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RESUMEN

Introduccidn: Anualmenis s& teporan aproximadaments 10,000 cagos de carcmoma de
laringe. Es yna enfermedad de adultos mayores con un pico de incsdencia entre la sexta y
géplima décadss de la wide E| principal tipo histoldgico es el carcinoma de oélulas
escamoias. La extension de |a lesion prmasia ¥ la enfermedad en cuello son los principales
factores prondsticos, v la probabilidad de control local esth dodn prncmpalmente por el
estado T. El Chnoer de larings boco-regronalments avanzado s& define como tumomes T3-T4
o T1-T2 con ganglios clinicamente posrives, lo cual los clasifica como etapas clinicas I o
IV. Hastn In década de los 90°, el tratamsento estindar para la enfermedad lecnimente
avanzada fue lo laringectomia todal, ¥ esta prictica cambid después del estudio realizado
por el Empud::nudindul::m-;ﬂ laringeo del Departamento de Veteranos, en ¢l cual se
compard el empleo de quimicierapis de induecibn (Cisplating-3 Auorourscilo) seguide por
Radioterapia con Cirugia ¥ E.ldm-twlpu adyuvante. La capacidad de preservar la laringe
sin colocar en riesgo la supervivencia establecio el uso de qumiotempin de mduccsin
seguida por Radislerapia, como una altemativa a kB lanngeciomia para el Cincer de lannge
localmente avanzado. La supervivencia global a 5 afias es dal 65%.

Ohjetivos: Descnbir Jos resultadeos de tratamiento del Cincer de lannge localmene
avanzado con Radioterapia en ¢l Institgto Macsonsl de Cancerologia en ¢l periodo 1990-
2000. Determinar el periodo libre de enfermednd ¥ supervivencia por ipo de fratamienio,
Describir ls recurrencia de sceerdo al tipo de tetamisnto

Matereal v métodoa: Revisidn de expedientes de los pacientes con Chneer de lannge en el
archivo clinsco del Inatituto Nacional de Cancerologla en el periodo de enesa 19590 a
diciembre del 2000, Se incluyeron un total de 98 pacaentes com cancer de larimge
localmente avanzade con histologin epidermoide. 5S¢ evaluaron custro grupos de
tratamients: |, Radioterapin radscal {20 ptes) (Tratamsento ol pnmano ¥ dreas ganglionares
coms modalidad dnica de watamienta). 2. Cirugla+Radioerapia pest-operaions (49
pees)(Lanngeciomia total con o sin diseccsén de cuello + RT POY 3, Quimisterspia neo-
adyuvante + RT radical (21 ptes) (3 ciclos de CDDPSFU4RT). 4 QT neo-
adyuvante-Cinugias+RT [(Bptes {Sm respuests posdterior & dos ocles de QT—Cirugin—RT)
Resultados: De los 98 pacientes evalundos, 82 correspondscron al sexo masculine v 9 al
femenino, con una media de edad par loa hombres de 62.7 aftos {33-86) y de 52.4 afos
par las mugenes (21-83)p=0.115). En cuanto &l grado de diferencucitn, predommaron los
carcinomas eplermoides bien ¥y modemdamente diferenciados. En el grupa de BT mdical,
0% de los pacienics presentaban una efopa clinbca 1 v 50% IV, En &l grupo de
Cirugin+RTPD, 65% EC Il y 35% EC IV. En o grupo de QT neo+RT 53% EC I y 47%
EC IV ¥ en ¢l grupe de QT+Cx+RT, 12% BC I v 88% BEC I'V. La mayoria de los
pacienies fueron tratados con una dosis de 66-T0 Gy, La media del tiempo de protraccién
fise 63 7 dias en &l grupo de KT, 60.7 en ol grupo de Cx+RTPD, 638 en el grupo de QT
neo+RT w de 57 dias en el de QT neo+CutRT. El fraccionamiento emplendo predominants
fue de 2 Gy/dia. En los casos de Cinugia, el tiempo entre ésta v ¢l imicso de RT fue de una
mediana de 34 dias (17-130) ¥ el tipe de Cirugin predominante fie la anngectomia
ialdseccion mdical modificada de coello. En los hallazgos patolbgicos de las piezas
quirargicas, los mis frecuentes fueron extension tunsghtica (B5%) v afeccién ganglionar
moltiple [40%). 33%% presentaron extensiin al espacio paraglotice, 31% mvasibn a
cartilage, 24% a tejides blandos. En cuanio a las recumencias, huba B en of grupe de BT,



10 en el de CetRTPO, 11 en el grupo de QT neo+RT y 2 en el grupo de QTneo+Cx+RT.
El sitio predominante de la reeurrencis fue en el primano en el 58% de los casos, 21% en
cuello v 8% en o estoma. El periodo Iibre de enfermednd global fue de 457 meses en e
0% de los eascs, ¥y por lipo de ratamiento en ¢ grupo de BT se presentarcn el 30% de las
rocurtenceas en los primeros 27 meses, micntmas que en ¢l grapo de Cx+RT, s& presentaron
el 31% a 142 meses {(p=0.0022) En el gnipo de QT neo+RT, se presentaron en los panmeros
28 meses el 30% de las recurrencias (p=0.0042). La supervivencia global fue del 70% a 24
meses de seguimiento, Por grupos de tmtamienio, en ¢l de BT o 52% de los pacientes
estuvieron vivos 4 & meses de seguimienio, mientms que en el grupo de Cx+RT ol 708 de
los pacientes estuviersn vives 3 24 meses de seguimienta (p=00218),

Conclusiones: En este estudio 3a confirmd mejor contral bocal con la modalidad de
iratamiente de Cirugia + BT PO, El conirol local con Radioterapin mdical se encontrd
similar al reportado en la lneratura, Ni el tempo de protmccson, ni fa dosis total de RT en
bos diferentes grupos de tratamiento marcaron diferencias estadisticamente significativas en
cunnio & la frecuencia de kas recumencins,



INTRODUCCION
La mcidencia de Cincer de lnringe reporinda ammlmente es de 10,000 casos al afio en los
Estados Umdos. Con excepcion del cancer de cavidad oml, es el mumor maligno mis
frecuenie que surge en el tracto sero-digestvo supesior (1)
En México, se registmron 936 casos de Cincer de hnngamall-hnzum. par wna
incidencia de 0.9% por 100,000 habitantes, con 808 casos en & sexo masculing y 128 casos
en el sexo Temenmo. Asi mmsmao, s& repistaon 348 defunceones debidns a este fumar
maligno, 695 en el sexo masculno v 153 en el sexo femenino (2),
En la Comunidad Europes, kos palses con mayor mcidencin de Cancer de lannge son
Espafia, Francia, Portugal e [alia (3)
La superivencia global estimada a 5 afios pam el Cincer de lannge es del 5%, o cual bo
conviene en uno de los cinceres mas curables del tracto aero-digestivo supenor. Siempre
ha existido predominio en el sexo masculino, pero se ha demostrado dltimamente mayor
incidencia en las mujeres respecto a periodas previos (4). El indice hombre: mujer es manyor
para tumores gltcos (920 en Mamcos v 1181 en nepros) que pam CARCINOMEAS
supraghbens (3-5:] en ambas rmzad) v las mujenes son mbs progensas a desarmol lar lumones
supragloticos que gloticos (5)
El Cancer de laringe ¢s una enfermedad de adulics mayores, con un pico de incidencia en la
sexta y sepbma décadas de la wida Menos del 1% de ks casos ocurmen en pacienics
menones de 30 afios, aunque s& han reporado casos en niftos sin factores de nesgo (6).
No se ha demosirado algin predominio racial en los Estado Unidos, pero algunas
endencias indican que la raza negrs tene una incadencia mayor a edades mis tempranes,
con peoT prondstics en comparacion con 1o raza blanca, pero esto no ha sido demostado
categiricamenic.



La distribucién del carcinoma en las distintas regiones de la lannge, supraglatis, glots ¥
sbglotis, es 40:59:1 (7).

