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Resumen

Introduccién: El cancer de laringe es la neoplasia mas frecuente de las vias
aerodigestivas superiores, y de los que mas impacto psicosocial producen.
Material y métodos. Realizamos un estudio retrospectivo y analitico de 32
pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide avanzado de laringe
en nuestro centro durante 48 meses consecutivos (Junio 2012-Junio 2014).
Tras la revision de las historias clinicas de forma retrospectiva, describimos
el algoritmo diagnéstico-terapedtico que realizamos.
Resultados: En un 9,4% de los casos se detuvo el tratamiento con
preservacion del 6rgano (TOP) por mala tolerancia. Otro 9,4% muestran
respuesta completa con la quimioterapia. El 21,9 % de los pacientes
precisan rescate quirargico. Un 9,4 % de los pacientes fallecieron por
complicaciones derivadas del tratamiento. Discusion: El tratamiento del
tumor laringeo localmente avanzado es controvertido. Los pacientes que
reciben TOP suponen un reto tanto terapéutico como de seguimiento y
rehabilitacién posteriores. Este subgrupo de pacientes supone actualmente
el 65,3 % de los pacientes tratados en nuestro centro por carcinoma de
laringe. Conclusiones: EI TOP constituye una alternativa pero requiere
individualizar cada caso. Debemos insistir en la importancia de la
prevencion primaria y secundaria, ante el aumento de la incidencia de la
enfermedad.

Palabras clave

Neoplasias Laringeas; Quimioterapia de Induccion; Quimioterapia
Adyuvante; Protocolos de Quimioterapia Combinada Antineoplasica;
Preservacion de Organos

Summary

Introduction: Laryngeal cancer is the most common neoplasm of the upper
aerodigestive tract, and more psychosocial impact produced. Material and
methods. A retrospective and analytical study of 32 patients diagnosed with
advanced laryngeal squamous cell carcinoma at our institution for 48
consecutive months (June 2012-June 2014). After reviewing the clinical
records retrospectively, we -describe the diagnostic and therapeutic
algorithm we perform. Results: In 9.4% of cases treatment with organ
preservation (TOP) due to poor tolerance stopped. Another 9.4% show
complete response to chemotherapy. 21.9% of patients required surgical
salvage. 9.4% of patients died from complications of treatment. Discussion:
The treatment of locally advanced laryngeal tumor is controversial. Patients
receiving TOP pose a therapeutic challenge as both tracking and
Rehabilitation. This subgroup of patients currently accounts for 65.3% of
patients treated in our hospital for laryngeal carcinoma. Conclusions: The
TOP is an alternative but requires individualize each case. We stress the
importance of primary and secondary prevention, with the increased
incidence of the disease.

Keywords

Laryngeal Neoplasms; Induction Chemotherapy; Chemotherapy, Adjuvant;
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Organ Preservation

Introduccién

El cancer de laringe supone la neoplasia mas frecuente de las vias
aerodigestivas superiores (42%) y cerca del 1% de las neoplasias de 6rgano

solido [1]

Se han desarrollado diferentes tratamientos para conservar el 6rgano y las
funciones fonatoria y deglutoria, tales como cirugia transoral laser o robdtica,
fistuloplastias fonatorias, técnicas laringeas parciales o protocolos combinados
de quimioterapia y radioterapia. Ninguna de estas estrategias se ha mostrado
globalmente superior por lo que la tendencia actual es a individuaalizar el
tratamiento [2,3].
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La seleccion del mejor tratamiento para cada caso debe ser multidisciplinar
[4,5]. Ademas, han de tenerse en cuenta los deseos del propio paciente, la
comorbilidad acompafante y caracteristicas tumorales: diseminacion clinico-
radioldgica a espacios claves (paraglotico, subgldtico, preepiglético), movilidad
cordal y de la unidad crico-aritenoidea, extension subgldtica a la exploracion y
la necesidad de tragueotomia para la propia seguridad del paciente [6, 7].

