loco
regional, y morbilidad en pacientes tratados con técnica IMRT en cancer de laringe
EC Ill T3ANOMO en H. Oncologia, CMN siglo XXI los resultados reportaron tasas de
control local y preservacion de 6rgano del 100% a 2 afios de seguimiento.

En el meta-analisis de Pignon, et al, de 84 ensayos clinicos aleatorizados
donde se analizaron 602 pacientes con cancer de laringe e hipo faringe tratados con
intento de 6rgano preservacion con quimioterapia de induccion se reportaron tasas
de 23% de preservacion de organo a 5 afos, asi como en el ensayo RTOG 91-11
el grupo de QT concomitante + RT definitiva se reporta tasa de control local y
supervivencia general a 5 afios de 68% y 55% respectivamente. Por lo tanto, es
necesario conocer los resultados en el grupo de pacientes inicial ahora con un
seguimiento a 5 afios para compararlos con lo publicado en la literatura mundial y
asi dar validez institucional y en una poblacion mexicana.

Y basado en esto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los resultados en drgano preservacion, control loco regional, y
morbilidad a 5 afios, en pacientes con cancer de laringe glotico EC IIl T3NOMO
tratados con técnica IMRT concomitante con quimioterapia en Centro Médico
Nacional Siglo XXI?

6. HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo con enfoque cualitativo, no requiere hipoétesis.
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7.

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir resultados de la técnica con IMRT concomitante con quimioterapia, en
cancer de laringe glético EC Il T3NOMO tratados en CMN SIGLO XXI H.
ONCOLOGIA, mediante la revision de expedientes clinicos.

Objetivos especificos

8.

Describir la 6rgano preservacion, con el tratamiento de técnica IMRT
concomitante con quimioterapia a 5 afios, en pacientes con diagnostico de
cancer de laringe glético EC Ill T3NOMO tratados en CMN SIGLO XXI H.
ONCOLOGIA, referido en notas de vigilancia del expediente clinico.

Describir el control loco regional, con el tratamiento de técnica IMRT
concomitante con quimioterapia a 5 afios, en pacientes con diagndstico de
cancer de laringe glético EC Il T3NOMO tratados en CMN SIGLO XXI H.
ONCOLOGIA, referido en notas de vigilancia del expediente clinico.

Describir la morbilidad, con el tratamiento de técnica IMRT concomitante con
guimioterapia a 5 afios, en pacientes con diagnostico de cancer de laringe
glotico EC Ill T3NOMO tratados en CMN SIGLO XXI H. ONCOLOGIA,
referido en notas de vigilancia del expediente clinico.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaran los expedientes clinicos y electronicos de pacientes con diagndstico
de cancer de laringe glético EC Ill T3NOMO, tratados en Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2019.

El tipo de muestreo es consecutivo no probabilistico en el periodo de tiempo
estipulado previamente.

e o o o O

b.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de disefio: Descriptivo

Tipo de estudio: Observacional
Tipo de seguimiento: Transversal
Direccionalidad: Retrospectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de cancer de laringe glético EC 11l TSNOMO
tratados con técnica IMRT concomitante con quimioterapia en CMN SIGLO XXI.
H. Oncologia en el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2019.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con cancer de laringe glético EC Il TSNOMO (céncer de laringe
glético con tumor que fija cuerda vocal con ganglios negativos y sin
metastasis a distancia)

Tratados con técnica de radioterapia de intensidad modulada concomitante
con cualquier esquema de quimioterapia

Periodo comprendido del 2013 al 2019

>18 afos

Ambos sexos

Tipo histolégico de carcinoma epidermoide

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes tratados previamente con radioterapia
Tratados con otra técnica de radioterapia
Pacientes con cirugia previa

Pacientes con segundas neoplasias

TAMANO DE MUESTRA:

Este estudio no requiere de calculo de tamafio de muestra ya que se trata de
un estudio Unicamente descriptivo.
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9. DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
CONSTANTE
DE
INCLUSION
LA TECNICA DE RADIOTERAPIA LA TECNICA DE RADIOTERAPIA DE
DE INTENSIDAD MODULADA ES INTENSIDAD MODULADA ES UNA
UNA MODALIDAD AVANZADA DE MODALIDAD AVANZADA DE RADIOTERAPIA
TECNICA RADIOTERAPIA DE ALTA DE ALTA PRECISION QUE PERMITE QUE LA
IMRT PRECISION QUE PERMITE QUE LA | DOSIS SE CONFORME CON MAYOR
DOSIS SE CONFORME CON PRECISION A LA FORMA TRIDIMENSIONAL
MAYOR PRECISION A LA FORMA DEL TUMOR MEDIANTE LA MODULACION DE
TRIDIMENSIONAL DEL TUMOR LA INTENSIDAD DEL HAZ DE RADIACION EN
MEDIANTE LA MODULACION DE VARIOS VOLUMENES, AL TIEMPO QUE
LA INTENSIDAD DEL HAZ DE MINIMIZA LA EXPOSICION DE LOS ORGANOS
RADIACION EN VARIOS ADYACENTES, ESTO SE LOGRA CON UN
VOLUMENES PEQUERNOS, AL COLIMADOR MULTILAMINAS, ENFATIZANDO
TIEMPO QUE MINIMIZA LA EL TIPO DE TECNICA VMAT, QUE COMBINA
EXPOSICION DE LOS ORGANOS LAS VENTAJAS DE LAS TECNICAS DE ARCO
ADYACENTES. ROTATORIO Y DE LA IMRT CON EL FIN DE
OBTENER DISTRIBUCIONES COMPLEJAS DE
DOSIS DE DOSIS CON MAYOR SEGURIDAD
EN EL MENOR TIEMPO POSIBLE, SIENDO
REFERIDA EN EL SISTEMA DE PLANEACION.
DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION Y
DEFINICION
VARIABLE
DEPENDIENTE
CONTROL AUSENCIA DE TUMOR | AUSENCIA DE TUMOR | CUALITATIVA | SI=1
LOCORREGIONAL | EN SITIO PRIMARIO O | EN SITIO PRIMARIO O | DICOTOMICA | NO=0
RELEVELOS RELEVELOS
GANGLIONARES GANGLIONARES
REGIONALES A 5
ANOS, EVALUADO
POR TAC Y
LARINGOSCOPIA
TOMADO DEL
EXPEDIENTE CLINICO
MORBILIDAD COMPLICACIONES COMPLICACIONES CUALITATIVA | -
AGUDAS Y TARDIAS, AGUDAS Y TARDIAS, | SORDINALES | MUCOSITIS
DEBIDAS AL USO DE DEBIDAS AL USO DE =0,1,2,3,4,5
QUIMIORADIOTERAPIA | QUIMIORADIOTERAPI -
QUE PUEDEN A QUE PUEDEN DERMATITI
APARECER DURANTE | APARECER DURANTE S=0,1,2,3,4,
O POSTERIORES AL O POSTERIORES AL 5
TRATAMIENTO. TRATAMIENTO, -DISFAGIA=
SE CONSIDERAN 0,1,2,3,4,5
SE EVALUA POR AGUDAS CUANDO -
MEDIO DE LAS OCURREN ANTES DE XEROSTOM
ESCALAS DE CTC LOS 6 MESES, 1A=0,1,2,3,4,
VERSION 5.0 Y RTOG, | POSTERIORMENTE 5
QUE NOS SE CONSIDERARAN
PROPORCIONAN CRONICAS.
ESCLAS DE
CLASIFICACION DE
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GRAVEDAD PARA
CADA MORBILIDAD
POR EL TRATAMIENTO
CON
RADIOQUIMIOTERAPIA
, QUE VAN DEL
GRADO 1 AL GRADO 5
CLINICAMENTE.