Casi todos Jos tumores malignos de ln lannge surgen del epieho de superficie y por lo
tanto la mayoria son carcinomas de células escamosas con algunas de sus varantes. La
mayoria de los carcinomas de couerdas vocales son bien o modemdamente diferenciados.

La extensitn de |a lesion pnimaria v la enfermedsd en cuetlo son los principales Belores
prondsticos, ¥ la probabilidad de control kocal esth dada principalmente por ¢l estado T (8).
El manejo de esta neoplasia ha sufrido una evolucion notable. Hasta la década de los 907, el
imiamignio estindar para la enfermedad localmenie svanrads fue la laringectomia total, v
esia priciica cambit después del estudio realizads por el Grupo de estudio de Chancer
laringen dil Departamenio de Veteranos, en ¢l cual se compard ¢l empleo de quimiotempin
de mduccin (Coplatmo-5 Muerourscile) seguwido por Radsderapia con Cougla v
Radwierapia adyuvante. La capacidad de preservar la nnge sin colocar en nesgoe la
supervivencia esiablecid ¢l uso de quimisierapin de induccion seguida por Radioternpaa,
como una allemabva a la Bnngectomia pam el Cancer de lannge localmente avanzsdo.
Las perspectivas del paciente, con énfasis en la posibildad de mantener o fonaciin, |a
deglucion, y asi mejorar ta calidad de vida, ha afectado ln toma de decisiones en cuanto al
iruiamsenio de ein neoplasia (9]

El Camcer de lamnge loco-regionalmenie avanzado se define como umores T3-T4 o TI-T2
con ganghos clincamente positivas, lo cual los clasifica como etapas chimcas 1 o IV El
maneKr en estas situaciones es dstinto, ya que en los tumores T1-T2 a pesar de tener
compromiso ganghonar, el munejo puede ser con fines conservadores, v las posibilidad de
logrario es alia Dependiendo del siio y extensaon de la enfermedad, las opciones de

tratammiente inchoyen lanngectomia parcial o wial ¥ Radioterapia sola o combinada con



qumioterapia. La Filosofia de tratamicnto prevalents varia considerablemente de un pais a
otro. Los pacienies en Estados Unidos y Australa son tratados en forma usonl mediane
Cirugia, bo cual frecuentemense requiere de laringeciomia iotal. En contraste, hos pacientes
en Canadd y Gran Bretafia son tratadas frecuentemente con Radioterapia sola, con la
Cinugin reservada como ierapia de slvamento para aquellos que desarrollan recurrencia
(10}

Las lesiones avanzadas usualments muesiran extension sub o supraglatica extensa, invasion
ghitica bilateral, invasidn a los cartilagos tirvides, cricoides o aritencides o inclusmve a los
fres. La via sérea s encuentra compromenda, ¥ requiere de tmgquecsiomia duranic [a
lanngoscopan directa en aproximadamente el 30% de los pacientes. Los ganglios
clinicamenie posstivos s encuenimn en aproximadaments 25-30% de los pacientes (11).
Los carcmomas glsticos con fijacsan cordal (T3) pueden esmatficarse en lesiones
favorables, los cuales comesponden a imores confinados a un lado de la laringe, mantiencn
pdecunda via nérea, ¥ son pacientes confiables para en adecuado seguimiento, Los tumores
desfavorables usualmenie se presentan con enformedad bilateral extensa, v frecuentemente
con compromiss de la via aérea. Los tumores gloticos con camcteristicas favorables,
pusden ser tratados con Radioterapsa o con Cirugla conservadora, La mayor desventaza de
ln Ipnngectomia parcial e ln Scais proporcdn de pacientes eales pam esie
procedimaente (<10%); ademds, los resultados funcionnles despuds de la lnnngectomin
parcial pueden vanar conssdemblemenie, desde aquéllos de una hemi-lanngeciomia clisica
hasta una (fstula eontrolada pars fonacsin con wna tmAquesstomia permanente. Pos lo tando,
el traamiente conservador de preferemcin para paciemtes con lumores glotees T3

favorables, ¢s la Radswoterapm sola



Los pacientes con tumores glotces T3 desfivorables pueden ser tratados yn sea con
lanngeciomia total y diseccidn de cuello, lo cual frecuentemente es seguido de Radterapia
pastoperstonia, o dos a tres ciclos de Quimioterapia de Induccion seguidos por Radiwoterapia
en aquéllos paciemtes con > 50% de respuests Ademds de los hallazgos clinicos que
definen un tumor desfavorable, una tomografia computada pre-tratamiento de la laringe
puede emplearse para calcular ol volumen tumoml prmario y parm detectar esclerosis del
canilage; ambos se asocian significativamente a la probabilidad de control tumoral con
Radioterapia.

Loa pacientes con carcinomas gloticos T4 pueden ser ser tratados con lanngectomia wtal y
diseccion de ceello combmada con Radioferapia adyuvanie o con Qumpeicrapia de
Induccitn sepuada de Radwierapia en aquellos pacientes que respondan a la Quamsoberapia.
La Cirugia conservadom no es una opcion resl v la Radioterapia soln es factible solo pam
um subgrapo pequefo de pacienies con enfermedad poco voluminosa v gise son elapificadss
coma T4 par invaasin al canilage o por extensidn minima en los wejidos blandos del cuelio
(Usualmente a través de la membrana cricotiroides).

Los carcmomas supragldticos T3 de caracieristicas favombles son aquélles con escaso
wolumen, 1n.1'm.m exofiticas con invasidn dal espacie pre-epighdtses o con imvasion minima
de la pared medial del semo pinforme. Los tumores sopragloticos T3 de camcteristicas
desfavorables son aquélios que tene mayor volumen, lesiones endofiticas que se asocian
frecuentemente a Macidon cordal ¥ compromiso de la via pérea. Los tumors T3
supraglitacos favorables son tratados con lanngectomia suproghttica o con Radsoterapia
sola, Comparadas estas modalidades de tmtameento, ka lanngectomia supragldtica resulia en
un mejor control lecal pero se asocin 8 mayores posibilidades de complicaciones: en 5% el

procedimemlo & conviens sn lanagectomin ol debide a la extension anatdmeca de la



lesign. La mayoria de los pacientes con lesiones T3 no son candidatos para Crrugia
conservadora, ya sen por las condiciones médicas subyacentes (enfermedad cardiaca o
pulmenar) o por ka extension anawmica de fa besion. Aproximadamente 15-20% de los
pacientes son candidates par laringectomia supmglotica, el resto frecuentemente & iratado
con Radwierapia,

Los wmores supraglotices T3 de camcteristicas desfavorables son tratados con
Inringectomia total y diseccion de cuello o con Quimsoterapia de Inducciin seguida de
Raodioterapia en aquéllos que respondan en forma micial o la Quimioterapi

Los cinceres supragloticos T4 son tratades con anngectomia total ¥ diseccion de cuello
sejuidos de Radiotermpia postoperatoria. Los pacientes con wmores de poco volumen T4,
debido a la extensidn modesta o la base de la lengua o a lo pared faringes usualmente son
tratados con Radiowrapia o con Quimioterapia de Induccién mis Radioterapia {10,

En noviembre del 2003 s2 publicaron bos resuliades del estudi RTOG-91-11, & cual
mclaye o 347 pacientes con cancer de lannge svancado con fines de preservacion de
organe en  tres brazos de tratamiento Quimicterapia de Induccidn (CisplatimodSFL
seguida de Radioterapia, RadioterspiaQuimicterapia (Cisplating) concomitantes o
Hadioterape sola, A dos afios de seguimiento, én el grupo de Radioternpin/Quimioterapia
concomitantes In proporcion de pacientes que tuvieron intacta la laninge (88%) difing
significativamente de las proporciones en ks ofros grupos de Quimicterapia de Induceidn
mis Radioterapia (75%, p=0.005) o de Radicierapia sola (70%, p=0.001). El nivel de
control boco-regeomal fue tambien significatvamente mejor con Radsterapia'Qumimerapa
concomilantes {T8% vs 61% con Quimioterapia de Induccetn mas Radoternpia v 56% con
Radipterapin sola). Los dos regimenes que emplesron Qummiienpin suprimieron mejor Ins

metistasis 8 distanci ¥ resubtaron en mejor supenvivencia libre de enfermedad comparados