El papel del laring6logo sigue siendo principal tanto para el diagndstico como
para la toma de decisiones terapeuticas, de seguimiento y rehabilitacion. En
pocos tumores diferencias de escasos milimetros o cambios endoscépicos o
radiolégicos sutiles impactan tanto en el tratamiento. Se han desarollado
nuevas técnicas de imagen como la RM de difusion y con personal de
Radiologia con una formacion e implicacién excepcionales. Sin embargo los
estudios de imagen tienen limitaciones importantes en la zona. Se estima que
la discrepancia radioldgica-patolégica puede llegar hasta un 20% de los casos
en cuanto a extension locorregional [8].

La fijacion de una cuerda vocal asocia un 40% de metastasis ganglionares en
el resultado patologico definitivo. En estos pacientes la supervivencia libre de
enfermedad es del 50% a los 5 afios frente a un 95% de los tumores gléticos
puros [7].

Los métodos de grabacion y archivo de las panendoscopias y tomas de
biopsias en la historia clinica electrénica y la mejora del rendimiento de los
diferentes métodos 6pticos, radioldgicos y nucleares que disponemos permite
una monitorizacion mejor de nuestros pacientes. Es importante también
realizar estudios analiticos y nutricionales pretratamiento adecuados, el
estudio de funcién pulmonar, una correcta estadificacion y deteccién de
tumores sincronicos.

Presentamos un estudio retrospectivo y analitico del subgrupo de nuestros
pacientes diagnosticados de tumoracion laringea que recibieron tratamiento
con preservacion del érgano (TOP).

Material y método

En los 48 meses del estudio (Junio 2012-Junio 2014) fueron comentados en
comité oncolégico un total de 228 pacientes. La neoplasia laringea supone un
49,24% de todos los tumores de vias aerodigestivas superiores (VADS),
excluyendo tiroides, metastasis cutaneas y en glandulas salivales. En la tabla
1 se recoge la casuistica de pacientes que conformaron el comité oncoldgico.
La neoplasia mas frecuente comente fue el cancer de laringe (52 casos, 22,8%
del total).

En este periodo fueron diagnosticados 52 tumores gléticos. 3 pacientes fueron
tratados en otro centro y otro no realiz6 el seguimiento en nuestro centro por lo
que se desecharon del estudio. Todos los pacientes se evaluaron en el
momento del diagnoéstico en un comité oncolégico multidisciplinar al que
asisten otorrinolaringélogos, oncologos médicos, radidlogos de cabeza y
cuello, y patélogos y se cuenta con opinion de referencia de Oncologia
Radioterapica. En todos los pacientes se llevo a cabo una exploracion
endoscopica laringea y una exploracién radiolégica mediante TC de cortes
finos y eventualmente RM normal o de difusion si se precisa.

La mayoria de tumores son T3, T4 con N positivo, pero también incluimos

33



Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2015 Feb. 6 (5): 31-44

Quimioterapia de induccién en cancer avanzado de laringe Santos-Gorjén P et al.

algun tumor no tan avanzado pero con mala exposicioén para cirugia transoral
(2 casos), no candidatos por otras patologias concomitantes a cirugia
funcional laringea (2 casos) o tumores multicéntricos (1 paciente).

Tabla 1. Distribucién de los tumores atendidos

Tipo de tumor N % IC 95%
Laringe 52 | 22,80 | 19,5-26,3
Hipofaringe 13 | 5,70% 2,6-9,0
Cav. oral 19 | 8,30% | 6,2-10,5
Orofaringe 43 118,90% | 15,2-22,6
Primario oculto 4 |17,50% | 14,7-20,4
Tiroides 31 |13,60% | 10,5-16,9
Cuténeo y glandulas salivales 49 |21,50% | 18,5-34,3
Benignos 17 | 7,40% 4,9-9,9

Si el tratamiento inicial decidido en el comité es la quimioterapia de induccién
se solicita colocacion de reservorio percutaneo al servicio de Radiologia y una
consulta para valoracion inicial clinica, analitica y nutricional al la consulta de
Oncologia Médica.