SE EVALUARAN POR
MEDIO DE LAS
ESCALAS DE CTC
VERSION 5.0 Y RTOG,
QUE NOS
PROPORCIONAN
ESCLAS DE
CLASIFICACION DE
GRAVEDAD PARA
CADA MORBILIDAD
POR EL
TRATAMIENTO CON
RADIOQUIMIOTERAPI
A, QUE VAN DEL
GRADO 1 AL GRADO 5
CLINICAMENTE.

REVISAR ANEXO 3Y
4

MANTENIMIENTO DE

ORGANO MANTENIMIENTO DE CUALITATIVA | ORGANO
PRESERVACION LA ANATOMIA Y | LA ANATOMIA Y | DICOTOMICA | PRESERVA
FUNCION LARINGEA | FUNCION LARINGEA DO=0
COMO LA DEGLUCION, | COMO LA
FONACION Y | DEGLUCION, AUSENCIA
VENTILACION POR VIA | FONACION Y DE
NATURAL POR MEDIO | VENTILACION POR VIA ORGANO
DE NATURAL POR MEDIO PRESERVA
QUIMIORADIOTERAPIA | DE DO=1
CONCOMITANTE, QUIMIORADIOTERAPI
EVITANDO LA| A CONCOMITANTE,
CIRUGIA. EVITANDO LA
CIRUGIA, EVALUADO
A LOS 2 ANOS
TOMADO DEL
EXPEDIENTE CLINICO.
VARIABLES
DESCRIPTORAS
DOSIMETRICAS
INDICE VOLUMEN DEL PTV | VOLUMEN DEL PTV | CUANTITATIV | DOSIS
CONFORMAL CUBIERTO POR LA | CUBIERTO POR LA | ACONTINUA | ABSOLUTA
ISODOSIS DE | ISODOSIS DE EN
PRESCRIPCION PRESCRIPCION PORCENTA
DIVIDIDO POR EL | DIVIDIDO POR EL JE
VOLUMEN TOTAL DEL | VOLUMEN TOTAL DEL
PTV PTV, TOMADO DEL
SISTEMA DE
PLANEACION
INDICE DE | DOSIS MAXIMA | DOSIS MAXIMA | CUANTITATIV | DOSIS
HOMOGENEIDAD | DIVIDIDA POR LA | DIVIDIDA POR LA | ACONTINUA | ABSOLUTA
DOSIS PRESCRITA, | DOSIS PRESCRITA, EN
DISTRIBUCION DISTRIBUCION PORCENTA
UNIFORME DE LA | UNIFORME DE LA JE
DOSIS. DOSIS, REFERIDO EN
EL SISTEMA DE
PLANEACION
DOSIS DE | CANTIDAD DE | CANTIDAD DE | CUANTITATIV | GRAYS
PRESCRIPCION RADIACION RADIACION A (GY)
ADMINISTRADA AL | ADMINISTRADA AL
VOLUMEN PTV PTV, TOMADO DEL | CONTINUA
SISTEMA DE
PLANEACION
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DOSIS MAXIMA | DOSIS MAXIMA QUE | DOSIS MAXIMA QUE | CUANTITATIV | GRAYS (GY)
QUE RECIBE EL | RECIBE EL TUMOR | RECIBE EL TUMOR | ,
TUMOR ACORDE A LO | ACORDE A LO
PROPORCIONADO PROPORCIONADO CONTINUA
POR EL SISTEMA DE | POR EL SISTEMA DE
PLANEACION PLANEACION
TOMADO DEL
SISTEMA DE
PLANEACION
DOSIS MAXIMA | DOSIS MAXIMA QUE | DOSIS MAXIMA QUE | CUANTITATIV | GRAYS (GY)
QUE RECIBE EL | RECIBE EL TEJIDO | RECIBE EL TEJIDO | ,
TEJIDO CIRCUNDANTE, CIRCUNDANTE,
CIRCUNDANTE ACORDE A LO | TOMADO DEL | CONTINUA
PROPORCIONADO SISTEMA DE
POR EL SISTEMA DE | PLANEACION
PLANEACION
VARIABLES
DESCRIPTORAS
EDAD TIEMPO NUMERO DE ANOS DE | CUANTITATIV | ANOS
TRANSCURRIDO VIDA QUE EL | A
DESDE EL | PACIENTE DICE | DISCONTINU
NACIMIENTO DE UNA | TENER AL MOMENTO | A
PERSONA HASTA LA | DE SER INCLUIDO EN
FECHA ACTUAL EL ESTUDIO TOMADO
DEL EXPEDIENTE
CLINICO
SEXO CONSTITUCION CONSTITUCION CUALITATIVA | HOMBRE
ORGANICA QUE | ORGANICA HOMBRE | NOMINAL MUJER
DISTINGUE HOMBRE — | O MUJER TOMADO
MUJER DEL EXPEDIENTE
CLINICO
COMORBILIDADE | SE REFIERE A LA | ENFERMEDADES CUALITATIVA | SI=1
S PRESENCIA DE UNA O | REPORTADAS EN EL | DICOTOMICA | NO=0
MAS ENFERMEDADES | EXPEDIENTE CLINICO,
CRONICODEGENERAT | QUE HAYAN ESTADO
IVAS DIFERENTES AL | PRESENTES EN EL
CANCER EN UN MISMO | MOMENTO DEL
PACIENTE DIAGNOSTICO.
TABAQUISMO ES LA ADICCION ES LA ADICCION CUALITATIVA | 0=NO,
AL TABACO, AL TABACO, DICOTOMICA | 1=SI
PROVOCADA PROVOCADA
PRINCIPALMENTE PRINCIPALMENTE
POR UNO DE SUS POR UNO DE SUS
COMPONENTES MAS | COMPONENTES MAS
ACTIVOS, ACTIVOS,
LA NICOTINA LA NICOTINA
TOMADO DEL
EXPEDIENTE CLINICO
ALCOHOLISMO ADICCION A BEBIDAS | ADICCION A BEBIDAS | CUANTITATIV | 0=NO,
ALCOHOLICAS ALCOHOLICAS A CONTINUA | 1=SI
TOMADO DEL
EXPEDIENTE CLINICO
HEMOGLOBINA COMPUESTO SU FUNCION ES | CUALITATIVA | >13 NG/DL
COMPLEJO DE | TRANSPORTAR EL | CATEGORICA | <13 NG/DL