]



con el grupo de Radioterapia sola; sin embargo, [a supervivencaa global fue similar en s
tres grupos. Los grupos que incluyeron Chuimioterapia presentaron mayor tooncidad que el
grupe  de Radiowempa  sola (Radioterapaa/Quimioteraqea.  concomitantes B9,
Quimioterapia de Induccidn mis Radioterapia 81% y Radiotempia sola 61%) Asi, se
establecit que en pacienes con Cincer de Lanngs, la Radiolerapia con la administracadn
concomitante de Cisplating es superior a la Quimioterapia de Induccidn seguida por
Radioterapia o que la Radioterapia sola para preservacsdn laringea y pan el control loco-
regional (12}

Las mdicaciones de Radioterapia postopentiona ineluyen mifgenes positivos o corcanos,
extensson subgltica significativa {1 cm o mis), mvasion a cartilago, invaside perineural,
mvasidn ol espacio endatelial, imvasion del tumor primanio a los tejidos blandos del cuello,
miltiples ganghos en cuello con methstasis yio con extensida extacapsular, ¥ como conirod
de enfermedad subclinics en ¢l cuelle opuesio,

La irradiscién de tumones malignos de lannge loco-regionalmente avanzndos requiere de
campod de tmtamiento laterales opuestos que incluyan tanio la lesibn primana como los
panghics linfaticos yugulo-digisiricos v yugulares medios, v s& pueden emplear cufias como
compensadores del contorno ded cuello. Los ganglics linfiticos yupulares infenores son
mcluidos en un campo mienor separado.

Los pacientes pueden tratarse con deferentes esquemas de fraccionamiento: estindar, 2 Gy
por fraceidn una wez al dia, 5 dias a la semana hast una dosis total de 70 Goy en 15 sessones
en 7 semanas. Hiperfrccionamiento 12 Gy por fraccidn, dos veces al dia (26 homs de
diferences entre fraccidn) 5 dims a b2 semana hasta una dosis tofal de 816 Gy en 68
fracciones en 7 semanas. Fracoinameenio acelemdo con un periods de descanso (split) 1.6

Gy por fraceidn dos veces al dia (= 6 horas de diferencia entre fraccsdn), 5 dias a la semana

11



hasia una dosis tolnl de 67,2 Gy en 42 frcciones &n 6 semanns, inchvendo 2 semanas de
descanso después de los 384 Gy, Froccionamienio acelerado con sobreimpresion (boost)
concomitante, 18 Gy por fraccion, una vez al dia  dias @ ba semana a un campo ampliado
mas 1.3 Gy por fraceidn una vez al dia a un campo reducido {sobresmpresion) dado con = &
homs de diferencin enire fmecones durane los Gltimos 12 diss de maiameento, hasta una
dosis total de 72 Gy en 42 fracciones en 6 semanas (13)

Durmante In Radioterapia, los pacientes pueden presentar disfonds, pérdida del sabor, y
xerogtomin. Puede ocurnr también edema de aritenosdes lo cunl condiciona sensacion de
cuerpo extrafio, La tmouesotomin se indica esporadicamente, ¥ casi siempre en lesiones
voluminosss que comprometen o vin aéres. Bl edema de la laringe puede persistir por

VATIOS Meses o Afios.

12



JUSTIFICACTON

El tmtamiento con Cirugia ¥ Radiderapia postopemtona en el Cincer de lannge localmente

avanzado ha sido el estindar stncamente,

Se han mleniado otras modalidades para meporar &l control local, la supervavenca v la

presenvacetn del argano
Este abapo pretende describir las respusstas obtenidas con Ins diferenies modalidades de

tratamienio con Radisterapia empleadas en el Instiuto Nacional de Cancerologia  durante
el perindo de estudio,

13



OBJIETIVOS

Dezcribir las resuliados del tatamiento en el cincer de laninge lcaimenie avaneads en e

Instituio Macional de Cancenlogh, en el periodo 1991 a 2000

Dieterminar ¢l periodo libre de enfermedad v supervivencia por tipo de tratamsento

Drescobir la recumencaa de acuerdo 2] tpo de trammeento

14



MATERIAL ¥ METODOS

Se realmi un estudio retrospective, observacional, descriptiva, trnsversal (Serie de casos)
de enero de 1991 a diciembre de 2000, Se incluyeron pacientes con Cancer de lannge en
elapas clinicas 111 y IV tratados con Radioterapia radical, postoperatona o post-
quimioterapia neo-adyuwvante. De 1991 al 2000, se revisaron los expedientes en el Archive
Clinico del Insttute Macional de Cancerologin de 585 pacientes, de los cuales 185
pacienies no inaciaron tratamienio por diversas casas, 214 completaron tratamiento y 186
abandonaron iratamiento. De los 214 pacientes que completaron tratamiento, 63
comespondieron o etapas climcas [ v 1T (T1-T2, NO), 98 etapas clinicas 1 y IV ¥ 53 no
resnieron Jos criterios de mchusion, por lo que neestro grupoe de estudio conaistid de 8
pacientes, bos cuales se agruparon de la siguiente manera: Radioterapin radecal 20 pacientes
{Tratamiento al primario v 2 &reas panglionares con Radioterapia como modalidad onica de
iratameenti), Crrzgia ¥ Radederapia postoperatona 49 pacientes (Laringeciomia toial con o
sin diseccidn de cucllo ¥ Radioternpia post-operatoria), Quimidenpia necadyuvante v
Radicterapes 21 pacientes (3 ciclos de QT o base de CDDPSFU  cada 3 semanas v
postenoments RT) v el dltims gropo consistio da 8 pacientes sometidos inscialmente a
Cruimsderapia nes-adyuvanie ¥ al po oblenerse respuesta, fueron sometsdos a Crugla con

Radioterapia adyuvanie.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacienies con carcinoma epidermoide de laringe en etapas clinicas 11 y TV confirmado
histoldgicaments sin tratamisnto previo
Tratamiento & base de Radioterapis externa con fraccionpmienio convencional en las
distintas modabdades.
Para el grupo de Quimioterapia nec-adyuvante, 3 cclos de QT a base de
Ceplating/$uorouracile; en caso de no obserame respueesta después de dos ciclos, bos
pacients fueron sometidos a Cinagia.
Parn &l pgrupo de Ciegla, pacieniss que fuvieron mdicaciones de Radicterapia

PoSLOpersIon.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Histona previa de Cincer en otro sitio anatomico (excepto cascinoma basocelular de piel
compleizmente trinda),

Metistasis a distancan al dingnostico,

Ia



Diagrama de flujo de la muestra analizada en
cancer de laringe locaimente avanzado
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ANALISIS ESTADISTICO

Los programas estadisticos empleados fueron Stata v Epi-info.

Para &l andhsis descriptivo se emplearon media, mediana, frecuencin y porcentaje.

Se emplearon pruchas estadisticas de X°, t Student, ¥ ANOVA al 95% de nivel de

confianza

El periodo libre de enfermedsd v Supervivencin fucron evaluados di acuerdo al método de

Kaplan-Meier

Las diferencias entre las diversas modalidades de tratamiento se analizaron mediante Log-

rank.