La quimioterapia de induccion consistié en la administracion de 3-5 ciclos de
cisplatino 100 mg/m? seguidos por una-infusién continua en 120 h de 5-
fluorouracilo 5.000 mg/m ?, administrados cada 3 semanas. En los pacientes
con antecedentes de cardiopatia, insuficiencia renal o neuropatia, el
tratamiento con cisplatino requiri6 un ajuste de dosis o se sustituyd por
carboplatino. Tras completar el ultimo ciclo de quimioterapia, el comité
oncoldgico llevo a cabo una evaluacién del grado de respuesta conseguido. El
TC se compara con el realizado para el diagnéstico o basal.

Se defini6 como respuesta completa (RC) la desaparicion de toda evidencia
endoscopica y radiologica de tumor; como respuesta parcial (RP), la reduccion
en mas del 80% % del volumen tumoral, y-como estabilizacion-progresion de
la enfermedad (EE, enfermedad estable), una reduccion menor del 50 % vy
cualquier progresion. En los pacientes con adenopatias metastasicas (N +), se
llevd a cabo una evaluacién independiente de la localizacion primaria del
tumor y de las areas ganglionares. Ninguno de los pacientes fue sometido a
RM de difusion en este punto.

En caso de conseguir una respuesta local completa o factores desfavorables
para la cirugia se consider6 al paciente candidato a un tratamiento
conservador con radioterapia radical. El tratamiento con radioterapia consistio
en la administracién de 70-74 Gy sobre la localizacién primaria del tumor en
régimen de fraccionamiento normal o hiperfraccionamiento.

Todos los pacientes fueron sometidos a un protocolo de control de imagen, de
inicio mediante TC en al menos 10 semanas tras el TPO. En 4 pacientes se
realizé un control ante dudas radiologicas de secuencia de difusion mediante
RM. Las secuencia de difusion empleadas son ADC y en B1000. El corte que
consideramos patologico es valores de ADC menores de 1. En dos de esos
pacientes ademas se confirmé la respuesta mediante TC-PET.

El régimen de seguimiento incluyd visitas mensuales durante el primer afio de
seguimiento, cada 3 meses durante el segundo afio, cada 6 meses entre el
tercero y el quinto afio, y anuales a partir de entonces. Se llevé a cabo, de
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forma sistematica, una radiografia de térax anual; las demés exploraciones se
solicitaron en funcién de la evolucion clinica de los pacientes.

Resultados

La tabla 2 muestra los datos descriptivos de los 32 pacientes sometidos a
TOP. La mayoria son varones y la edad media se sitla en 67 afios. Tras el
tratamiento de induccién quimioterapico la mayor parte, 59,4% pasaron a
realizar radioterapia de consolidacion, y otro 18,7% un protocolo de
quimiorradioterapia concomitantes. Un 21,8% precisaron cirugia de rescate;
principalmente por mala tolerancia a la quimioterapia.

Tabla 2. Pacientes con cancer laringeo tratados con terapia preservadora del 6rgano
N | % IC 95%

Total muestra 32

Sexo

Varones 29 | 90,6 | 81,4-98,8
Mujeres 3194 |27-16,1
Anatomia patolégica

C. epidermoide 311970

CE Bien diferenciado 6 | 18,7 | 16,3-21,1
CE mod. diferenciado 13 | 41,0 | 14,3-67,7
CE pobremente diferenciado 11 | 34,4 | 27,6-41,2
Adenocarcinoma 1 (31 (1458
Decision del comité tras QT

RT 19 | 59,4 | 52,6-66,2
QT+RT 6 | 18,7 | 9,8-28,5
Cirugia rescate 7 |21,8 | 13,4-30,2
Nutriciéon

PEG 9 (28,1 |24,6-31,6
SNG 7 |218|12,4-30,2

Muertes tras QT
Complicaciones durante el tratamiento | 3 | 94 | 2,7-15,4

Otras causas 6 | 18,7 |9,7-24,4
QT quimioterapia; RT Radioterapia; PEG sonda por puncién gastrica; SNG sonda nasogastrica

La quimioterapia de induccién mas frecuente fue un protocolo DCF (docetaxel,
cisplatino y 5-FU). Se evalu6 respuesta clinico radiologica tras finalizar la
induccion y se comenta de nuevo el caso en comité oncolégico para toma de
decision.

5 casos de cancer de laringe temprano que fue tratado con quimioterapia de
induccion; 15,62%; 1 caso T1by 4 casos T2.