PROTEINAS Y HIERRO
PRESENTE EN LOS
GLOBULOS ROJOS DE
LA SANGRE.

OXIGENO DESDE LOS
PULMONES  HASTA
LOS TEJIDOS
TOMADO DEL
EXPEDIENTE CLINICO
PREVIO A LOS
TRATAMIENTOS
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Previa limpieza de la base de datos se realizard un andlisis descriptivo del que se
obtendran frecuencias y porcentajes para las variables catego6ricas nominales
dicotémicas o politdmicas y medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables numéricas.

Para el andlisis de asociaciones se realizara CHI2 o de T DE STUDENT segun el
tipo de variable, tomando una p de 0.05 como significativa.

Se utilizara el software Microsoft Excel y IBM SPSS v25, para el andlisis de datos y
generacion de graficas de Kaplan Meyer.

11.ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki y a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

Debido a que el estudio es de tipo retrospectivo no se requiere de consentimiento
informado al tratarse de una investigacion sin riesgo de acuerdo al reglamento de la
ley general de salud en materia de investigacion para la salud en el articulo 17
apartado 1y su articulo 23.

El protocolo sera sometido al Comité Local de Investigacion en Salud para su
aprobacion.
12.RIESGO DE LA INVESTIGACION:

Estudio sin riesgo ya que se trata de un estudio retrospectivo donde Unicamente se
trata de revision de expedientes clinicos.

13.POSIBLES BENEFICIOS A LOS PACIENTES:

No se obtendra ningun beneficio directo hacia los pacientes, sin embargo, con el
presente estudio se espera un aporte con la informacion estadistica para un mejor
resultado en control loco regional, morbilidad y beneficio de 6rgano preservacion
para etapas avanzadas EC Il en pacientes con cancer de laringe gloticos con
técnica IMRT en CMN siglo XXI.
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14. BALANCE RIESGO BENEFICIO:

El balance se inclina hacia el beneficio de futuros tratamientos en pacientes de
cancer de laringe glético EC 1.

15.CONFIDENCIALIDAD:

Los nombres de los pacientes seran sustituidos por una clave alfanumérica y sus
datos personales seran protegidos de esta manera.

16.RECURSOS

Se realizara en la UMAE Oncologia Siglo XXI del CMN IMSS, en el servicio de
radio oncologia.

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo la informacion se obtendra del
expediente clinico y electronico de la UMAE donde estan se encuentra el tipo de
tratamiento recibido y complicaciones, asi como sobrevida o mortalidad.

No se requiere apoyo financiero ya que es un estudio observacional y apegado a
la guia de préctica clinica vigentes en el territorio nacional.

Sin conflicto de interés.

1. Recursos humanos:
e Meédico Adscrito al Servicio de Radio oncologia: Responsable del proyecto,
encargado de supervisar el curso de la investigacion.
e Médico Residente de radio oncologia: Encargado de recabar la informacion
y de registrar los datos obtenidos durante el estudio.

2. Recursos materiales:
e Equipo de computo del centro oncolégico en donde se revisaran los planes
de tratamiento.

3. Recursos fisicos:
e El estudio se llevara a cabo en el area de Radioterapia del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido
entre enero del 2014 y diciembre del 2019
e Expedientes clinicos y electronicos
e Material de papeleria (hojas blancas, lapiceros etc.)
e Hoja de recoleccion de datos, equipo de computacién

4. Recursos financieros:
e No se utilizaran recursos financieros
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17. CRONOGRAMA Y PLAN INDIVIDUAL DE ACTIVIDADES:

ELABORACION DEL X X
PROTOCOLO

AUTORIZACION POR X
SIRELCIS

AJUSTES AL X X
PROTOCOLO

ANALISIS Y
RECOLECCION DE X X
DATOS

ANALISIS DE X X
RESULTADOS

REDACCIONY
REPORTE DE
RESULTADOS

IMPRESION DE TESIS
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18. RESULTADOS

En el Hospital de Oncologia, CMN siglo XXI en el periodo comprendido del 2013 al
2019 se trataron un total de 247 pacientes con cancer de Laringe, de los cuales 53
se clasificaron como tumores T3, de esos solo 17 cumplieron criterios de inclusion,
en esta lista se encuentra incluidos los pacientes del estudio original.

