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RESUMEN

El cancer de laringe es la segunda neoplasia maligna mas comun del area de cabeza y
cuello, con histologia de carcinoma de células escamosas en mas del 95%, su depende de la etapa
y del sitio de origen de la enfermedad; en etapas iniciales la radioterapia es la variedad
terapéutica estandar; sin embargo ésta no es suficiente en etapas loco-regionalmente avanzadas y
la asociacion de cirugia y radiacion es el método historicamente utilizado, en €stos pacientes, la
cirugia implica practicamente siempre la pérdida de la funcion laringea.

Con objeto de aumentar la tasa de preservacion organica se han disefiado tratamientos
asociando quimioterapia a radioterapia en pacientes, que de otra manera hubiesen sido sometidos
a laringectomia total, el éxito de la terapéutica se mide por el porcentaje de 6rganos funcionales
conservados y por la supervivencia a 5 afos, cifras que son de aproximadamente 84% y 80%
respectivamente. Sin embargo no todos los pacientes pueden ser considerados candidatos a éste
tratamiento; el fracaso del mismo implica efectuar rescate quirtrgico con mayor tasa de
complicaciones y en ocasiones a pesar del control oncolédgico la funcionalidad es mala causando
deterioro importante de la calidad de vida.

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de conservaciéon de laringe
en pacientes con carcinoma epidermoide de laringe etapa clinica III y IV tratados con quimio-
radioterapia, realizamos un estudio observacional y analitico, de una cohorte retrospectiva de 6
afios, en que analizamos 15 pacientes que posterior a QT de induccién recibieron QT/RT
concomitante, de los cuales el 80% conservan la laringe con adecuada funcidn, identificando

como unico factor predictor de drgano preservacion la respuesta a la QT de induccion (p=0.001)

Concluimos que debemos de realizar una adecuada seleccion de pacientes e identificar a
aquellos con buena respuesta a la QT de induccién para posteriormente lograr que sean
sometidos a QT/RT concomitante, para lograr la preservacion organica con adecuada
funcionalidad y que esta modalidad de tratamiento se debe de plantear como primera opcién de
manejo en nuestros pacientes susceptibles de ser tratados y aquellos con poca o mala respuesta
a la QT de induccion deben ser sometidos a laringectomia total sin necesidad de enviarse a
completar dicho esquema que condicionaria retraso en el tratamiento por la ya sabida mala

respuesta inicial.



1) ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El céncer de laringe ocupa el décimo primer lugar de cancer en hombres a nivel mundial y es la
segunda neoplasia maligna mas comun del area de cabeza y cuello. El carcinoma de células
escamosas representa mas del 95% de todos los tumores de la laringe. **  El resto de los tumores
primarios son tumores neuroendocrinos, de glandulas salivales menores, cartilaginosos y tejidos

blandos.

En Estados Unidos, el cancer de laringe representa el 25 por ciento de los 52000 casos de
cabeza y cuello diagnosticados anualmente > De acuerdo a estimaciones de la Sociedad Americana de
Céncer, se diagnosticaran aproximadamente 12,360 nuevos casos (9,840 en hombre y 2,520 en

mujeres) y moriran 3650 (2880 hombre y 770 mujeres) debido cancer de laringe en el 2012.

El pronostico de los pacientes con cancer de laringe depende de diversos factores los mas

importantes son: la etapa (TNM), el sitio de origen del tumor y la funcionalidad laringea.*

Modalidades de tratamiento quirdrgico

Historicamente, la cirugia ha sido la piedra angular en el tratamiento del cancer de laringe
avanzado, aunque Theodore Billroth realizo la primera laringectomia total en 1873, fue en el siglo
XX la mayor parte de la investigacion quirurgica encaminada a evitar la ablacion total de la laringe,
lograndose Unicamente en pacientes con T1 y T2, con control local de 98% y mortalidad menor a 4%

la laringectomia total seguia siendo la técnica a efectuar en pacientes estadificados como T3-4.>”

El deseo de conservar el 6rgano de la voz en presencia de cancer siempre ha estado presente y
se han efectuado diversas terapéuticas con el objeto de lograrlo; en los afios 70’s en Francia, Piquet
describi6 la cirugia parcial de laringe, en la que se resecaba el cartilago tiroides y se reconstruia la
laringe remanente ascendiendo el cartilago cricoides al hioides, base de lengua y en algunos casos a la

epiglotis restante (cricohioidopexia o cricohioidoepiglotopexia), técnicas que Laccourreye en los 90s



describié y nombro como laringectomia parcial supracricoidea misma que habia sido disefiada para

L, . ., . , . . ., , . “11
tratar tumores gloticos con invasion del espacio paraglético y algunos con localizacion supraglotica®

Dentro del tratamiento para el cancer de laringe, se han descrito técnicas endolaringeas de
reseccion tumoral con laser de CO2 inicialmente es indicadas en tumores gldticos tempranos, varios
estudios han demostrado su utilidad en el tratamiento de tumores locorregionalmente avanzados.'?
obteniéndose resultados similares a los obtenidos de manera convencional, principalmente en
Europa,®™ la sobrevida libre de recurrencia reportada a 5 afios con T3 es de 75% y en T4 de 45%,'®
con sobrevida global del 47%'**" y una tasa de complicaciones del 34% 2', considerandose este tipo
de procedimiento una herramienta mas en el tratamiento para conservacion laringea aunque requiere

de pacientes cuidadosamente seleccionados y una notable experiencia quirrgica, lo cual limita sus

indicaciones en tumores localmente avanzados.

Modalidades de tratamiento no quirdrgico

Diversos estudios han sugerido estrategias de tratamiento para preservacion organica en cancer
de laringe avanzado, modalidades como la radioterapia sola, la quimioterapia de induccion vy la
quimio-radioterapia concomitante, que se han desarrollado y demostrado un adecuado control de la

enfermedad.

Radioterapia sola:

e ey, . , . . . 22
Schepegrell en 1903 inici6 el manejo del cancer de laringe con radioterapia (RT)™, esta
modalidad de tratamiento se emplea como una alternativa a la cirugia desde que Finzi en 1909, reportd
12 . . L. : .,
buenos resultados, © los cuales se incrementaron conforme mejoraron las técnicas de dosificacion, y
sobre todo, gracias a los avances en el conocimiento sobre la biologia del crecimiento celular, lo que
ha permitido incrementar la dosis total de radiacion con una dosis menor por fraccion
(hiperfraccionamiento) y reducciones en el tiempo real de tratamiento (aceleracion) o una combinacion

22,2
de ambas.*>?



En pacientes tratados con RT tunicamente, Jorgensen reporta un control locorregional en T3 del
31%, con una tasa de preservacion laringea del 50% y una sobrevida global (SVG) a 5 afios del 59%,
y en aquellos con T4 un control local del 24% con SVG a 5 afos del 37%.** A diferencia de
Mendehall que reporta en pacientes con tumores gléticos y supragloticos T3 un control del 65%, 60%

para los T4 gléticos y 50% en aquellos T4 supragléticos.”