VARIAKLES

VARIABLES CLINICAS

Edad

Semsiny

Grado de diferenciacion

Elzpa clinica

Estado funcional de scuerdo a 1s escala de Kamofsky
Subsitio afectado

Muodalidades de tratamiento

Recurrencin

VARIABLES DE RADIOTERAPIA
Diosis total
Fruccionamiento empleado

Teempo de protraceién

Pariodo de tiempo entre Crugia & nicio de Radiaterapin.
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RESULTADDS

En nuestro grupo de estudio, de los 98 pacientes incluidos, 59 correspondicron o pacienies
del sexo masculing (91%) v 9 al sexo femenina (9%) La media de edod para los varones
fise de 62,7 afs, con intervalos de 33-86 afos; pam las mujeres, la media de edad fue 324
afios, con intervalos de 21 a 8% afios (Anexo ). De acuerdo al sfio de presentacsin,
ﬂmﬂﬂnlhmm[?ﬁﬂ—lﬁﬁdmmmﬂrnﬁm#m14mudlim
En &l afio 2,000 se presentaron 12 casos, en los afios 1997-1998, 13 casos en cada uno y en
|I;l}l;“pr=¢qumllmmlwtnlm,um!]muJ*mnﬂnﬁﬂ
{Anexa )

La vanedad histologicn mis frecuente fie la de carcinoms epidermoide moderndamente
diferenciadn, 49 casos, ¥ en segundo lugar se presentaron Jos tumones bien diferenciados
con 40 casos; en 4 cxos no se consignd &l grado de diferenciscidn, v el reswo (3)
correapondit o carcinomas epidermoides poco diferenmados. (Anexo 1)

Par grupos de iralamiemo, 20 pacienics mecibicron mangjo con Radicterapis sola (radical),
49 con Crrugin mis Rodwierapia adyuvante, 21 inicianon l:-[l'u'nnhu-mp:h de induccaim y
posteriommente recibieron Radiotempia. Frnalmente, B pacienies iniciaron Quirmiotempia
nea-adyuvante, pero ante la ausencia de respuesta, fueron sometidos postenorments &
Cirugia En los thes primerss grupoes de tratamiento, el estade funcional de acosrdo a la
escala de Kamobkky fue de 90-100% en el B5, %6 y R0% respectivamente. Pama el dltmo
grupa, ¢l estado funcional 90-1 0% salo comespondid al 75% de los pacienies. Respecio a
In edad, o media por grupo de tratamients fue de 65.5 afios pam el grupo de Radisterapea
soln, 63 afios para el de Cirugia més Rodioterapia, 55 para el grupo de Quimiotemgpia neo-
adyuvanie més Radioterapea v 537 afios pam o gropo de Quimioderapia mas Cingia mas

Radioterapia,



De ncuerde al subsitio afectsdo al diagnéstico, en los grupos de Radioterapia scla ¥
Quimicterapia mas Cirugla mas Radioterapia, hubo predominis de la supraglotis, con 55 ¥
7% de las casos respectivaments. En los grupos de Cirugia mas Radioterapia v en el de
Quimioterapia més Radicterapia, predomind la glotis, con 60 y 67% en cada grupo
respectivamente. { Anexo IV )

En cuanto & tamafio, estado ganglionas y etapa clinica, en el gropo de Radioterapia sola, el
50% de los casos correspondio n tumores T3, 0% a T4, y 10% T2, 65% de los pocientes
mvieron gunglios negativos al diagndstico (NO), 15% fueron N1 y 20% NZ/N3. 50% (10
pacientes) correspondseson o etapa clinica I y 50% (10 pacientes) a etapa clinica IV, En
@ segundo grupo, Cirugia mas Radioterapia adyavante, 70% correspondieron a T3 v 30%
T4, 64% presentd ausencia de ganglios al diagndstico (MO}, 24% N1 v 12% N2/M3, 66%
{32 pacientes) correspondis a stapa clinica Il y 34% (17 pacientes) etapa clinica IV, En <l
tercer grupe de minmienty, Quimisierapia nec-sdyuvante mbds Radsderapia, 57%
correspondieron & T3 y 43% a T4, 71% se presentaron sin ganghos al disgnistico (NO),
10% N1 ¥ 19% N2/N3. 53% (11 pacientes) correspondieron a etapa clinica 11 y 47% {10
pacienies) 3 etapa [V En el grupe de Qoimioterapia més Cirugia mis Radisierapia, 25%
eran tumores T3 y 78% T4, 50% se presentd sin ganglios al diagndstico (NO), 13% NI ¥
2T N2/N3. 12.5% {1 pacsente) de bos pacsentes so présentaron en etapa clinica 11 y 37 5%
(7 pacsentes) en etapa IV, (Anexo Wy VI)

Respecto o ka dosis total recibida de Radioterapia, en el grupo de Radioternpia sola, 20% (4
pacientes) recibieron entre 60 y 66 Gy, 508 (12 pacientes) entre 66 v 70 Gy y 20% {4
pacientes) mis de 70 Gy, En el grupo de Cinugia mis Radioternpia, el 30% (15 pacientes)
recibed entre 60 y 66 Gy, 60% (29 pacientes) entre 66 v 70 Gy v 10% (5 pacienses) resibit

mas de 70 Gy. En el tercer grupo, Quimscterapia de induccion més Radioterapia, ef 14% (3

21



pacientes ) recibid entre 60 ¥ 66 Gy, 72% (15 pacientes) recvbieron entre 66 y 70 Gy y el
14% (3 pacientes) recibié mis de 70 Gy En el gupo de Quimioterpia, Cingia y
Radicderapia, ¥8% (3 pacientes) recibib entre 60 y 66 Gy, 50% (4 pacientes) recibid entre
66 y T0 Gy v el 12% (1 paciente) recibid mis de 70 Gy. (Anexo VIT)

El tiempo de protraccion tuvo una modia de 63,2 diss, con una desviscion estandar de 18.2
dizs & intervalos de 44-118 dias en el grupo de Radioterapia sola. Pam el grupo de Cirugia
mis Radioterapia postoperaiona, tuvo una media de 60.7 dias, con una desviacion sstindar
de 144 dias & ivlervalos de 3% a 111 dias. Pam el grupo de Quimoterapia nec-adyuvanis
mis Radwierapia, ln media fue de 83 8 dias, con una desviacion estindar de 169 dias v
gon mtervalos de 46118 dias. Par el dltimo gropo, Quimioterapia neo-adyuvantes mas
Cirugia mas Radioterapan, la media fue de 57 dias, con desviacion estindar de 16,9 diss &
miervalos de 4960 diss. Medinnie In prueba de ANOVA no se demostnd diferencia
eatadisticaments significativa en iodos los grapes de tratsmiento. (Anexe TX)

La gran mayoria de |os pacentes fueron ratados con freccionamiento habrtunl de 2 Gyidia,
y sblo 3 de 20 pacientes en el grupe de Radoternpa sola, 4 de 4% en el grupe de Cirogla
mas Rsdioterapaa, 1 de 20 pacientes en el grupo de Quimdolerapia ned-adyuvame mis
Esdioterapia v ningune en el grupo restante recibieron Faccionamiento de 1.8 Gyidia
{Anexo X)

En el grupo de Cirugia mas Radierapia postoperatora, el tiempo promedio entre la
Cirujiia v el inscro de la Radwoterapaa fue de 53 dias, con intervalos desde |7 hasta 130 diss
En este mismo grupo, In Cirugin efeciusda mis frecuentes fue la lafngeciomis total con
diseccién radical modificada de cuelle. Dentro de los hallazgos de Patologia, 5% de los
piezas comespandieron a tumeres ransgliticos, 40% lenian afeccién ganghonar mikaple,

33% presentaban myvasion al espacio paraghtico, 31% presenio mvasion a cartilago, 24%
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tuvo extension a tejides blandos, 16% tuvieson exension a subglotis v 13% a senos
piriformes, 9% tuvieron méirgenes de reseccidn positivos, B% imvasion a glindula tiroides,
5% fuvieron extension extra-capsular en los ganglios linfiticos resccados, ¥ 5%
preseniaban exienssin @ b comisura antenar,

Se efectud un andlisis por separado del grupo de pacientes con tumores TIND y TAND y la
dosis total de Radiierapia recibida. Para e grupo de Radioterpaa sola, 8 de 9 pacientes
con tumores TIND y 3 de 4 T4MO recibweron dosis mayores de 66 Gy, en ¢l grupo de
Cirugla mas Rsdioterapia, 15 de 24 con tumores T3 y & de 7 con T4 recibueron dosis
mayores de 66 Gy, En el grupo de Quimioterapia neo-adyuvanie mas Radicternpia, B de 10
con estas carscieristicas (T3) vy 4 de 5 con fumores T4 recibieron mias de 66 Gy, En el
ltimo grupo, Quimioterapin de induccion mas Cirugin mis Radioterapea, no hobo
paciente en stapa TIND ¥ hubo 3 con TAND los cuales recibiznon dosis mayores da 66 Gy.
{ Amemn WL