En nuestra cohorte la edad promedio es de 65 afios de edad, con un rango de 50 a
94 afios, predomina el género masculino en 94.11%, y un 5.89% mujeres

Se reportan pacientes sin morbilidades en el 52.95%, de los pacientes con
comorbilidades son el 42.05% (8 pacientes), encontramos 8 con hipertension
arterial siendo el 100%, diabetes en un 37.5%, EPOC con 25%, artritis reumatoide,
hiperplasia prostatica benigna y asma representan el 12.5%.

Niveles de Hemoglobina en promedio fue 13.99gr/dl, de un rango de (10.5 — 14.8).

Se reporta tabaquismo en el 70.58% y el 58.81% de alcoholismo en los pacientes
del estudio.

TABLA 1.0 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Caracteristicas de los pacientes Absolutos Rang?{ggoogedlos
Edad Media (65) 50 -94
Género (Media)

Femenino

Masculino M:16 F:1 I\gj 954'8191(;?
Relacion (F:M) C
Radioterapia

Conformal

Intensidad modulada VMAT : 18 100%
Comorbilidades 47.05 %
Diabetes 3 37.5%
Hipertension arterial 8 100%
Artritis reumatoide 1 12.5%
Epoc 2 25.0%
HBP 1 12.5%
Asma 1 12.5%
Niveles de Hemoglobina (media) Media (13.99) 10.50-14.80
Tabaquismo 12 70.58 %
Alcoholismo 7 58.82 %

Abreviaturas: F=femenino, M=masculino, EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica
HBP=hipertrofia prostatica benigna.
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SUPERVIVENCIA GENERAL

En lo que respecta a supervivencia global se obtuvo una supervivencia general del
76.5%. a 60 meses de seguimiento (tabla 1.2).

De los 17 pacientes incluidos se reportaron 4 casos de defuncion, 3 asociadas a
recurrencia y una muerte asociada a evento cardiovascular. (Grafica 1)

La sobrevida media es de 52.13 meses con un IC de 95% (38.70 - 65.56). (tabla
1.3).

Grafica 1. Supervivencia General a 5 afios
10 -—LI
J.—o—o—‘

|

—Funcidn de supervivenc
—t—Censurado

06 [

0.4

Supervivencia acumulada

0z

0o

a 20 40 60

meses

(Grafica 1) Kaplan Meyer supervivencia a 60 meses.

Tabla 1.2 Supervivencia general Tabla 1.3  supervivencia media
Intervalo de confianza de 95 %
Ntotal N de eventos Estimacion o o _
N Porcentaje Limite inferior Limite superior
17 4 13 76.5% 52.132 38.705 65.560
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con respecto a la sobrevida en nuestro grupo de estudio no se observo significancia
estadistica (p=0.727) (tabla 1.4) al asociar tratamiento sistémico secuencial versus
sin esquema de quimioterapia.

Supervivencia con respecto a quimioterapia

Supervivencia acumulada

10 —_ Quimios
—Tsin quimio
—nduccion
|~ sin quimio-censurado
08 —+— Induccion-censurado
06
Tabla 1.4 Comparaciones globales
04 Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 122 1 0.727
02 Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de Quimios.

0o

o 20 40 60

Supervivencia IMESES

CONTROL LOCOREGIONAL

El control local se reporta en 70.6% de los pacientes de la cohorte que contindan
sin enfermedad al momento.

Control loco-regional
Censurado
N total N de eventos N Porcentaje

17 5 12 70.6%

Se reporta 29.41% con recurrencia, es decir 5 pacientes del total de los cuales solo
1 paciente recurrio a nivel local a los 5 meses del tratamiento de radioterapia fallecié
por complicaciones directas de la neoplasia.

De igual forma se obtuvo el sitio de falla mas comuan siendo a nivel local con un
60% vs 40% de falla a nivel ganglionar, en nuestro estudio no se reporto falla a

distancia. (tabla 2).
Tabla 2. Sitio de Falla

LOCAL 3
GANGLIONAR 2
DISTAL 0
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El promedio de tiempo a la recurrencia es de 49.8 meses con un IC de 95% (33.20
- 66-49).

Tabla 3. Media para el tiempo de supervivencia
Estimacion Intervalo de confianza 95%
49.847 33.201 66.493

a. La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Se muestra la grafica de Kaplan Meyer de supervivencia libre de recurrencia
(Grafica 2) con un seguimiento a 60 meses, se estima la media para el tiempo de
supervivencia de 49.84 meses con un IC del 95% (33.20 — 66.49). (tabla 3)

Grafica?2 SUPERVIVENCIALIBRE DE ENFERMEDAD

Funcién de supernvivencia
Censurado

08

086

04

Supervivencia acumulada

0z

oo

0 20 40 &0

Meses

se observa el comportamiento de la curva con los casos de recurrencia y casos
censurados, observamos que no se alcanza el 50% por tal razon se usa media
siendo beneficio a favor de tratamiento.
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ORGANO PRESERVACION

En Organo preservacion obtuvimos que el 70.6% preservo tanto 6rgano como
funcion, el 29.4% (tabla 4) tuvieron criterio de perdida laringea y funcién, 3 de ellos
por requerir traqueotomias de rescate y a 2 pacientes se le realizo laringectomia
total de rescate por recurrencia.

Tabla 4. Organo preservacion laringea

Frecuencia Porcentaje
Valido Funcional 12 70.6
disfuncion 5 29.4
Total 17 100.0

RADIOTERAPIA INTENSIDAD MODULADA

Siendo nuestra constante de inclusion al estudio el 100% de los pacientes fueron
tratados con esta modalidad de Radioterapia, 82.35% tratados con técnica Arco
Volumeétrico y el 17.65% fue tratado con Step and Shoot.