El papel del fraccionamiento modificado lo menciona Wang, que describe la administracion
de RT en dos fracciones por dia obteniendo en forma global un control local a 5 afios en tumores T3 del
84% y T4 en 71% comparativamente con aquellos T3 el 56% y T4 29%, tratados con esquema

tradicional de RT.??

Dische en el estudio CHART, compard RT convencional con la administracion de 54 Gy totales
en 12 dias consecutivos, aunque la toxicidad temprana en mucosas y piel fue de mayor grado en el
segundo grupo, después de 3 meses no observo diferencia entre los dos grupos, observando que los
pacientes con cancer de laringe que recibieron tratamiento continuo obtuvieron mejor control local a 3

afios reportando en T3 el 70% vs 47% y en aquellos con T4 el 78% vs 38%.%

El estudio RTOG 90-03, compar6 RT convencional con hiperfraccionamiento, radioterapia
acelerada con curso dividido y fraccionamiento acelerado con incremento, reportando en el grupo de
hiperfraccionamiento y de refuerzo concomitante mayores tasas de control local aunque mayor

toxicidad aguda sin mejoria en la sobrevida global. *°

Overgaard evalud la RT acelerada de 5 contra 6 fracciones a la semana, demostrando un
control locorregional a 5 afios del 70% vs 60%, preservacion de la voz del 80% vs 68%, aunque no se
encontrd diferencia en la tasa de sobrevida global en ambos grupos, y a pesar de presentar mayor
morbilidad aguda en los pacientes que recibieron 6 fracciones a la semana, no hubo diferencias en

27
secuelas a largo plazo.

El Meta-analisis que analiza 15 estudios con 6512 pacientes, realizado por el Institut Gustave
Roussy concluye que el tratamiento con fraccionamiento alterado, en especial acelerada con
incremento es la modalidad de eleccion en el cancer de laringe, al demostrar un incremento del 3% en

la sobrevida global a 5 afios.”®



Quimioterapia de induccién

En 1991 el Department of Veterans Affair Laryngeal Cancer Study Group (VALSG) reporta el
primer estudio que demuestra la eficacia de la quimioterapia de induccion y RT en el tratamiento del
cancer de laringe avanzado. Basados en la observacion de que aquellos pacientes que presentaron una
respuesta significativa a la QT también respondian bien a la RT definitiva. En este estudio los
pacientes del primer brazo fueron tratados con laringectomia total y en el segundo brazo fueron
tratados inicialmente con cisplatino y FU seguidos de RT si tenian respuesta parcial o completa y
aquellos que no respondian a la QT o que presentaban falla a la RT se sometieron a laringectomia total.
Obteniendo tasas de conservacion laringea en el 64% de los pacientes y una SVG a 5 afos similar en

ambos grupos (68%)*

El estudio del VALSG fue posteriormente validado con los resultados del estudio de la EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) en 1996, que realizé un analisis de
preservacion laringea en pacientes con tumores de la hipofaringe candidatos a laringectomia total.
Observando una mejor sobrevida media para aquellos sometidos a quimiorradiacion (44 meses) vs el

grupo sometido a cirugia (25 meses) y el 50% conservaron su laringe a 5 afios.*”

En el 2000, Pignon observa en el meta-analisis del MACH-NC (Meta-Analysis of Chemotherapy
on Head and Neck Cancer Group) que el 58% de los pacientes con QT preservaron su laringe pero la

sobrevida fue 6% mayor en el grupo de pacientes operados.”!

Quimiorradioterapia concomitante

En el 2003 fue publicado el estudio fase III RTOG 91-11, en el que se compararon tres brazos, el
primero fue radiacion sola, el segundo RT mas cisplatino, y el tercero fue dos ciclos de induccion de
cisplatino y FU. Si no presentaban respuesta se sometian a laringectomia total de salvamento, si tenian
respuesta parcial o respuesta completa se agregd un ciclo mas de cisplatino y FU seguido de RT
definitiva. La sobrevida global fue similar en los tres grupos (55%). El control regional fue superior en
el brazo de QT/RT concomitante, pero con una mayor morbilidad aunque sin diferencia en las

complicaciones con aquellos sometidos a laringectomia. Adicionalmente la mayor tasa de
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organopreservacion fue para aquellos con QT/RT concomitante (84%), comparado con el grupo tratado
con RT sola (67%) y el grupo de QT de induccion (72%). Estableciendo asi que la QT/RT

concomitante es el mejor método de tratamiento no quirGrgico para preservar la laringe.’

La actualizacion del estudio RTOG 91-11 en 2006 demostro resultados similares en la tasa de
preservacion laringea: 84% en el brazo de QT/RT concomitante, 71% en el grupo de induccion y 66%

en aquellos con RT sola. Sin reportar diferencia en la SVG o SLE.®

Asi mismo, la adicion de un taxano, paclitaxel o docetaxel al esquema con cisplatino y FU ha

incrementado la efectividad de la QT de induccion.***

con tasa de respuesta completa de 33% vs el
14% , asi como un incremento en la SVG y una tasa de preservacion orgénica del 63% vs 52%; ** en
otro estudio la tasa de preservacion organica agregando docetaxel al esquema de induccién fue del
70% vs el 57% de aquellos que no se les adiciono, asi como una SVG mejor para el mismo grupo en
forma comparativa del 80% vs 59%. Concluyéndose que la adicion de un taxano al esquema de
platino-FU en pacientes con QT de inducciéon mejora la respuesta, sobrevida libre de progresion y

. , . 4-
SVG en pacientes con cancer de laringe localmente avanzado.>*°

En el 2007, miembros del TAX 324 Study Group publican un estudio fase III comparando QT
de induccién seguido de QT/RT con platino-FU plus docetaxel (TPF) vs platino FU(PF),
documentando una SVG mayor en grupo TFP que la del PF, con una mediana de SV de 71 meses vs
31 meses respectivamente, con mejor control locorregional sin diferencia en la incidencia de

metastasis a distancia, aunque no hubo diferencia en la tasa de preservacion orgénica comparando con

PF.*’

En la actualizacion mas reciente del estudio MACH-NC publicada en 2009, se agregaron 24
nuevos estudios para un total de 87 estudios y 16, 485 pacientes. Reportando en sus conclusiones que
a pesar de agregar nuevos estudios, la ventaja de sobrevida global de 4% no se modifica y estos
resultados se asocian a los grupos con QT/RT concomitante, asi mismo observaron que la QT/RT
concomitante otorga en mejor control locorregional no siendo comparativo con aquellos con QT de
induccion, a diferencia de que la QT de induccion tuvo mejor efecto en disminuir las metéstasis a

distancia, sugiriendo que estas dos modalidades de terapia son tratamientos complementarios y aun



queda por definir con seguridad si la QT de induccion afecta el apego a la QT/RT en los tratamientos

secuenciales.™®

Resultados funcionales posterior a la quimiorradiacion y preservacion laringea.