En cuanto a las estrategias de nutricion, se realizd gastrostomia percutanea
endoscopica (PEG) al 39,8% y otro 12, 5 % la precisaron posteriormente. Casi
el 22% de los pacientes precisan colocacion de sonda nasogastrica en algun
momento del tratamiento, por imposiblidad de alimentacién oral con distintos
grados de mucositis.

En cuanto a la tolerancia a la quimioterapia de induccién, el 9,4% no toleraron
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la quimioterapia y recibieron cirugia.

La respuesta a la QT de induccion fue variable; Lo mas habitual fue la
respuesta parcial (65 %) y después la nula respuesta en mas del 21% de los
pacientes. Tan solo un 12,5% tuvieron respuesta completa,

Del 28 % de los pacientes que fallecen, tres casos, o el 9,4% serian
achacables complicaciones o toxicidad por la propia quimioterapia de
induccion.

En la tabla 3 (ver Anexo 1 al final del documento) se recogen las
caracteristicas de los pacientes con TOP, y el tratamiento y evolucién
posterior.

Discusion

El manejo del tumor laringeo localmente avanzado sigue siendo controvertido
[9, 10]. Los métodos de grabacion y archivo de las panendoscopias y tomas
de biopsias en la historia clinica electrénica y la mejora del rendimiento de los
diferentes métodos 6pticos, radioldgicos y nucleares que disponemos permite
una monitorizacion mejor de nuestros pacientes. Es importante también
realizar estudios analiticos y nutricionales pretratamiento adecuados, el
estudio de funcién pulmonar, una correcta estadificacion , y deteccion de
tumores sincronicos.

Algunos ensayos controlados [9-13] sugieren que la quimiorradioterapia
concomitante mejora la supervivencia libre de laringectomia en comparacion
con la quimoterapia neoadyuvante y radioterapia secuencial. Alan asi no
mejora la supervivencia global tampoco. Algunos autores [8, 13, 14] hablan de
preservacion laringea en dos terceras partes de los pacientes pero en nuestra
casuistica 21 pacientes de los 49 (42,9%) acaban requiriendo una
laringectomia total (en 5 casos se intenta previamente una cirugia parcial sin
éxito). Todo esto hace que haya autores que sugieren que el tratamiento
concomitante sea el estandar no quirargico conservador, pero no hemos
encontrado referencias que comparen la quimiorradioterapia concomitante
frente a la cirugia conservadora (junto a tratamiento adyuvante). Lo mas
frecuente es que se use un esquema de platino los dias 1, 21 y 43 de la RTP.
Los estudios publicados hasta ahora incluyen como quimioterapia de induccién
el tratamiento con cis-platino y 5-fluorouracilo, y han mostrado resultados de
supervivencia inferiores a la radioquimioterapia concurrente, pero la asociacion
con taxanos puede cambiar estos resultados [15].

Entre las ventajas encontradas para el uso de la organopreservacion con
quimioterapia de induccion se encuentran el alivio sintomético, la disminucion
del volumen tumoral, y el tratamiento de la enfermedad micrometastasica. Sin
embargo, la mas importante es la selecciéon pronostica segun la respuesta
[16].

La sociedad estigmatiza al paciente laringectomizado, y supone un duro golpe
psico-social para los pacientes el diagnéstico de la enfermedad. A pesar de
que la laringectomia total se asocia a una mayor supervivencia en T4a [17] el
tratamiento quirdrgico se asocia a un importante deterioro de la calidad de
vida, y el paciente prefiere intentar un tratamiento en el que se preserve de
inicio la funcién del 6rgano.
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Se hace imprescindible la individualizacion y la propuesta de técnicas
quirargicas preservadoras cuando sea posible o fistuloplastias fonatorias
aunque exijan una cirugia agresiva de inicio [18].