Las variables descriptoras en estudios se integran en (tabla 3.1) el analisis
estadistico dosimétricos, en lo respectivo a dosis prescrita a PTV se encontrdé una
media de 6728.00cGy con un rango de 6000-7280cGy, Dosis maxima a PTV en
promedio de 7404.24cGy, asi como el indice de conformidad en promedio de 1.10,
los niveles de Hemoglobina durante la radioterapia en promedio fue de 13.99gr/dl,
otro parametro evaluado fue dosis media a paroétidas y pared faringea posterior
siendo 2111.65cGy y 5708.17 respectivamente.

Tabla 3,1 Analisis Estadisticos dosimétricos

Dosis PTV  Dosis Max PTV IC Hemoglobina Parotlzq  Pared Far
Media 6728.00 7404.24 1.10 13.99 2111.65 5708.17
Minimo 6000 6486 1.05 10.50 1191 3435
Maximo 7208 7775 1.22 14.80 2619 7642

QUIMIOTERAPIA

El agente quimioterapéutico de induccién mas frecuente utilizado fue el triplete
basado TPF (docetaxel/cisplatino/5-fu) en el 82.35%, otro esquema sistémico usado
fue el FUP (cisplatino/fluorouracilo) en un 17.64%, asi como QT de forma
concomitante siendo CDDP (cisplatino) el agente usado en el 100% de los
pacientes.
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TOXICIDADAD

En la toxicidad aguda se encontré que de forma aguda la mucositis grado 1l fue la
mas frecuente, seguida de disfagia grado | con 75%, la Radiodermatitis grado | y Il
en 50% de los pacientes, y solo el 25% con disfagia grado 1l, como podemos
observar en este estudio no se reportaron toxicidades grados Ill de forma aguda.

Tabla morbilidad aguda
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Mucositis 3 (33.33%) 6 (66.66%) 0 0 0
Radiodermatitis 5 (50.00%) 5 (50.00%) 0 0 0
Disfagia 3 (75%) 1 (25%) 0 0 0
Xerostomia 1( 0 0 0 0

La morbilidad tardia mas comun es la xerostomia grado | en 72% de los pacientes,
asi como la disfagia grado | en un 66%, asi como radiodermatitis grado | en 66%,
de igual forma no se reportan grados 4 o 5.

Tabla morbilidad crénica
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Mucositis 0 0 0 0 0
Radiodermatitis 2 (66%) 1 (33%) 0 0 0
Disfagia 2 (66%) 1 (33%) 0 0 0
Xerostomia 8 (72%) 3 (28%) 0 0 0

En el estudio realizado las variables descriptivas, no influyeron en drgano
preservacion ni morbilidad.

32



19. DISCUSION

El cancer de laringe glético tiene caracteristicas muy particulares la etiologia més
comun es su asociacién con tabaquismo y alcoholismo, nuestro estudio determino
en un 70% presencia de tabaquismo intenso de mas de 20 afios de forma continua
no asi el alcoholismo siendo en 58% de los pacientes y de forma ocasional, esto
concuerda con la literatura mundial. En cuanto a edad de presentacion fue de 65
afios, concuerda con lo reportado en la literatura.

En cuanto a supervivencia general obtuvimos que el 76% de los pacientes de
nuestra cohorte seguian vivos a los 5 afios de seguimiento, similar a lo reportado
por Xavier Ledn et al 2009 # quien refiere en su estudio una supervivencia actuarial
global de 73%. No asi en el estudio de Forastiere AA et al 2003 *° se reportaron
supervivencias de 75% y 55% a los 2 y 5 afios de seguimiento, Al igual Rodrigo JP
et al 2015 “6 reporta tasas de supervivencia general de 55% a 5 afios. es necesario
mencionar que este estudio se otorgd radioterapia con electrones y técnica 3D, no
IMRT como en nuestro estudio.

En cuanto a control loco regional nuestro encontré que el 70.6% ha permanecido
sin recurrencia a los 5 afos de seguimiento similar reportado al estudio de
Forastiere AA et al 2003 % quien reporta tasas de 64% a 5 afios con esquema de
guimioterapia de induccién con concomitancia secuencial como en nuestro estudio
Se obtuvo un 29.41% de recurrencia de nuestros pacientes siendo a nivel local el
sitio de falla mas frecuente en 60% de los casos, esto consistente con el estudio
Rodrigo JP et al 2015 “6 quien reporta un 25% de recurrencia loco regional y un 5%
a distancia, en nuestro estudio no se encontro falla a distancia.

En lo que respecta al 6rgano preservacion se han realizado estudios para
determinar esto sin embargo aln no se estable las pautas especificas para
determinar criterios de la preservacion laringea, siendo en este momento lo mas
importante la funcionalidad, es decir calidad de voz y deglucién.

Este estudio reporta tasas de 70.6% de pacientes con preservacion de laringe y de
la voz, y perdida funcional en 29.4% de los pacientes cifras similares reportadas por
Xavier Leén et al 2009 # donde se logré en el 42% de los pacientes y elevandose
al 72% en pacientes que respondieron a quimioterapia y 62% a los de respuesta
parcial quienes recibieron radioterapia. En el estudio de Xavier Leén et al 2009 4 el
45,9% de los pacientes conservo la funcién laringea y Forastiere AA et al 2003 #°
reporto que tenian la laringe intacta en un 74 por ciento aquellos que recibieron
induccion seguida de QT/RT concomitante.

Se necesita estudios prospectivos y una adecuada seleccion de pacientes ademas
de establecer criterios de preservacion laringea y calidad de la voz. Un panel
internacional se reunio y realizo un consenso donde cred un nuevo criterio de
valoracion: supervivencia sin disfuncion laringoesoféagica. Estos determino como
eventos definitorio casos de muerte, recaida local, laringectomia total o parcial,
tragueotomia a los 2 afios 0 mas tarde, o sonda de alimentacion a los 2 afios 0 mas
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tarde*’. Coincidimos en que estos criterios deben de ser los que determinen la
perdida de la funcion laringea.