Aunque atn no se cuenta con suficiente informacion sobre los efectos toxicos a largo plazo de
estas terapias, algunos estudios las han mencionado, como la revision que realizo Rieger en donde
encontrd que las técnicas para preservacion organica tienen potenciales resultados en desordenes de la
deglucion, asi como motilidad alterada en las estructuras de la orofaringe y laringeas, resultando los

) o 39
pacientes con aspiraciéon temporal o prolongada.

Fung reporta que las alteraciones funcionales se observan después de QT/RT, asociados a una

mejor calidad de vida al conservar la fonacién en pacientes con laringe intacta en un 80%, a la
) ., ) . . . . o0, 40 . .

alimentacion oral sin requerir suplementos alimenticios en el 88%, " reportandose en otro estudio que

las estructuras afectadas asociadas a disfagia y aspiracién fueron el musculo constrictor de la faringe y

la laringe glotica y supraglética.*!

En el estudio realizado para analizar al grupo de pacientes del protocolo de VALSG, se
obtuvieron mejores resultados respecto a dolor, bienestar emocional y depresion en los pacientes del
grupo de QT comparados con los operados, sin embargo no hubo correlacion entre calidad de vida y
preservacion de la voz, agregando que la QT/RT vy la cirugia afectan la calidad de vida de diferentes

. . 42
maneras, por lo que al analizarlos por separado, los resultados son similares.

Stanton ha evaluado los factores predictivos de pobre resultado funcional posterior a QT/RT en
pacientes con cancer de laringe avanzado y reporta que los pacientes que tienen fijacion cordal son los

que tienen mayor riesgo de presentar disfagia y aspiracion posterior al tratamiento.*



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el tratamiento de los pacientes con cancer de laringe en etapa clinica avanzada, la
asociacion de cirugia y radiacion adyuvante es el método historicamente utilizado, en estos pacientes,
la cirugia implica practicamente siempre la pérdida de la funcion laringea. Con objeto de aumentar la
tasa de preservacion organica se han disefiado tratamientos asociando quimioterapia a radioterapia en
pacientes, que de otra manera hubiesen sido sometidos a laringectomia total, sin embargo no todos los
pacientes pueden ser considerados candidatos a éste tratamiento y el fracaso del mismo implica
efectuar rescate quirirgico con mayor indice de complicaciones y en ocasiones a pesar del control
oncologico la funcionalidad es mala causando deterioro importante de la calidad de vida. De manera

paralela la buena respuesta a quimioterapia de induccién ha demostrado ser un predictor de buenos resultados y

un criterio de seleccion para decidir continuar con quimio-radioterapia concomitante definitiva.

Por lo que nos planteamos la oportunidad de seleccionar pacientes candidatos a tratamiento
organo conservador y conocer los resultados para posteriormente establecer criterios de este hospital

comparables con otros centros hospitalarios, Preguntdndonos:

(Cual es la prevalencia de conservacion laringea en pacientes con cancer de laringe avanzado
(etapa clinica III y IV) que completaron quimio-radioterapia después de respuesta satisfactoria a la

quimio-induccion?



3) JUSTIFICACION

Todos los pacientes con cancer de laringe avanzado (etapa clinica III y IV) deben de ser
valorados por un equipo multidisciplinario, dado que para este tipo de pacientes existen diferentes
opciones de tratamiento, como son: quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) solas, asi como quimio-
radioterapia (QT/RT) concomitante y laringectomia total. Con el objeto de definir la mejor opcion de
tratamiento siendo uno de los mayores focos de atencidon para esta decision la preservacion de la
laringe, en determinados pacientes en esta etapa de la enfermedad cuidadosamente seleccionados,
existe la posibilidad de preservar el organo afectado manejandose con QT/RT concomitante
conservando su funcién, con la capacidad de fonacion y proteccion de la via aérea; esta pretension se
discierne segln la respuesta de la quimio-induccidn obligatoria para estas etapas del cancer, por lo que
una vez clasificada la enfermedad en etapa III o IV, en ausencia de metastasis, o enfermedad

localmente muy avanzada, se toma la decision contra la obligatoriedad de laringectomia total.

Por lo que consideramos pertinente y necesario conocer la prevalencia de laringes conservadas
de pacientes tratados con quimioterapia de induccion y posteriormente segun la respuesta a la misma

completaron tratamiento con quimio-radioterapia concomitante con objeto de preservar la laringe.

Finalmente, en este tipo de pacientes se ha demostrado una mejor tasa de conservacion
laringea y control loco-regional de la enfermedad cuando son tratados con QT/RT concomitante con
altas tasas de preservacion organica, y pretendemos identificar la prevalencia de preservacion laringea
y los factores que impactan en la conservacion funcional de la laringe en nuestro medio con este

esquema de tratamiento y establecer criterios de operabilidad o de tratamiento conservador adecuados.



4) HIPOTESIS

El tratamiento con quimioterapia basada en platinos, mas radioterapia concomitante en
pacientes con diagnostico de carcinoma epidermoide de laringe etapa clinica III o IV, tiene una eficacia
satisfactoria que permite la preservacion de la laringe en el 86% de los casos de cancer de laringe

clasificados en etapa clinica Iy IV.



5) OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la prevalencia de conservacion de laringe en pacientes con carcinoma epidermoide

de laringe etapa clinica III y IV tratados con quimio-radioterapia concomitante.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar los resultados de la funcion laringea a través de la movilidad de las cuerdas vocales y

aritenoides en aquellos pacientes que logran preservar la laringe en cancer de laringe etapa clinica Il y

IV.

Describir las caracteristicas clinicas basales de la laringe de los pacientes con céancer
epidermoide de laringe, que recibieron quimio-radioterapia con el objeto de preservar la laringe y su

funcion.

Identificar los factores asociados a la respuesta al tratamiento para lograr la preservacion

organica en pacientes con cancer de laringe avanzado.
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6) MATERIAL Y METODOS

6.1) TIPO DE ESTUDIO.

Estudio observacional y analitico, de una cohorte retrospectiva.

6.2) UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes con carcinoma epidermoide invasor de laringe EC III y IV, candidatos a
laringectomia total por la extension del tumor, sitios infiltrados o volumen tumoral laringeo con
adecuada movilidad cordal y/o aritenoides; que fueron tratados con quimiorradioterapia con
objeto de preservacion organica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXIde 01-01-2005 a 30-11-2011.
6.3) TIPO DE MUESTREO

Muestreo consecutivo. Se incluye a todos los pacientes con cancer de Laringe Etapa clinica III
y IV tratados con quimio-radioterapia  con intento de oOrgano preservacion evaluados y

tratados desde el 01 de Enero de 2005 al 30 de Noviembre de 2011..