En cusnto o las recurrencans, en el grupo de Radwderapia sola, se presentaron B, & pacientes
cursaron con progresion do In enfermedad y 6 fuvieron respuests completa. En el grupo de
Crrugia mas Radioterapia, s& presentaron 10 recurrencias, [0 progresaron v 29 obtuvieron
respuests completa, En el igrcer grupo, quimiierapia de induccion més Rodsoterapia, 7
pacientes preseninron respuests completa, 11 recumenon v 3 progresaron. Finaimente en el
grupa de Quimioterapia de mduceitn, mas Cirugis mas Radioterpin, hubo 2 recurrenceas,
2 progresmnes y 4 respuestas completas, {Anexo X1)

De los 9 pacientes con tumores TIN0 en el gropo de Radioterapea sola, 3 recomeron v 3
progresaron, con sodo 3 respusiias completas. En el grupo de Cirugia, de los 24 pacienies
con amoges TIMNO, 7  recumeron v 3 progresaron, con 14 respuesias compbetas, y

finnlmenie en el grupo de Quimictempa nec-adyuvanie mas Radssierspia, de los 10
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pacientes con stapa TIND, 6 recurnieren y | progreso, con 3 respuestas completas. (Anexo
X}

El sitio de recurrencia predominante fue a nivel del pnmario en 22 pacientes (58%); en
cuello se presentaron B (21%), en el estoma 3 (8%) y en otros sitios en 5 (13%) (Anexo
XIV)

Por grupes de tratamiento, de las 8 recumencias que se presentaron en el grupo de
Radsoterapia sola, 7 Fueron en el sitio del primario y sdlo 1 fie en cuello (regional). En el
grupo de Cirugia mis Radserapia se imvirtio esta frecuencia, con 7 recurmencias regionales
en cuello y s6lo 3 en el sino del prnmario. En el grupo de Quimisterapia de mduccitn mis
Radisterapis, mesvamente & siio de flla primara fue 8 ovel del primario, con 8
recurrencias v sdlo 3 en cuelle. En el Glimo grupo, bubo 1| recumenca en ls zona del
primano y ora en cusllo.

En cuanto al periodo libre de enfermedad global, el 50% de los pacientes e encontraba sin
enfermedad o Jos 45.7 meses. (Anexo XV Por tipos de tmtamiento, con Radioternpia sola,
el 500 de las recurrencias se presento 4 los X7 meses, mieatres que en ¢ gnipo de Cinugla
mas Radwterapia pestoperatonia, el 31% de 22 recurrencias se presentanon a bog 142 meses,
lo cunl evidencid una diferencia estndisticamente significativa (p=0.0022) con la prscha de
Log-Rank. {Anexo XVI). Pam el grupo de Quimictempes neo-adyuvante méas Radioterapia,
el 50% de las recurrencias se presentaron 8 los 28 meses, ¥ comparado con e grupoe de
Cirugia mis Radioterspia, también hubo diferencis estadisticamente significativa
{p=0.0042) con la misma prusba. (Anexo XVII)

La supervivencia global fue del 70% a dos afies (Anexo XVII) Por grupos de tmtamientn,
en el grupo de Radioterapin sols, ¢l 52% de ke pacientes estaban vivos o & meses de

seguimients, mientras que pars o prepo de Ciugia més Radioterapis, el 70% de los
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pacientes estoban vivos o 24 meses de seguimiento, lo cual tambeén mosind diferencin
estadisticamenie significativa (p=0.0218) medwante la prucha de Log Rank {Anexo XIX)
En el grupo de Quimiotermpia de .illdl.miﬁl'l mis Fadwierapm, ol 34% de los pacienies
esluvieron vives o 24 meses de sepurmiento, sin mostrar diferencia estadisticamente
sgmificativa compamado con el gupo de Crugs mas Rodwicrapn postoperatorna
{p=03305). (Anexo XX)



DISCUSION

La estrafegia en el mangjo inicial del carcinoma loco-regionalmente avanzado de lannge en
Europa es In Radioterapia, con la opcsdn de Cirugia pam salvamenio de l:u-ﬂﬂha al
tratamients. En Dinamarca, la politica de imtamiento ha sado que wdos los packentes deben
considerarse inscialmente para Radwierpia primarnia en un intento para preservar ¢l drgano
coma sea posible, ¥ esto se ha establecido come una wadicidn en el tratamiento de estos
" umores por muchos afios, y ha sido descrito por varios autores (1), También en Canada. In
estrategia de manejo micial es la Radioterapia, mientras que en los Estados Unados es lo
Cirugla, principalmente laringeciomia total. Asi, se ha establecido que en etapas tempranas
gl tmmmienio debe ser conservador, mienims on que eiapas avanzadas, se debe dscubir
sobre la mejor altermativa de manego, valorando riesgo-bemeficio. En nuestro Hospital, a
semejanza de lo realizado en los Estasdos Unidos, el tratamiento predominanie en el periodo
1990-2000 fue &l de Cirugla mis Radioterapia post-opemiona.

Johansen reporid sus resuliados de Tratamiento con Radioterapia, con 148 paceentss de los
cusles 127 comespondion & etapa climiea 11 y 20 a IV, Se presentaron 62 recumencins
[48%) en los pecientes con etapas clinicas 11 v 11 en los pacientes con etapas clinicas TV,
con controbes aliﬂsdﬂdiﬁmmm y e 39% para la etapa [V, Los pacientes
mostraron una supervivencia enfermedad especifica del 54% v 43% respectivamente, v una
supervivencaa global ded 42 v 24% & 5 afos respecivvamente, Por clasificacion T, se
presentaron 128 pacienies en estadio T3, presemtando un control local a 5§ aftos del 48% v
ung superyivencin enfermedad especifica 63%. Asi mismo, pam 17 pacienies con fumores

T4, s obtuvo un control Tocal del 38% v una supervivencia enfermedad especifica del 4074



Cabe sclarar que la Cirugia de salvamento de las recurrencias post-Radioterapia, o5 posible
con altas probabilidades de éxito. En su articulo, Johansen concluye que el carcinoma de
lnringe es altamente curable con Radioterapia v con Cinegia de salvamento (3)

Mendenhall reporta ¢l tratamiento de carcinoma de células escamosas de laringe T3 y T4
tratados con Radioterapia sola. Los scpard por subsitios, y de 1966 a 1994 incluyo 75
pacientes T3 gloticos, y par éstos, @l control local ¥ control local dltimo después de
Cirugia de salvamenio pam las fallas a Radioterpia a 5 afos, fueton del 63% y B6%. De
edtod pacientes, 37 wvieron tomoprafin compuiada previa al rsamienio para caleular e
volumen del wmoe promano, La probabilicad de control local es inversamente proporcional
al virlamen tumoral; 3_Sm’nr&mm,m&2}{3m]mupmldmmnmmumwm4
de 14 (29%) (10} Pamegjer también ha encontrado que |2 esclerosis del canilago, en
acicstn ol volumen tumoral, &5 un determinante  exiioso de control local despuéa del
tratamients con Radioterapia (14). El comtrol local despuds de Radioterapia vasia entre las
diﬁ:wmlnm'mi;mm Wang reportd un 67% de control local despuds de tratamiento con
Radioterapia para 4| pacsentes tratsdos con esquema hiperfraccionado (2 veces al dia),
compamdo con 42% en 24 pacientes iratados con ung sola sesién ol dia (15). El control
loco-regional v control leco-regeonal Gltimo parm pacseniss tratades en la Universidad de
Flonda fseman &1% v B5%. La supervivencia absoluta v enfermedad especifica n 5 a los
fueron de 54% y 78%. La principal diferencia entre Radioterapia y Cinugia es que la
primier s¢ asocia eon mayores posibilidades de preservaciin de |a vez