En lo que respecta a la técnica de radioterapia IMRT con su evolucion VMAT,
concordamos que esto permite limitar exposicion de radiacion a tejido circundante
sano y poder alcanzar dosis altas en el PTV para lograr adecuado control tumoral,
el fraccionamiento mas prevalente en nuestro estudio fue el de 6996cGy en 33
fracciones de 212cGy une esquema hipo fraccionado se requiere realizar estudios
prospectivos en nuestra institucion comparando esquemas con fraccionamiento
estandar vs hipo fraccionado, en la literatura se encuentra beneficio de hipo
racionamiento al ser una neoplasia con alta tasa de repoblacion y un alfa beta de
10. Consideramos que se debe continuar empleando tratamiento IMRT y VMAT
para estas neoplasias, sin embargo, se debe vigilar y dosificar la dosis recibida a
tejido sano, aun no hay estudios para determinar dafio colateral por la emisién de
radiacion dispersa. En los andlisis dosimétricos ninguna variable tuvo significancia
para los desenlaces oncolégicos.

En lo que respecta a la quimioterapia administrada la mas usada fue el esquema
TPF como esquema de induccion en el 82% de los pacientes, seguida de QT/RT
concomitante con cisplatino esto en relacion con la respuesta clinica completa y
parcial se ha observado que es determinante en la recurrencias tempranas,
considerado ademas un factor pronostico y de respuesta a los tratamientos, en
nuestro estudio no se encontro diferencias al administrar o no tratamiento sistémico
esto probablemente por el tamafio de muestra de nuestro estudio, por lo que podria
realizarse en nuevos estudio prospectivos para definir mejor tratamiento.

En lo que respecta a la toxicidad aguda reportada como la mas frecuente es la
disfagia grado 2 en un 75% de los pacientes seguida de la mucositis grado | y Il
reportadas en 66% de los pacientes, es importante mencionar que no se reportaron
grados Il o IV en los pacientes.

En la toxicidad crénica siendo la xerostomia grado | con un 72% de los pacientes la
mas frecuente, el sintoma mas molesto y percibido por los pacientes, la disfagia y
dermatitis grado | ambas con 66% son las segundas en frecuencia. Estos resultados
son sustentados por lo reportado en la literatura que con técnica IMRT se logra
limitar dosis de radiacion a 6rganos de riesgo.
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20. CONCLUSION

El cancer de laringe EC Ill por T3NOMO tratados con intencion 6érgano
conservacién con técnica de radioterapia IMRT y quimioterapia concomitante ofrece
resultados con tasas de preservacion laringea de un 70.60% y de control local de
70.60% a 5 afios de seguimiento.

La Supervivencia general de 76.50% es adecuada para la neoplasia de laringe

En el contexto de preservacion laringea es necesario realizar una adecuada
seleccion de los pacientes candidatos esta modalidad, deben poseer una adecuada
preservacion y funcion basal previo a los tratamientos.

Sugerimos unificar criterios para 6rgano preservacion enfocados en funcionalidad y
calidad de vida que estos puedan ser de usados en nuestro hospital y puedan ser
motivo de proximos protocolos de investigacion.

Dada la evolucion de la tecnologia VMAT nos permite otorgar dosis altas de
radiacién, con precisién milimétrica reduciendo la toxicidad y generando tasas de
morbilidad tolerables, por lo que recomendamos en la medida de lo posible
favorecer su uso en tumores de cabeza y cuello.

Se requiere ensayos clinicos de caracter prospectivos con mejor control,
seguimiento estricto y comparativos de diferentes esquemas de tratamientos.
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22.  ANEXOS

1. Esqueleto cartilaginoso de la laringe
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Figura 20-2. Vista de la seccion anterior de la laringe después
de un corte coronal. Esta imagen muestra las
regiones de la laringe.

Martin Granados Garcia et al.: Tratamiento del cancer. Oncologia médica, quirirgica y radioterapia. 2016 por editorial El

manual moderno, S.A. de C.V. Capitulo 20, pag 272.

2. Etapificacion del cancer de laringe (AJCC, edicion 8. 2017)

LARINGE

X Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Supraglotis

T1 Tumor limitado a un sitio de la supraglotis con movilidad cordal normal

T2 Tumor invade la mucosa de mas de una sublocalizacion adyacente de la
supraglotis o |a glotis, o de una regién fuera de la supraglotis

T3 Tumor estéa confinado a la laringe con fijacion cordal, invade el area poscricoidea,
0 ambos, los tejidos preepigléticos, espacio paraglético, o ambos y erosion menor
del cartilago tiroides

T4a El tumor invade a través del cartilago tiroides, se extiende a los tejidos mas alla
de la laringe, o ambos esto es trdquea, tejidos blandos del cuello, incluyendo
musculatura extriseca de la lengua, muasculos pretiroideos, tiroides o es6fago

T4b El tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carétida, o invade
estructuras mediastinicas

Glotis

T1 El tumor est limitado a las cuerdas vocales, puede invadir la comisura anterior o
posterior, pero la movilidad cordal es normal
Tla Tumor limitado a una cuerda vocal
T1b Tumor involucra ambas cuerdas vocales

T2 Tumor se extiende a la supraglotis, subglotis, 0 ambas, existe movilidad cordal
deteriorada, o ambas

T3 Tumor estd limitado a la laringe con fijaciéon de la cuerda vocal, invade el espacio
para glético, o ambas hay invasion menor del cartilago tiroides, esto es la cortical
interna