6.4) PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA

De acuerdo a la base de datos del servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello, se incluye a todos los

pacientes con cancer de laringe EC Il o IV sometidos a QT/RT del periodo de 2005-2011.

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes y se obtendra informacidn para completar

la hoja de recoleccion de datos.
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6.5) DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Mediante el empleo de programa Epilnfo Version 6 se realiza calculo del tamafio de la
poblacién de acuerdo a una poblacion conocida de 29 individuos. Al calcular con un intervalo
de confianza de 95% se obtiene que el minimo de muestra que serd de 24 pacientes, con

proporcion esperada de pérdidas del 15%.

6.6) CRITERIOS DE SELECCION
1.- Criterios de Inclusion
Pacientes derechohabientes del IMSS
Con diagnostico histologico confirmado de carcinoma epidermoide de laringe
Pacientes con cancer de laringe Etapa clinica Il o IV

Tratados con quimio-radioterapia concomitante en cualquier modalidad con intento de

organo preservacion.

Pacientes con seguimiento en el servicio Tumores de Cabeza y Cuello del CMN Siglo

XXI.
2.- Criterios de Exclusion
Pacientes con expediente incompleto
Con presencia enfermedad localmente muy avanzada y metastasis a distancia.
Con contraindicacion para recibir quimioterapia o radioterapia.

Pacientes con desapego al manejo.
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6.7) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variables independientes:
Edad del paciente
Género del paciente
Sitio del tumor primario
Etapa clinica
Grado de diferenciacion del tumor

Movilidad cordal y aritenoides

Esquema de quimioterapia de induccion.

Esquema de quimiorradioterapia
Toxicidad de tratamiento
Periodo libre de enfermedad

Mortalidad

Variables dependientes:

Porcentaje de respuesta clinica objetiva

Periodo libre de laringectomia
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE ESCALAS DE
MEDICION MEDICION

EDAD Tiempo de vida en | Cuantitativa discreta | Numero de afios
anos, registrado en el
expediente.

GENERO sexo del paciente Cuantitativa nominal | Masculino — Femenino

ESTADO FUNCIONAL | Escala de estado Cualitativa ordinal ECOGO0,1,2,3y4
funcional basado en el
Eastern ~ Cooperative
Oncology Group
LOCALIZACION DEL | Determinacion por Categorica nominal Sitio del tumor primario

TUMOR imagen de la
localizacion del tumor
respecto a la anatomia
del laringea

ETAPA CLINICA Clasificacion otorgada Cualitativa ordinal T-T3y T4a
en evaluacion inicial | III N —NO, N1 o N2
basada en clasificacion | IV M- MO
AJCC. 7% edicion
GRADO HISTOLOGICO | Determinacioén Categorica ordinal Grado de diferenciacion

histologica del tejido

del tumor

Bien diferenciado
Moderadamente
Diferenciado
Pobremente

diferenciado

empleado en la
clasificacion de

carcinoma epidermoide.
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MOVILIDAD CORDAL | Estado funcional de la Categorica nominal Presente
cuerda vocal respecto a Presente, Ausente
posibilidad de Limitrofe Limitrofe
abduccion y aduccion, Ausente
evidenciada mediante
laringoscopia directa.
MOVILIDAD Capacidad para | Categorica nominal. | Presente, ausente.

ARITENOIDEA movilizar las cuerdas Presente
vocales en abduccion y ausente
aduccidén, evidenciada
mediante laringoscopia
directa.

ESQUEMA DE Esquema de Categorica nominal Tipo de Qt empleada:

QUIMIOTERAPIA quimioterapia Cisplatino,
DE empleado como | SFU,
INDUCCION induccion Taxanos.
ESQUEMA DE Esquema de Categodrica nominal Tipo de Qt empleada:
CONCOMITANCIA quimioterapia Cisplatino, SFU,

empleado en conjunto Taxanos.
con radioterapia.

TOXICIDAD DE Tipo de toxicidad | Cuantitativa nominal | Hematologica,

TRATAMIENTO presentada al neurologica, renal,
administrar quimio- hepatica, pulmonar,
radiacion concomitante. gastrointestinal
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PERIODO LIBRE DE

Numero de  meses

Cuantitativa continua

Numero de meses

ENFERMEDAD desde el término del
tratamiento hasta la
ultima cita de
seguimiento sin
evidencia clinica o por
imagen de enfermedad
MORTALIDAD Muertes atribuidas a | Cuantitativa continua | Numero de defunciones
ASOCIADA A quimiorradioterapia entre el total de
TRATAMIENTO pacientes.
PORCENTAIJE DE Porcentaje de reduccion | Cuantitativa porcentual | %
RESPUESTA CLINICA | tumoral al finalizar el Completa Completa
OBJETIVA tratamiento respecto a Parcial: Parcial
la etapa inicial. Medido Progresion Progresion
por clinica, tomografia
y laringoscopia directa.
PERIODO LIBRE DE Numero de meses | Cuantitativa continua | Numero en meses
LARINGECTOMIA desde el inicio del
tratamiento hasta la
realizacion de

laringectomia total por
mala respuesta,
progresion o  recaida

de la enfermedad.
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6.8) ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizardn con el programa SSPS 16 para andlisis estadistico. Para el andlisis
descriptivo estadistico de resultados se utilizan: Promedio, desviacién estdndar, mediana. Para
variables cuantitativas y cualitativas se utilizaran porcentajes. En el caso de comparacion de
grupos se usara pruebas de t de Student o Chi cuadrada de acuerdo del tipo variable con
intervalos de confianza del 95%, Asi como se realizard un andlisis multivariado para identificar
los factores que influyen en la respuesta a la quimio-radioterapia concomitante. También se

realizaran curvas de sobrevida de Kaplan Meyer.
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7) ASPECTOS ETICOS

Considerando el disefio de estudio, la disponibilidad de la informacion asi como los recursos

necesarios para la investigacion, se considera altamente factible para su realizacion.

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, y con el titulo segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos”, capitulo I “Disposiciones Comunes”, Articulo 17, Seccion I de dicha ley,
la investigacion actual se considera como “Investigacion sin riesgo” para el paciente puesto que
los datos se obtendran de expedientes clinicos, por lo cual no se anexa hoja de consentimiento

informado.

Dicho reglamento estd basado en las recomendaciones para orientar a los médicos en la
investigacion biomédica con seres humanos adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial en
Helsinki, Finlandia, mes de junio de 1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial
en Tokio, Japon, durante el mes de octubre de 1975; por la 35a Asamblea Médica Mundial en
Venecia, Italia, en octubre de 1983; y por la 41a Asamblea Médica Mundial de Hong Kong, en
septiembre de 1989.
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8) RECURSOS

8.1) Materiales: expediente fisico y electronico, computadoras y programas de redaccion

y analisis, hojas de registro de datos, material de papeleria en general.