De 3 pacientes con carcinoma de laringe glitico T4, en 8 s= control 6 la enfermedad
Incalments con Radioterapia

En cuanio a tumores supragloticos, 879 se encontmron en estadio T3 y 21 en estadio T4 de

1964 a 1992, v globalmenta, 56 pacienies comespondieron a etapas clivicas 111 (TINC-1)
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54 a etapas clinicas IV (T3-T4N2-3) y el contral local a 5 afios despuds de Radotesapia én
89 pacientes fue del 68% Excluyendo a 19 pacientes que murnieron a menos de 2 afios de
finalizar ¢l tratamiento, el contral local y el control local Gltimo se obtuvo en 45 de T4
{64%) y en 57 de 70 (81%). En esta zona, encontraron que los tumores de las cuerdns
vocales falsas son mas propensos a tener mayores volimenes, y las lesiones endofiticas se
asociaron con movilidad cordal ausente y con menores probabilidades de curacion despuoés
del tratamiento con Radioterapia. También en esta zonn, &l control local despuds del
trammiento con Radoiempia fue inversamente proporcional al volumen tumoral caloulado
mediante tomografia pre-tratamiento: menores de & em’ |, 11 de 13 (B5%) versus mbs de &
em 9 de 19 (47%) (16). Wang reporb un nivel de control local a 5 aflos del 76% en 56
pacientes imindos con hiper-fraccionamiento comparado con 407 de 10 pacentes raisdos
con fraccsin dnica al dis. 21 pagientes con carcinoma supragldtion T4 fuyvieron un control
local & 5 afios del 56% después del tratamienio con Radioterapm, v la enfermedad fue
becalmente conirodada en aproximadaments 30% de los pacicntes (15}

Ausi, s recomienda Tomoprafia computada previo al micio del tratamsento pam seleccionar
los pacientes con camcteristicas fivorables para recibir mangjo inicial con Radioterapan
sola, para tratar de ofencr las mepores posibilidades de curacidn v al mamo bempo, de
preservacilbn de [a laringe, ¥ a loa paceenies con caracteristicas desfavombles, quixis sea
mejor recomendarles Cirugla o Cruemsoterapea de induceibn seguidas por Radioterapia en
aquéllos pacientes que respondan (16).

En nuestros grupes de tmtamiento, al diagndstico en el grupo de Radiotempea sola, el
subsitio predominantes fus ba supraglotis, presentindose en el 55% de los casos v en al 45%
&l sitio de aleccion fue la glots. En cuanto a tamaio, estado ganglonar v atapa clinica, en

este grupo, el 50% de los casos correspondic a tumores T3, 40% a T4, y 10% T2, 65% de
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los pacsentes tuvieron ganglios negatives al diagndstico (NO), 15% faeron N1 y 20%
N/N3. 50% (10 pacientes) comespondicron a etapa clinica Tl y 50% (10 pacientes) a
ctapa clinica IV, Respecto o la dosis total recibida de Radioterapis, en el grupe de
Radioterapia sola, 20% (4 pacienies) recibieron entre 60 y 66 Gy, 50% (12 pacientes) entre
66 v 70 Gy y 20% (4 pacientes) mis de 70 Gy. El thempo de protraceson tuvo una media de
3.2 dias, con una desvincion estandar de 18 2 dins e intervalos de 44-118 dias. En cuanto a
los tumares TIND y T4AND y la dosis wial de Radicternpin recibida, 8 de 9 pacientss con
tamores TIND v 3 de 4 TAND reciboeron dosis mayores de 66 Gy, En este mismo grapo de
tratamento (Radioserapis radscal), se presentaron 8§ recurrenceas (40%), de las cuales el
0% se presentaron a bos 27 meses de haber finalizado ¢l tatamiento y de las § recurrencias
que se presentsron en el grapo de Radioterapia sola, 7 fueron en el sito del primano y sélo
1 fue en cucllo (regional)l. A & meses de haber fnalizado el tmtamienio, el 50% de los
pacientes se encontraban vivos.

En los dlamos |5-20 afios, la Radioterapia ha sido empleads en forma incrementada en el
manejo de estos fumores, va sed sola o en combinacibn con otms modalidades de
fratamienio; se ha integrado o In Cirugin en el tatamiento del carcinoma lonngeo
localmenie avanzado para mejomr kos niveles de supervivencia pam los pacicnies con
wmores mas exiensos en quienes el prondstico es  generalmente pobre, y con
poliquimioiempia pam tratar de preservar |a laninge, v donde la respuests es buena, la
Raditerapia puede remplazar a la Radioterapia. La combinacion de Cirugia y Radioterapaa
s¢ ha realizado con intento de mejomr el control loco-regeonal v asi impactar en la
Supervivencia

Conesma revish en (orma retrospectiva los expedientes médicos de 320 pacientss con

carceoma de larmge tmiados en |8 Universidad de Turn ltaha, de enero de 1989 &
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diciembre de 1996, y de &ios, 380 (73%) tuvieron enfermedad avanzada (Etapas clinicas
Il & [V}, La edad promedio de los pacienies fue de 61 afios (intervalos 38-89 afios) y 350
fueron hombres v 30 mujeres. La evahascion Patolbbgica incluyd ol tipo hstologico, grado
de diferenciacidn y otros parimeiros como la permeacion vascular ks cual se encontrd en 84
pacientes (229%), invasion perineural en 46 (12%), extension extracapsular de ganglios
metastatioos en 42 (11%) y extenssin neoplisica a los mérgenes quinirgicos en 57 (15%).

173 pacientes (43%) se manejaron omcamente con Cirugia, v 217 (37%) con Cirugia mis
Radiolerapm postoperatoria El tratamiento quininico consistio de lanngectomia total,
fanngolaningectomia total, glesofaringolarmgectomia subtotal y laringectomin supragldtica
horizonial. Los ganglios clinicaments negativos fusron tratados con mbento profilictico v
los que fueron clinicamente positivos con intento curativo. El tratamiento quiningico de
cuelly consisish de diseccshn selectiva de cusllo, diseccsdn funcional de cuello, y disecciin
clisica estindar, radical o modificada. En 217 pacientes se indicd Radioterapin por In
presencia de los siguientss factonss pronoshoos: mirgenes de reseccsin positivos, extensesin
de la peoplasia a tegidos blandes del cuello, metistasis a madltiples ganglios hinfatiees, bapo
grado de diferenciacidn, ¥y presencia de invasidn permeural o permeacion vascolar La
Radisterapia postoperatoria fue Devadn & cabo en unidsdes de cobalto o en acelerador
lineal. La dosis todal fise de 50 Gy en 5 semanas en la mayorda de los casos, con
sobreimpresiones hasta 35-60 Gy parn mirgenes microscopicos pedinvos, 65-70 Gy pan
mmad redulual, ¥ 60-65 Gy pars ruptum extra-capsular. La méduls espinal fue excluida a
las 45 Gy. La supervivencia fue similar en oS pacientes que blo se operaron v en aguellos
que recibseron Radioternpa postoperatona, pero este Glmo grupo estaba integmdo par
pacientes con factores prondsticos advemsos, Adn asi, concluyen que s Radioterapan juegn

un papel importenes en el meneso del cancer laringes localmens svanrado, sungue no
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exigten esudios alestorizados en ln lilemiurs que comparen estas modalidades de
tratamaento (17).