T4a El tumor invade a traves del cartilago tiroides, se exitende a otros tejidos més alla
de la laringe 0 ambos
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T4b El tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la car6tida interna o invade las
estructuras mediastinicas
SUBGLOTIS
T1 EL tumor esta limitado a la subglotis
T2 El tumor se extiende a las cuerdas vucales con movilidad cordal normal o
deteriorada
T3 El tumor esté limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal
T4 El tumor invade a través del cartilago cricoides o tiroides, 0 ambos se extienden a
los tejidos mas alla de la laringe, por ejemplo la traquea, los tejidos blandos del
cuello, incluye musculatura extrinseca de la lengua, tiroides o eso6fago.
EXTENSION
GANGLIONAR
NX Los ganglios regionales no pueden evaluarse
NO No existen métastasis ganglionares regionales
N1 Existe metastasis a un ganglio ipsilateral de 3 cm 0 menos en su mayor
dimensién
N2 Metéastasis a un ganglio ipsilateral de mas de 3 cm, pero no mayor de 6 cm en su
mayor dimensioén, o exiten mdltiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor de 6
cm en su maxima dimensién, o en ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor de 6 cm en su maxima dimension
N3 Metastasis a un ganglio, de mas de 6 cm en su maxima dimension
METASTASIS
MO No hay evidencia de metastasis a distancia
M1 Existen metastasis a distancia
ETAPAS
ECI T1,NO,MO
ECII T2,NO,MO
EC Il T3,NO,MO
T1, T2,T3, N1,MO
EC IVa T4a, NO,MO
T4a,N1,MO
T1,N2,MO
T2,N2,MO
T3,N2,MO
T4a, N2,MO
EC IVb T4b, cualquier N, MO
Cualquier T, N3,MO
EC IVc Cualquier T, cualquier N, M1

NCCN Guidelines Version 1.2017 Staging. Head and Neck Cancers.
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3. ESCALA CTAC VERSION 5.0

EVENTO | GRADO1 | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
ADVERS
o) A
EVALUA
R
MUCOSIT | ERITEMA | ULCERACIO | ULCERACION | NECROSIS MUERTE
IS O | (ENANTEM | NES O | ES O | TISULAR;
ESTOMA | A) DE LA | SEUDOMEM | SEUDOMEMB | HEMORRAGI
TITIS MUCOSA | BRANAS RANAS A
CLINICA FOCALES CONFLUENT | ESPONTANE
ES; A
HEMORRAGI! | SIGNIFICATI
A CON | VA;
TRAUMATISM | CONSECUE
OS MINIMOS | NCIAS
POTENCIAL
MENTE
MORALES
MUCOSIT | VIA VIA VIA SINTOMAS MUERTE
IS O | AERODIGE | AERODIGES | AERODIGEST | ASOCIADOS
ESTOMA | STIVA TIVA IVA CON
TITIS SUPERIOR | SUPERIOR; | SUPERIOR: POTENCIAL
FUNCION | : SINTOMATIC | SINTOMATIC | RIESGO DE
AL SINTOMAS | A, PERO | A, CON | MORTALIDA
MINIMOS, | CON IMPOSIBILIDA | D
DIETA CAPACIDAD | D DE
CONSERV | DE ALIMENTACI
ADA:; DEGLUTIR ON 0
SINTOMS | ALIMENTOS | HIDRATACIO
RESPIRAT | MODIFICADO | N ORAL;
ORIOS S, SINTOMAS | SINTOMAS
MINIMOS | RESPIRATO | RESPIRATOR
SIN RIOS CON | I0S QUE
ALTERACI | DISFUNCION | INTERFIEREN
ON QUE NO | CON LAS
FUNCIONA | INTERFIERE | ACTIVIDADES
L CON LAS | DE LA VIDA
ACTIVIDADE | DIARIA
S DE LA VIDA
DIARIA
DERMATI | ERITEMA | ERITEMA DESCAMACIO | NECROSIS O | MUERTE
TIS LEVE O MODERADO | N HUMEDA ULCERACIO
ASOCIAD | DESCAMA | AINTENSO; | QUE EXCEDE | N CUTANEA
A CON CION DESCAMACI | LOS O DERMICA;
RADIACI | SECA ON FOCAL, A | PLIEGUES; HE-
ON PREDOMINI | SANGRADO MORRAGIAS
O DE INDUCIBLE ESPONTANE
PLIEGUES; POR MINIMO | AS EN
EDEMA TRAUMA O AREAS
MODERADO | ABRASION AFECTADAS
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TOS SINTOMAT | SINTOMATIC | SINTOMATIC | ------- NO
ICA, SIN A, CON A, CON CLASIFIC
NECESIDA | REQUERIMIE | INTERFEREN ABLE
D DE NTOS DE CIA
OPIACEOS | OPIACEOS SIGNIFICATIV
A CON EL
SUENO O
LAS VIAS
AEREAS.
DISNEA DISNEA DISNEA DE DISNEA CON | DISNEADE | MUERTE
DE ESFUERZO, | ACTIVIDADES | REPOSO,
ESFUERZ | CON DE LA VIDA NECESIDAD
O, PERO INCAPACIDA | DIARIA DE
ES D PARA INTUBACION
POSIBLE SUBIR UN
SUBIRUN | PISOO
PISO POR | RECORRER
ESCALER | 100 METROS
A SIN SIN
DETENER | DETENERSE
SE
EDEMA EDEMA EDEMA ESTRIDOR, COMPROMIS | MUERTE
LARINGE | ASINTOMA | SINTOMATIC | DIFICULTAD | O
o) TICO, O SIN RESPIRATOR | RESPIRATO
SOLO DIFICULTAD | IA, RIO
RECONOC | RESPIRATO | INTERFEREN | POTENCIAL
IBLE POR | RIA CIA CON LAS | MENTE
EXAMEN ACTIVIDADES | MORTAL;
FisICO DE LA VIDA NECESIDAD
DIARIA DE
INTUBACION
TRAQUEOST
OMIA O
LARINGECT
OMIA
OBSTRU | ASINTOMA | SINTOMATIC | INTERFEREN | COMPROMIS | MUERTE
CCIONO | TICA A, SIN CIACONLAS | O
ESTENO | (DIAGNOS | DIFICULTAD | ACTIVIDADES | POTENCIAL
SIS TICO RESPIRATO | DE LA VIDA MENTE
SOLO POR | RIA; DIARIA; MORTAL;
EXAMEN INDICACION | ESTRIDOR O | NECESIDAD
CLINICO, DE INDICACION DE
ENDOSCO | TRATAMIENT | DE TRAQUEOST
PIAO O MEDICO INTERVENCI | OMIAO
IMAGENES ON (LASER, INTUBACION
STENT)
CAMBIOS | CAMBIOS | CAMBIOS CAMBIOS DISCAPACID | MUERTE
EN LA LEVES O MODERADO | GRAVES QUE | AD. AFONIA
VOZ, INTERMIT | SO INCLUYEN EL | O VOZ
ENTES, PERSISTENT | MURMULLO; | INCOMPREN
QUE NO ES, QUE REQUIERE SIBLE.
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DISARTRI | COMPRO | PUEDEN REPETICION | REQUERIMI
A METEN LA | REQUERIR FRECUENTE | ENTO DE
COMPREN | REPETICION | O CONTACTO | EQUIPO
SION DE DIRECTO ELECTROLA
PALABRAS, | PARA LA RINGEO O
SIN COMPRENSI | DE LA
ALTERAR LA | ON. PALABRA
COMPRENSI | NECESIDAD ESCRITA
ON DE EQUIPOS | PARA MAS
TELEFONICA | ELECTROLAR | DEL 50% DE
iINGEOS LA
PARA MENOS | COMUNICAC
DEL 50% DE | ION
LA
COMUNICACI
ON
4. RTOG
MORBILID | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 | GRAD
AD A 05
EVALUAR
PIEL ATROFIA ATROFIA MAS | MARCADA ULCERAC | MUER
LIGERA ACENTUADA TELENGIE | ATROFIA Y | ION TE
PIGMENTA | CTASIA, MODERADA | TELANGIECT
CION PERDIDA O TOTAL DEL | ASIA
ALGUNA CABELLO
PERDIDA
DEL
CABELLO
TEJIDO INDURACIO | FIBROSIS MODERADA | INDURACION | NECROSI | MUER
SUBCUTA | N LEVE | PERO GRAVE Y|S TE
NEO (FIBROSIS) | ASINTOMATICOS, PERDIDA DE
Y PERDIDA | REDUCCION LINEAL | TEJIDO
DE LA | DEL 10% SUBCUTANE
GRASA O , >10% DE
SUBCUTAN LA
EA REDUDUCCIO
N LINEAL
MEMBRAN | ATROFIA MODERADA ATROFIA Y | ATROFIA ULCERAC | MUER
A LEVE Y | TELANGIECTASIAS MARCADA ION TE
MUCOSA | SEQUEDAD CON
SEQUEDAD
COMPLETA Y
TELANGIECT
ASIAS
SEVERA
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GLANDUL | LIGERA MODERADA SEQUEDAD FIBROSIS | MUER
AS SEQUEDAD | SEQUEDAD DE LA | COMPLETA TE
SALIVALE | DE LA | BOCA, POBRE | DE LA BOCA,
S BOCA CON | RESPUESTA A LA | NO HAY
BUENA ESTIMULACION RESPUESTA A
RESPUEST LA
A A LA ESTIMULACIO
ESTIMULAC N
ION
LARINGE RONQUERA | EDEMA  MODERADO, | EDEMA NECROSI | MUER
CON CONDRITIS SEVERO S TE
EDEMA
LEVE