8.2) Humanos: Autor residente de cirugia oncologica, asesor de tesis del servicio de

cabeza y cuello, asesores del departamento de ensefianza y asesor metodoldgico.

9) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se realizaran dentro del periodo académico afio 2011 - 2012

SEPT OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE ENERO -
FEBRERO - MARZO

Seleccion deRedaccion
protocolo de tesis (de protocolo

de tesis

Correccion V]
registro en|
sistema de

investigacion

Recoleccion

de datos

'Analisis de
datos

Redaccién e
impresion de
tesis
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10) RESULTADOS:

Durante un periodo de 6 afios (2005-2011) se analizaron 29 pacientes con cancer epidermoide
de laringe en etapas clinicas III y IV tratados con quimioterapia, radiacion o ambas en el Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, (Figura 1) encontrando lo siguiente:

PACIENTES EN QT INDUCCION:
De los 29 pacientes, 26 recibieron QT de induccidn y posteriormente se evaluaron para decidir
el plan de manejo a seguir. De éstos 88.5% (23) fueron del sexo masculino y 11.5% (3) fueron del

sexo femenino, con edad media de 61.7 afios (minima 34 y maxima de 78). Encontrandose con
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ECOG de 0 el 73% (19), siendo el principal subsitio de afectacion a nivel glotico en el 53.8% (14), el
grado histologico predominante fue el moderadamente diferenciado en el 61.5% (16) y con EC III el
80.7 % (21), todos los pacientes posterior a quimioterapia de induccidon se evaluaron clinica y
radiologicamente para valorar el grado de respuesta resultando con respuesta completa el 34.6% (9)

Tablal

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y basales de la poblacion de estudio y respuesta a Quimioterapia
de induccién segin sus caracteristicas N= 26

Caracteristicas N =26 RESPUESTA A QT DE INDUCCION
(%) N=26 (%)
RC RP (>40%) | NR (<40) | PROG
n=9 n=10 n=3 n=4
Sexo
Masculino | 23 (88.5) | 8 (30.7) | 9 (34.6) 3(11.5) |3(1L5)
Femenino | 3 (11.5) | 1(3.9) |1(3.9) Sin px 1(3.9)
Edad en afios
>60 afios | 17 (65,4) | 6 (23.1) | 6 (23.1) 2(7.7) 4 (15.4)
<60anos |9 (34.6) | 3(11.5)|4(15.4) 1(3.9) Sin px
media 61.7
ECOG
0] 19(73) | 8(30.7) | 7(26.9) 1(3.9) 3(11.5)
1] 5(19.3) | 1(3.9) |2(7.7) 2(7.7) Sin px
2| 2(7.7) | Sinpx |1(3.9) Sin px 1(3.9
Sitio del tumor
Glotis | 14 (53.8) | 3 (11.5) | 7(26.9) 1(3.9) 3(11.5)
Supraglotis | 7(26.9) | 3(11.5)| 2 (7.7) 1(3.9) 1(3.9)
Glotosupraglotico | 4 (15.4) | 3(11.5) | 1 (3.9) Sin px Sin px
Glotosubglotico | 1(3.9) | Sinpx | Sin px 1(3.9) Sin px
Grado Histologico
Bien diferenciado | 7(26.9) | 1(3.9) | 3(11.5) Sin px 3(11.5)
Moderadamente | 16 (61.6) | 5(19.3) | 7 (26.9) 3(11.5) |1(3.9)
diferenciado
Pobremente | 3 (11.5) | 3 (11.5) | Sin px Sin px Sin px
diferenciado
EC
11T | 20 (76.9) | 7 (26.9) | 8 (30.7) 1(3.9) 4(15.4)
IV | 6(23.1) |2(7.7) |2(7.7) 2(7.7) Sin px

Abreviaturas: EC= etapa clinica, RC=respuesta completa, RP= respuesta parcial, NR= sin respuesta,
PROG= progresion, Sin px= sin paciente registrado en este rango.
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El total de los pacientes 57.7 % (15) recibieron 2 ciclos, el resto 3 y mas de 3 ciclos, siendo el

principal farmaco utilizado el 5-fluorouracilo y cisplatino en el 80.7% (21), con respuesta completa con

dicho esquema en el 26.9% (7), como se muestra en la tabla 2 y 3

TABLA 2 NUMERO DE CICLOS ADMINISTRADOS Y RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA DE

INDUCCION N=26

RESPUESTA/CICLOS

TOTAL

RESPUESTA
COMPLETA
RESPUESTA
PARCIAL

SIN RESPUESTA

PROGRESION
TOTAL

9 (34.6)
10 (38.5)
3(11.5)

4(15.4)
26 (100)

TABLA 3. ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION Y RESPUESTA N=26

RESPUESTA/QT

CDDP%)

TOTAL

RESPUESTA
COMPLETA
RESPUESTA
PARCIAL

SIN RESPUESTA

PROGRESION
TOTAL

9(34.6)
10 (38.5)
3(11.5)

4 (15.4)
26 (100)

Abreviaturas: QT= esquema de quimioterapia de induccion, FUP=5-Fluoroacilo, Cisplatino CDDP=

Cisplatino CBP=Carboplatino, TPF= Docetaxel, cisplatino, 5-Fluoroacilo
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PACIENTES QUE POSTERIOR A QT DE INDUCCION FUERON SOMETIDOS A OTRA MODALIDAD DE

TRATAMIENTO DIFERENTE A QT/RT CONCOMITANTE:

Posterior a evaluacion post QT de induccion, de los 26 pacientes, solo el 57.7% (15) de los
pacientes fueron a QT-RT definitiva, mientras que 15,4% (4) recibieron RT sola a pesar de que 2 de
ellos habian tenido respuesta favorable con QT de induccion, 15.4% (4) se sometieron a laringectomia
total y 11.5 % (3) a QT paliativa. Resultando un total de 11 (42.3%) de pacientes que no recibieron
QT/RT para preservacion organica, con las caracteristicas clinicas, tipo de QT, niamero de ciclos y
porcentaje de respuesta como se observa en las tablas 1, 2 y 3.

Uno de estos pacientes tuvo respuesta completa y fue enviado a QT-RT definitiva, sin embargo
no acudi6 a la evaluacion por Oncologia Médica y unicamente recibid6 RT. Este paciente presentd
recaida local a los 3 meses y fue sometido a cirugia de rescate con QX conservadora y actualmente se
encuentra libre de enfermedad.

Un segundo paciente con tumor supraglotico T4AN2aMO presentd respuesta parcial a la QT de
induccion y recibié solamente RT por pobre tolerancia a QT inicial. Dada las caracteristicas clinicas
del tumor el cual se consideré como irresecable no pudo ser rescatado con cirugia y fallecio a los 5

meses de concluir RT.