Ampil considera que ¢l tratamiento mas apropiade para el carcinoma laringeo avanzado
permanece ain sin descubritse, ya que el manejo de tumores avanzades mediante Cirugia
mas Radioterapia postoperatona se evoca generalmente pero frecueniemente no e
debatido, ¥ también considera que los efectos de esta combinacién de tralamienios esii
pobremente documentados.  El reportd resultados encolégicos y supervivencia a largo
plazo en pacientes con fumores Td tatados mediante laringectomia mis Radioterpia, y
eafudid retrospectivamenie un periodo de 14 afios La media de seguimienio fue de 36
meses (intervalos 6-123 meses). La supervivencia libre de enfermedad ¥ supenvivencia
aciuanal a T afios fioe del 43 v 30% respectivamenie. So andlisis multvanado demosind que
la edad del paciente, extensiin del fumor & comisurs anienor o & ambas cuerdas vocales
verdaderas afecian negatmvamenie el prondstsco | 13),

En México, en 1993 Rodrigeez Cucvas reportd el tratamienio de 357 casos de Chneer de
laringe en ef Hospital de Oncologia del Centro Meédico Nacional IMSS, y en su senie, 68%
de los pacientes comrespandieron a etapas clinicas avanzadas al tempo del deapgndstico. Una
combinackin de Cinugia y Badictempe logrmmn una supervivencia actuanal 5 afos del
T1.5% v en o 87 5% de bos casos que desamollason recurrencias, éstas aparecieron en los
primedos 24 meses de contral (20),

En nuestro grupo de Crrugia mds Radioterapa predommd ba globs, con 60% de los casos
al diagnostico y en cuanto a elapas clinicas, 70% correspondicron a T3 v 30% T4, 64%
presentd susencia de ganghos al dagnostico (NO), 24% NI v 12% NN, 66% (32
pacientes) correspondd a ctapa clinsca 111 v 34% {17 pacientes) etapa climca [V, En cuanto

8 la doss total de Radioterapia, ef 30% (15 pacientes) recibid entre 60 v &6 Gy, 60% (29
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pacientes) entre 66 y 70 Gy y 10% (5 pacientes) recibid mas de 70 Gy El tiempo de
protraccion navo wna media de 60.7 dias, con una desviacion estindar de 144 dias e
intervalos de 39 a 111 dias. El tiempo promedio cntre ln Cirugia y el inicio de la
Radioterapia fue de 53 dins, con intervalos desde 17 hasta 130 dias. En este mismo grupo,
la Cirugia efectusds mis frecuente fue ln laringectomia total con diseccin radical
modificada de cuello Dentro de los hallazgos de Patologia, B5% de las peezas
cormespondieron a fumores trmnsglidicos, 3% tenian afeccitn ganghonar miltiple, 33%
presentaban invasion al espacio parplitico, 31% presenth mvasion a cartilago, 24% wvo
extensitn & izjidos blandos, 16% tuvieron exiendion a subglotia ¥ 13% a senos pinformes,
9% tuvieron mdrgencs de reseccion positivas, 8% mvassim a glandula trovdes, 3% tuvienon
exiensidn extra-capsular en los ganglios linfaticos mesceados, v 5% presentaban extension a
la comisura antenor. En este grupa, se presentaron |0 recurrencias, T de las cuales fueron
en cuello ¥ solo 3 en el s del pnmana, &l 31% de s recumencias se presentaron o los
142 meses ¥ el 70% de los pacientes estaban vivos & 24 meses de seguimienio,

En cuesmio al emplea de Quimiotempia en ¢l manejo del Caincer de lannge localmenta
avanzado, cabe mencwonar el estwdio del Grupo de estudic del cincer laringeo del
Departaments de Veteranos, el cual fue slestonzado v prospectivo en pacientes con
carcinoma de células escamosas en etapas clinicas M o IV sin tratamiento previo,
mehyyende a 332 pacientes ssignados 0 dos grupes de tetamienio; quimiobersps meo-
adyuvante mds Radioterapia o al grupo de Cinugla mis Radioterspia postoperatacia Las
pacientes del primer grupo recibieron 3 cichos de quimssierapia, Cisplatine 100 mg/m” ASC
en mfusion 1V rapida seguido de una infussin de SFluorouracilo (1000mg/miidia) por 5
diag, repitiéndose a los dias 22 ¥ 43, La respuests fue évaluada a los 18-21 dias despueés del

micio del 27 giclo, ¥ aquélies con respuests parcial sin progresion recibian un tercer ciclo v
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eran sometidos pasterionmente a Radioterpia definitiva. Aquéllos pacientes sin respusia o
con progresion de la enfermedad fueron sometides inmedialamente a Cinagia y
Radiaternpia post-opemton

Todos los pacientes recibieron Radioterapia, ya sea despuds de Quimicterapia de induccion
o después de Crrugin. La dosis total consistio de 66 a 76 Gy al sitio del tumor primano, y 1
dosis & los ganglios vard de nocuerdo a su volumen, 50 Gy para N0, 66 Gy pama ganglios
mencres de 2 om, 70 Gy para ganghos de 2-4 cm, v 75 Gy para mayores de 4 cm
Después de 2 ciclos de quimictorapia, s¢ obsendd respuesta clinica compledn en el 31% v
parcial en el 54% de los pacientes. Despuds de una media de sepuimsento de 33 meses, la
supervivencia cstimada a 2 ofios fue del 68% pam ambos grupos de matamiento. Laos
patrones de recurrencia difirieron significativamente entre los dos grupes de tramienio,
con mas ecumencies lecabes v menos enfermedsd o dstancis en @ grupo de Quimiotarapia
gue en el grupo de Cinggia, Un total de 539 (36%) pacientes en el grupo de Quimicterapia
rexpar Inmnpociomia iotal. La lannge fue preservada en el 54% die bos pacientes v 64% de
elbos esivieron vives ¥ libtes de enfermedad.

Estos resultados preliminares sugineron un nuevo papel de b Quimepierapia en pacientes
con Cancer de lannge avanzado v se mostrd que la estratepia de tratsmients de
Quimitermpi de mducciin mis Roditerapa pueden ser efectivos en presenvar ba baninge
en una alto porcentaje de pacientes, sin comprometer La supervivencia global (9}
Previamenie en csie Instituio, Bamem y cols reportaron el empleo de guimioberapaa
nepadyuvanie en el carcinoma epadermoide de cabers v cwello, obtenndose In
preservacabn del drgano en el 24% de los pacentes | 19)

En nuestro grupo de Quimioterapia mas Radumerapia, ¢l §7% de los pacientes presentaron

tumieres glohcos al diagndstico. 57% comespondieron 8 T3 v 43% a T4. 71% se presentaron
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sin ganghos al diagnosteo (NO), 10% NI y 19% N2Z/N3. 33% (11 pocientes)
comespondicron & etapa clinica 1N y 47% (10 pacientes) a etapa [V. En el grupo de
Quimioterapia mis Cirugia més Radioterapia, 25% eran umores T3 y 75% T4, 5% se
presentd sin ganglios al diagnostico (NO), 13% NI y 27% N2/M3. 12.5% (] paciente} de los
pacientes se presentaron en etapa clinica 111 y 87.5% (7 pacientes) en etapa IV.

En cuanto a | doss total de Radicterapes, el 14% (3 pacienies) recihat entre &0 v 66 Gy,
T2% (15 pacientes) recibieron entre 66 y 70 Gy y ¢l 14% (3 pacientes) recibié mis de 70
Gy. En el grupo de QT+Cirugia+RT, 38% (3 pacientes) recibié entre 60 y 66 Gy, 50% (4
pacientes) recibit entre 66 y T0 Gy y o 12% (1 puciente) recibio mis de 70 Gy. Para el
grupo de Quimioterapia neo-adyuvante mis Radioempia, el tempo de protraccion v
una media de 63 8 dias, con una desvinckin estdndar de 169 dias v con intervalos de 46-
118 diss Pam el iliimo grupo, Quimiolerapia neo-adyuvanie mds Cirgla  mis
Radioterapes, ks media fue de 57 dias, con desvisciin extindar de 16,9 dias e intervalos de
#9067 diss. En ¢l grupo de quimioterapia de indeceabn mis Radiolerapa, 7 pacientes
presentaron respucsin completa, 11 recurmieron v 3 progresaron. Fmalmente en el gupo de
Quimeiempia do induccion, mis Cirugin mis Radiotermpia, hubo 2 recumencias, 2
progresiones v 4 respuestas completas. En el grupo de Quimicterapia de induccion mis
Radioterapia, neevamenie el sitio de Blla poimana fue o nivel del pomario, con 3
recurrencias ¥ 20lo 3 en cuelle En el dlumo gropo, hube | recumencis en f zona del
prmafio ¥ otra en cuells. En el grupo de Quimioterapia de mduccion, el 50% de las
recurTenciss s¢ presentaron i los 28 meses, v el 84% de los pacientes estuvieron vivos a 24

mieses de seguimiento.
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CONCLUSIONES