5. TECNICA IMRT
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Figura 1.
Campos multisegmentados de intensidad modulada. La sumatoria de los segmentos resulta en campos

que presentan puntos de distinta exposicion y que son complementarios entre si para lograr los objetivos
de dosis en blancos y zonas protegidas.

Foto tomada: Radioterapia de Intensidad modulada (IMRT)
Revista Médica Clinica Las Condes , Volumen 22, nimero 6, paginas 834-843
Antonio Sola V.
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Figura 3.

A. Dosimetria de un paciente de cancer de amigdala con planificacién 2-D convencional usando campos
paralelos opuestos y boost convencional. B: El mismo paciente con un plan de intensidad modulada en
que multiples haces de diferentes intensidades inciden desde distintos angulos para esculpir una
distribucién de dosis con proteccién del cerebro, tronco encefélico, mandibulas, mucosa oral y glandulas

parétidas.

Foto tomada: Radioterapia de Intensidad modulada (IMRT)
Revista Médica Clinica Las Condes , Volumen 22, nimero 6, paginas 834-843
Antonio Sola V.
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23. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
UMAE ONCOLOGIA CMN SIGLO XXI.

“ENMIENDA ORGANO PRESERVACION, CONTROL LOCORREGIONAL Y
MORBILIDAD EN CANCER DE LARINGE GLOTICO EC IIl T3NOMO A 5 ANOS,
TRATADOS CON TECNICA DE RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA
CONCOMITANTE CON QUIMIOTERAPIA, EN CMN SIGLO XXI, HOSPITAL DE

ONCOLOGIA”
NUmero: | NSS:
Nombre
Edad (afios) Sexo: Mujer/ Hombre
Hemoglobina g/L
Comorbilidades: Ninguna DM HAS
Otras:
Tabaquismo: Sl NO
Alcoholismo: Sl NO

Fecha de inicio de tx con IMRT:

Fecha de termino de tx con IMRT:

Descripcion de la técnica:

indice conformal:

indice de homogeneidad:

Dosis prescrita al PTV:

Dosis maxima que recibe el PTV:

Dosis maxima que recibe el tejido circundante:

Parétidas:

Constrictores de la faringe:

Otros:

Morbilidad:

Mucositis: G1 G2 G3 G4 G5
Dermatitis: Gl G2 G3 G4 G5
Disfagia: Gl G2 G3 G4 G5
Xerostomia: Gl G2 G3 G4 G5
Otras:

Control locorregional descrito por laringoscopia 6 TAC, descripcién de altimo estudio:

Sl NO
Sitio de falla:
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