2 de los 4 pacientes sometidos a laringectomia total se encuentran actualmente vivos sin
actividad tumoral, el tercero por recaida locorregional y sistémica se encuentra en QT paliativa y el
ultimo paciente que fue sometido a laringectomia total tuvo recaida al cuello contralateral que amerito

QT y RT paliativa y fallecio a los 3 meses de declararse paciente terminal.
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PACIENTES SOMETIDOS A QT-RT

Del total de los sujetos de estudio solo 15 pacientes fueron sometidos a tratamiento con quimio-
radioterapia posterior a la evaluacion de QT induccién, 13 del sexo masculino y 2 femenino. La edad
media fue de 57.2 afios con minima 34 y maxima de 75. Logrando conservar la laringe con adecuada

funcionalidad en el 80% de los casos, con las caracteristicas mencionadas en la tabla 4.

Tabla 4 Caracteristicas de la poblacion de estudio y respuesta a
Quimio-radioterapia definitiva N= 15

Caracteristicas CONSERVACION RESPUESTA A QT/RT FUNCION LARINGEA DE
LARINGEA CONCOMITANTE PACIENTES CON
N=15 (%) N=15 (%) CONSERVACION ORGANICA
SI NO RC RP NR MOVILIDAD | MOVILIDAD
N=12 N=3 N=12 N=2 N=1 CORDAL ARITENOIDEA
Sexo
Masculino | 10 (66.6) | 3 (20) 10 2 1(6.7) 10 (66.6) 10 (66.6)
(66.6) (13.3)
Femenino | 2 (13.3) | - 2(13.3) | - - 2 (131.3) 2 (13.3)
Edad en afios
>60 afios | 5(33.3) 3(20) 6 (40) 2 1(6.7) 5(33.3) 5(33.3)
(13.3)
< 60 afios | 7 (46.6) - 6(40) - 7 (46.6) 7 46.6)
Media 57.2 anos
ECOG
0| 10(66.6) | 2 (13.3) 10 1(6.7) | 1(6.7) 10 (66.6) 10 (66.6)
(66.6)
1]2(13.3) 1(6.7) 2 (13.3) | 1(6.7) | - 2(13.3) 2(13.3)
Sitio del tumor
Glotis | 7 (46.6) 1(6.7) 7(46.6) | 1(6.7) | - 7 (46.6) 7 (46.6)
Supraglotis | 2(13.3) 1(6.7) 2(13.3) | - 1(6.7) 2 (13.3) 2 (13.3)
Glotosupraglotico | 3 1(6.7) 3 1(6.7) | - 3 (20) 3 (20)
Grado Histologico
Bien diferenciado | 1 (6.7) 2(13.3) 1(6.7) 1(6.7) | 1(6.7) 1(6.7) 1(6.7)
Moderadamente | 9 (60) 1(6.7) 9 (60) 1(6.7) | - 9 (60) 9 (60)
diferenciado
Pobremente | 2 (13.3) - 2(13.3) | - - 2 (13.3) 2 (13.3)
diferenciado
EC
III | 10 (66.6) | 3 (20) 10 2 1(6.7) 10(66.6) 10(66.6)
(66.6) (13.3)
IV | 2(13.3) - 2(13.3) | - - 2 (13.3) 2 (13.3)

Abreviaturas: EC= etapa clinica, RC=respuesta completa, RP= respuesta parcial, NR= sin respuesta..
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Durante la quimio-radioterapia 73.3 % (11) recibieron mas de 65Gys, 20% (3) >45 Gys y 6.7%(1)

<45QGy, el 100% en concomitancia con cisplatino.

13 pacientes con 2 ciclos y 2 pacientes con 3.

2 pacientes requirieron ajuste de la dosis de QT por toxicidad y posteriormente requirieron suspender el

tratamiento dicha razon, por lo que el 13.3% (2) de los pacientes no completaron el esquema por tal

motivo.

Toxicidad:

La toxicidad que con mayor frecuencia se observo atribuible a RT fue: Mucositis, radiodermitis

y disfagia en el 60% para cada una en diferentes grados de severidad y secundaria a QT: Toxicidad

gastrointestinal en el 33.3% (5), como se muestra en la tabla 5

Tabla 5 TOXICIDAD A TRATAMIENTO CON QUIMIO-RADIOTERAPIA

TOXICIDAD/IGRADO  [T(N/%) |1l (N/%) |1l (N/%) | IV (N/%)
MUCOSITIS 5(333) |2(13.3) 2(13.3) -
RADIODERMITIS 9 (60) - - -
XEROSTOMIA _ 2(13.3) - -
DISFAGIA 8(53.3) |1(6.6) - -
ODINOFAGIA 2(13.3) |- - -
TOXICIDAD RENAL 2(133) |- - -
TOXICIDAD 5(333) |- - -
GASTROINTESTINAL

NEUTROPENIA 16.6) |- 1 (6.6) 1 (6.6)
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Respuesta al tratamiento.

De los 15 pacientes seleccionados con QT de induccion y sometidos a QT/RT concomitante, el
86.6 % (13) tuvieron respuesta completa al tratamiento, de los que presentaron respuesta parcial el
13.3 % (2) requirieron laringectomia de rescate con adecuado control de la enfermedad, uno de ellos
con tumor EC III (T3NO) gloto-supragldtico, moderadamente diferenciado que recibio 3 ciclos de QT
de induccién tuvo recaida locorregional a los 7 meses de vigilancia rescatado con cirugia radical con
pieza positiva. El paciente present6 recaida regional ganglionar no tratable con cirugia que amerité QT
paliativa y culmin6 con el fallecimiento del paciente. El segundo paciente tuvo respuesta parcial a la
QT de induccion, fue a QT/RT y persistid con respuesta parcial por lo que tuvo que ser sometido a
laringectomia.

Otro paciente que representd el 6.6% (1) no pudo ser sometido a manejo quirurgico por
comorbilidad asociada (arritmia no contralada) por lo actualmente se encuentra en manejo con QT
paliativa

El otro paciente con tumor en EC IV (T3N2a) con localizacion gloto-supraglotico,
moderadamente diferenciado, que recibi6 2 ciclos de TPF de induccion presentd recaida ganglionar a
los 3 meses de seguimiento rescatado con cirugia de cuello con pieza positiva, este paciente

actualmente se encuentra vivo sin actividad tumoral y conserva con adecuada funcion la laringe.