En este estudio se demestrd mejor control local con la modalidad de tratamiento Cirugia

meis Radioterapin post-operatoria

El control becal con Radioterapia mdecal, 32 encoatrd simiker al reportdo en fa liberatea,

Mi el tiempo de protaccion, ni la dosis total de Radiotermpin en los diferentes grupos de
tratarmients marcaron diferenciss estad sticamente significativas en cusnto a la frecsencis

de las recurrencaas,
Las lallazgos quinifpicos mhs frecucntes en los especimenes quiminpeos feeron |a

extenssin transghotica, afeccion ganglionar mialtiple & mvasitn a camilago v a tegsdos
blandos.
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RECOMENDACIONES

Estatificacidn adecunds por medio de estucho endosoipico v de imagen [TAC o RMN)

Inclusién en protocoles de manejo a la mayoria de o pacients

En imposibilidad de recibis QT/RT concomitanies, sugenr tratamienio quinsgios.
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ANEXOS

1. Distribucién de los casos por afio de Cancer de laringe en etapas clinicas avanzadas

No. de casos

167 14 44
12

4
4
A 4
2‘ I_] H H
0 T T T T T T T T T 1
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Afo

II. Edad y sexo en Cancer de Laringe localmente avanzado.

Edad Media Intervalo
Hombres 62.7 33-86
Mujeres 524 21-85

t de Student p=0.115
Total = 98

OHombres OMujeres
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III. Grado de diferenciacion por grupo de tratamiento en Cancer de laringe localmente
avanzado

IDiferenciacién Rt Cx+Rt Qtneo+Rt Qtneo+Cx+Rt
0 esp. 3 0 1 0
ien 4 22 10 4
oderado 11 26 8 4
0co 2 1 2 0

IV. Caracteristicas de los pacientes con Cancer de Laringe etapas clinicas Tl y TV

Variable Rt Cx+Rt QtneotRt  Qtneo+Cx+Rt
n=20 n=49 n=21 n=8
Edad (Mediana) 65.5 63 55 57
Sexo
Hombres (%) 85.0 95.9 90.5 75.0
Karnofsky (%)
90-100 50.0 55.1 90.5 75.0
80 35.0 388 4.7 250
Subsitio
Glotis 45.0 592 66.7 375
Supraglotis 55.0 408 333 625




V. Caracteristicas de los pacientes con Cancer de Laringe etapas clinicas Il y IV

Variable Rt Cx+Rt Qtneo+tRt  Qtneo+Cx+Rt
n=20 n=49 n=21 n=8
T (%)
3 50.0 67.3 571 25.0
4 40.0 28.6 429 75.0
N (%)
0 65.0 633 714 50.0
1 15.0 245 9.5 12.5
2-3 20.0 12.2 19.1 275
Estadio clinico
%)
I 50.0 65.3 524 12,5
IV 50.0 34.7 476 875

VI. Etapa clinica en pacientes con Cancer de Laringe localmente avanzado

301
25
201
15
10;

10 10

32

17

1 10

1

—

Rt

Cx + Rt Qtneo+Rt  Qtneo+Cx+Rt

omaliv
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VIL Dosis total de Radioterapia en Cancer de laringe localmente avanzado

Dosis total Rt Cx+Rt OQtneo+Rt Qtneo+Cx+Rt
n=20 n=49 n=21 n=8
60-66  4(20%) 15(30%) 3 (14%) 3(38%)
66-70  12(60%) 29(60%)  15(72%) 4(50%)
70> 4(20%) 5(10%) 3(14%) 1(12%)

VIIL Dosis total (66 Gy o >) de Radioterapia en pacientes con Cancer de laringe T3-T4 NO

Rt Cx +Rt Qtneo+ Rt Qt neot+ Cx
n=9 n=24 n=10 n=1
T3 No 8 15 8 0
n=4 n= n=35 n=.
T4 NO 3 6 4 3
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IX. Tiempo de protraccion en Cancer de Laringe localmente avanzado

Grupo de Tx N Media D.E. Intervalo P*
Rt 20 63.7 18.2 44-118 NS
Cx+Rt 49 60.7 144 39-111 NS
Qtneo + Rt 21 63.8 169 46-118 NS
Qtneo+Cx+Rt 8 57.0 6.2 49-69 NS

Prueba de ANOVA: NS= No significativo

X. Fraccionamiento de Radioterapia empleado en pacientes con Cancer de Laringe
: localmente avanzado

No. de casos

50
45
40
35
30
25
20
15
10

45

17

3 4
[ . [

20

1

—

0

Rt Cx+ Rt

Qt neo + Rt ‘Qtneo+Cx+Rt'

0180cGy O 200cGy
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XI. Respuesta al tratamiento por grupo en Céancer de laringe localmente avanzado

40
35
30
25
20
15
10

0 T

29

10 10

3 4 5,2

[ B

Rt

Cx+Rt

Qtneo + Rt

Qtneo + Cx+ Rt

O No recurre O Recurre O Progresion

XII Recurrencia en pacientes con Cancer de laringe en etapa clinica T3NO por grupo de

tratamiento
Rt Cx+Rt Qtneo+Rt Qtneo+ Cx+Rt
20 49 21 8
T3-NoO n=9 n=24 n=10 n=l
Recurren 3 7 6
Progresion 3 3 1
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XIII. Recurrencia de acuerdo a N

Cx+RT QTneo+RT
T3 N1 1/6 1/
T3 N2-3 0/3 1/1
S gy yr—
Cx+RT QT neotRT
T4 N1 2/4 11
T4 N2-3 1/3 173

XIV. Sitio de recurrencia en Cancer de laringe localmente avanzado

Sitio n=38 [
Primario 22 57.9
Cuello 8 21.0
Estoma 3 79
Otros 5 13.2
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Probabilidad

Probabilidad

XV

Periodo libre de enfermedad global en pacientes con
cancer de laringe localmente avanzado

120 =

050 =

El 50% de los casos sin enfarmedad a 45.7 meses

g 0 120 159

Tiempo (meses)

Xvi

Periodo libre enfermedad por tipo de tratamiento en
cancer de laringe localmente avanzado

Cx+Rt=39

1y -

Las recumencia fueron:
-Blsola el 0% a 27 meses
-Cax+Btel 31% a 142 meses

05 =

025 - Rt=10

: Lagraok 924.0022
2 5 100 133
Tiempo (meses)

9 -
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Probabilidad

XVII

Periodo libre enfermedad por tipo de tratamiento en
cancer de laringe localmente avanzado

(x+8f=38

Las recumencias fuercn:

039 - Qf neo + Bt el 50% a 28 meses
-Cx + B el 31% a 142 meses

823 4 QU neo+Bf=19
— Lpgrank 0z0.0042
o & 103 153
Tempo (Meses)
XVIII

Curva de supervivencia global en
cancer de laringe localmente avanzado

10 -
278 -
023 ~
A 24 meses de seguimiento el 69.9% estaban vivos
25 -
2.0 -
3 2 130 =)

Tiempo (meses)
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Curva de supervivencia por tipo de tratamiento
Cancer de laringe localmente avanzado

19 T

Cx+Ri=49

Probabilid ad

-Rtel 52.1% vivos a 6 meses de seguimiento

- Cx + Rt el 69.6% vivos a 24 meses de seguimiento
025 -

Log-tank 000218
E
0.00 :

1 L)
L) 122 158

Tiempo (meses)

XX

Curva de supervivencia por tipo de tratamiento
Cancer de laringe locaimente avanzado

100
Qinec + Rt =21

078
=
= Gx+Rt=49
E 250
8 - Gx+ Rl el 69.6% vivos a 24 meses de seguimiento
o - -Qineo + Rf el 84.4% vivos a 24 meses de seguimiento

" ra

5o Log-tank p = 0.3305

0 ) ) 159

Tiempo ( meses)
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