Seguimiento y estado funcional de la laringe

Después de una mediana de seguimiento de 28.7 meses, con minimo de 3 y mdximo de 57
meses, se observa que el 80% (12) de los pacientes que fueron seleccionados para QT/RT pudieron
preservar la laringe funcional y el 100% de ellos se documenta funcionalidad normal en ambas cuerdas
y aritenoides, ninguno de ellos requiriendo en algin momento del manejo de traqueostomia y/o
gastrostomia y el resto tuvieron ya sea respuesta parcial o recaida temprana que ameritaron manejo

quirurgico de rescate, no lograndose el objetivo de drgano preservacion.
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3 de los 29 pacientes presentaron enfermedad avanzada no susceptible de tratamiento quirurgico por lo
que fueron sometidos a QT-RT de inicio, 2 fallecieron en un lapso de 4 meses y uno se encuentra vivo

con una sobrevida de 28 meses pero con actividad tumoral.

Andlisis estadistico inter-variables:

Mediante andlisis multivariado al comparar las variables de los dos grupos de pacientes para
conocer si existen diferencias entre las mismas para identificar factores predictores de respuesta
favorable a la QT de induccion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar sexo, etapa clinica, grado de diferenciacion, subsitio de localizacion del tumor, numero de

ciclos de QT recibidos, esquema de QT recibidos, ni toxicidad a QT o RT.

Al evaluar la variable edad y compararla entre ambos grupos mediante la prueba de T de
Student, se encontrd que los pacientes que respondieron y si fueron a QT/RT presentaron edad
predominantemente menor a 60 anos (media de 58.3) y los no respondedores contaban con edad
mayormente superior a los 60 afios (media 67). Se encontr6 una diferencia en el rango de edad de 10

afios. Esta diferencia fue estadisticamente significativa con valor de p=0.04
Al evaluar mediante anélisis multivariado a los pacientes respondedores a QT/RT, el iinico

valor predictor de 6rgano preservacion fue la respuesta a la QT de induccidn con un valor de p=0.001

(OR=20.9).
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11) DISCUSION

En este estudio, analizamos los resultados de la quimio-radioterapia concomitante en pacientes
que por la etapa clinica en la que se presentaron inicialmente eran candidatos a laringectomia total,
encontramos que con este método de tratamiento con similar radicalidad pero menos mutilante se logro

hasta en el 80% la preservacion organica, comparativamente con lo reportado en la literatura *%

utilizando como mecanismo de seleccién la adecuada respuesta a la quimioterapia de induccion.™
Consiguiendo una adecuada funcionalidad, conservando la capacidad de fonacion y deglucion en el

100% de los pacientes respondedores a QT/RT.

Durante las dos ultimas décadas, la preservacion de la laringe ha sido uno de los logros mas
importantes en la oncologia de cabeza y cuello. Los primeros estudios, que evalian la quimioterapia
de induccién seguida de radioterapia en comparaciéon con el manejo quirdrgico convencional de
laringectomia total para esta enfermedad, demostraron que la laringectomia total se podria evitar en

1,44 ISP 1
3144 BEn un meta-analisis,'el

estos pacientes sin poner en riesgo las posibilidades de curacion.
tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitantes demostrd un mejor resultado de
supervivencia comparativamente con los regimenes de quimioterapia y radioterapia examinados. En
consecuencia, el uso de la administracion concomitante de quimioterapia y radioterapia se convirtié en
un estandar de manejo para el cancer de cabeza y cuello avanzado.” En el estudio fase IIT del
Intergrupo RTOG 91-11%° que examiné la preservacion laringea, también encontré un mejor control
locorregional con quimioterapia y radioterapia concomitante que con quimioterapia y radioterapia
secuencial, o con radioterapia sola. Sin embargo, el tratamiento concomitante se asocid con efectos
toxicos significativos estadisticamente mas graves. Ademds, ensayos aleatorizados *****  que
examinaron la preservacion laringea, encontraron que el beneficio de la quimioterapia concomitante
con la radioterapia se ha restringido a un mejor control loco-regional, lo que resulta en una mejor
preservacion de la laringe. En nuestros resultados encontramos que la toxicidad fue bien tolerada
durante el manejo con QT/RT concomitante, y el 13% (n=2) presentaron toxicidad que amerito ajuste
del tratamiento y no completaron el esquema; aunque en un paciente que no conservo su laringe,
requiri6 de ajustes durante el tratamiento manteniendo aparente buena respuesta, con recurrencia o

posiblemente persistencia de la enfermedad no identificada por edema o cambios post radioterapia que

dificultaron el diagndstico y manejo temprano, como lo sugieren algunos autores.
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Nosotros identificamos una mejor respuesta a la quimioterapia de induccidn en pacientes menores de
60 afios (p=0.04) y también encontramos que los factores asociados a no recibir quimio-radioterapia
concomitante y lograr la preservacion laringea, fueron aquellos que influyeron en la respuesta a la
quimioterapia de induccidn, ya sea por respuesta parcial por disminucidon tumoral de menos del 40%,
la mala respuesta posiblemente por la localizacion tumoral extraglética, y presencia de actividad
ganglionar N2, aunque dado el niimero de pacientes que estudiamos, el valor predictivo real de estas
variables no es determinante, para lo cual se necesita ampliar la muestra de estudio posiblemente

conjuntando la experiencia de méas unidades médicas y centros oncoldgicos de nuestro pais.

A pesar de poderse considerar como factor asociado a la respuesta la actividad ganglionar N2,

no lo han identificado como factor determinante en la sobrevida global, *°

considerandose la respuesta
clinica a la QT de induccién como no predictiva de evolucion del cuello, resultando el manejo

programado del cuello lo tnico que asegura su control aun con conservacion de la laringe.

Otros enfoques innovadores para la preservacion de la laringe incluyen los la adicion de
taxanos a los esquemas de quimioterapia de induccion, que ha renovado el interés en el enfoque

. 4 . -
secuencial. ** 337 Se ha determinado®’

que la QT de induccién comparando la combinacion de
cisplatino y 5-fluorouracilo, con la combinacion de cisplatino, 5-fluorouracilo y docetaxel, seguido de
radioterapia estandar sola o con quimioterapia concomitante con carboplatino y radioterapia, mostro
mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia global y el intervalo libre de progresion. "%
Otra modalidad es la integracion de la adicion de terapia blanco molecular en cancer de cabeza y
cuello locorregionalmente avanzado, *** En un ensayo aleatorizado de fase IIl ¥ que comparo
radioterapia sola o cetuximab, el control locorregional y la supervivencia global fueron
significativamente mejores para cetuximab, sin aumento de las reacciones agudas o de efectos toxicos
tardios. En el subgrupo de pacientes con canceres de la laringe la preservacion organica parecid ser
mayor en el grupo con cetuximab. Los resultados de nuestro estudio deben ser considerado en el
contexto de estos resultados, aunque como ya lo mencionamos previamente dado el bajo nimero de
pacientes del presente estudio, no podemos ser determinantes para realizar una comparacion de la
respuesta al utilizar platino vs taxanos, descrito con mejores resultados para este Ultimo, y si agregar

como comentario aparte, que los dos pacientes que se sometieron a este esquema de tratamiento aun

conservan la laringe, con adecuada funcion y buena calidad de vida, y al aumentar el nimero de
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muestra nos determinaria igualmente si existe la posibilidad de mejor respuesta e indice de

34-37

conservacion organica al utilizar estos farmacos como lo describen diversas series y asi mismo

valorar la posibilidad de utilizar terapia blanco molecular seglin la disponibilidad en nuestra unidad.

En nuestra serie, el 80% de los pacientes sometidos a QT de induccion y posteriormente a
QT/RT concomitante conservan la laringe, los cuales se encontraban vivos y sin actividad tumoral
hasta el momento de concluir el estudio con una media de seguimiento de 28.7 meses, el restante
20% la recurrencia condicion6 pérdida organica, y en aquellos pacientes que no recibieron QT/RT, el
periodo libre de enfermedad disminuyo. Como lo demuestran diversas series’*>>es mayor el periodo
libre de enfermedad en el grupo con buena respuesta a quimioterapia de induccidon y que
posteriormente recibieron QT/RT concomitante, comparativamente con aquellos que por mala
respuesta fueron sometidos a diferentes esquemas de manejo esto seguramente determinado por la

progresion de la enfermedad y la historia natural de la misma.

Nuestro estudio puede tener varias limitaciones, una de ellas es que se utilizo la definicion para
la preservacion de la laringe como la supervivencia con una laringe normal (es decir, una laringe sin
tumor) y una laringe funcional (es decir, sin traqueotomia, gastrostomia o sonda de alimentacion).
Mismas caracteristicas que el grupo de la EORTC*decidi6 utilizar, ya que consideré que refleja un
beneficio real para los pacientes. Otra limitacidon podria ser la ausencia de datos sobre los hébitos de
fumar. Sin embargo, al menos el 95% de los pacientes con cancer de laringe son fumadores, por lo que
la dosis real acumulada de tabaco fumado antes del diagndstico es dificil de evaluar. Ademas, ninguno

30-32

de los ensayos aleatorizados sobre preservacion laringea informé de los habitos tabaquicos de sus

pacientes.

Es evidente que el enfoque Optimo en cancer de laringe para la conservacion orgédnica ain no
ha sido identificado. A pesar de que existen diferentes opciones de tratamiento con similares resultados,

. . 36,37, 46,47
diversos estudios 77" ™

permiten explorar nuevas opciones de manejo que pueden llevar a tener un
mejor control tumoral, con menos toxicidad y mejor calidad de vida. Esquemas que debemos estar

dispuestos a plantear en un futuro para beneficio de nuestros pacientes.
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12) CONCLUSION

Encontramos que existe un mejor indice de preservacion de la laringe con tratamiento con
QT/RT concomitante cuando se utiliza QT de induccion, lograndose un mejor control locorregional,
conservando el organo, aunque con mayor toxicidad pero con mejoria en el periodo libre de

enfermedad.

Esta claro que la seleccion de los pacientes debe de ser estricta, debiéndose incluir para este tipo
de manejo solo pacientes con enfermedad resecable, resultando ser aquellos con tumor localmente
moderadamente avanzado, aunque en aquellos con EC IV los limites en ocasiones no son precisos y se
pueden agregar pacientes no resecables que seguramente no responderan y disminuirdn los indices de
respuesta al ser estudiados. Asi mismo, el seguimiento de los pacientes debe de realizarse en forma

multidisciplinaria.

Por lo que podemos concluir que al contar con un equipo multidisciplinario, realizar una
adecuada seleccion de pacientes e identificar a aquellos con buena respuesta a la QT de induccion para
posteriormente lograr que sean sometidos a QT/RT concomitante lograremos mantener un indice de
preservacion orgdnica con adecuada funcionalidad comparable a los demas centros internacionales, asi
como al identificar tempranamente la recurrencia por este mismo equipo, que a pesar de no lograr la
preservacion de la laringe en estos pacientes, si se logra mantener un periodo libre de enfermedad y

una buena calidad de vida.

Resultando la QT de induccion y posteriormente QT/RT concomitante una primera opcion de
manejo que debemos de plantear en nuestros pacientes susceptibles de ser tratados y aquellos con poca
o mala respuesta a la QT de induccidn ser sometidos a laringectomia total sin necesidad de enviarse a
completar dicho esquema que condicionaria retraso en el tratamiento por la ya sabida mala respuesta
inicial. Asi mismo, el uso de las terapias mas eficaces de QT de induccion seguida de métodos menos
toxicos de tratamiento locorregional son una opcidon que amerita ser evaluada y puesta en practica

para mantenerse al dia con el avance mundial en este tema.
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14) ANEXOS:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre del paciente:
Edad:
N clinico:

T clinico:

Subsitio del primario:

Sexo:

Numero de afiliacion:

ECOG:

Etapa clinica completa:

Movilidad cordal: Movilidad aritenoidea:

(Aspiracion pre tratamiento? Traqueostomia permanente: SI ----- NO -------
Gastrostomia permanente SI ---------- NO ---------

Fecha finalizacion tx Medico:

Fecha de rescate:

Fecha de ultima consulta:

Qt de induccion: 1Si 2No

Numero de ciclos de induccion -1, 2-2, 3-3, 4->3, 5-No Qt Neo

Esquema de Qt induccion indicada:

Evaluacion post Qt Neo 1Si 2No 3 No QT Neo

Resultado de evaluacion 1.RC 2RP 3 NoResp 4 Progresion 5 Np Qt Neo

% de respuesta objetiva:

Tratamiento post Qt-Neo
QTNeo

1 QT-RT 2 RT SOLA 3 CIRUGIA 4NO

5 No
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QT/RT

Qt-Rt concomitante de inicio ISi 2 No
Completo el esquema ISt 2 No
Respuesta al tratamiento IRC 2RP 3 PROGRESION

Esquema de Rt indicado

Dosis de Rt:

Tipo de Qt concomitante a Rt: Dosis de Qt por m2:
Toxicidad durante tx? Especifique y describa de acuerdo a gratificacion del NCI:

Si hubo recaida, ;PLE?:

EVALUACION

Findetx  / / Fechaultimaconsulta  /  /

Rescate quirurgico  1SI2NO Cirugia Conservadora ISI  2NO
Resultado de pieza  1Persistencia 2 Ausencia de tumor

Recaida ISI 2NO Sitio 1Local 2egional 3 L-R 4 Sistétmica 5Comb
Traqueostomia en conservacion ISI  2NO

Gastrostomia 1SI  2NO

Estado actual IVSAT * 2 VCAT ** 3 MCAT *** 4 MSAT****

*vivo sin actividad tumoral
** yivo con actividad tumoral
*** muerto con actividad tumoral

**%*% muerto sin actividad tumoral
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