La cirugia robotica presenta una nueva modalidad en el tratamiento de casos
seleccionados, aportando una menor morbilidad pero sin demostrar en esta
localizacion una mejor supervivencia global [19]. Adn hoy dia tiene un uso muy
marginal en nuestra especialidad debido a la necesidad de tecnologia y
formacion que no todos tenemos a nuestro alcance. De todas manera plantea
un dilema ético ante algunos pacientes, puesto que supone una alternativa
valida y con ciertas localizaciones como la orofaringe parece ser superior y
aporta claras ventajas no precisar ni traqueotomia ni mandibulotomia por
ejemplo.

En cuanto a las lineas de tratamiento quimioterapico y su aplicacion, existen
diferencias a tener en cuenta también segun el medio en que nos encontremos
[20, 21]. En efecto en algunos centros el paciente debe desplazarse a lugares
remotos para recibir radioterapia o no se dispone de las nuevas técnicas
radioterapicas que facilitan tratamientos guiados por imagen y reirradiaciones,
ni facilitan los tratamientos concomitantes. Otro factor que debemos tener en
cuenta es que en tumores con invasion cartilaginosa significativa o muy
voluminosos no esta probada la utilidad de la guimiorradioterapia concomitante
[21, 22].

No siempre es posible conservar las funciones laringeas: un 10% de los
pacientes de nuestra casuistica se ha conseguido conservar el érgano pero no
la funcién deglutoria ni fonatoria. Esto solo se logra si comprobamos la funcién
de una unidad crico-aritenoidea y de la cuerda vocal homolateral y una
aceptable reserva funcional respiratoria. Si esto no sucede, el paciente debera
ser portador de una tragueostomia y una sonda de alimentacion enteral o
gastrostomia percutdnea a pesar de todos los esfuerzos previos. Algunos
casos incluso requieren realizar una derivacion laringea/ laringectomia total si
hay infeccion respiratoria grave de repeticion. Tampoco los pacientes con
cirugias parciales estan exentos de este riesgo. Cada vez somos mas
conscientes de que debemos cubrir un abordaje cuidadoso de disfagia en este
tipo de pacientes a los que antes no se prestaba atencion y que tienen un
riesgo elevadisimo de morbimortalidad.

La necesidad de un vaciamiento electivo cervical suele estar clara en casos de
N3, en casos de respuesta completa. Pero en tumores iniciales N2 existen
ciertas publicaciones favorables a una actitud expectante y a no realizar
cirugia hasta realizar control mediante PET 12 semanas postratamiento, o
también a realizar biopsias ganglionares dirigidas mediante PAAF o BAG [23].
Por eso insistimos una vez mas en la necesidad de individualizacion.
Contamos con un caso en el que existia captacion clara en el PET y imagen
de posible recidiva radiolégica en TC y el paciente fue sometido a
laringectomia total y en el analisis de la pieza quirdrgica no se evidencié
tumor. El caso en concreto referido es un paciente que tenia una laringe
completamente incompetente y que hubiera requerido cirugia para evitar
complicaciones pulmonares. Ademas tenemos 3 casos de pacientes con
condronecrosis laringea que presentan un manejo médico complicado y que
es probable que requieran cirugia ablativa posterior.

Se estima el riesgo de metastasis ocultas tras TOP en 40% en tumores
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supragléticos y 24% en los gléticos [24] Nosotros solemos realizar vaciamiento
profilactico en todos los tumores subgléticos, incluyendo adenopatias
peritraqueales y surco traqueo-esofdgico y en los supragléticos y en N3. A
partir de N2a tampoco vaciamos por sistema. En 5 casos se ha mantenido una
actitud expectante, con ausencia de enfermedad a los 11, 18 y 23 meses
clinica ni radiologica. Otro paciente ha sido diagnosticado de un segundo
tumor y se completd la cirugia radical y otro paciente mostré una recidiva a los
19 meses y también fue rescatado quirdrgicamente.

En varios casos tras persistencia tumoral pequefia se ha realizado tratamiento
con laringectomia supraglotica laser o abierta con un éxito en un 40% de estos
casos en cuanto a control de la enfermedad, aiun con tiempo limitado de
seguimiento.

En cuanto a la morbilidad quirdrgica tras TOP estamos acostumbrados al
manejo de pacientes con dehiscencias, fistulas y necrosis que a veces
requieren sucesivas cirugias reconstructivas con colgajos libres o pediculados
de tejidos no radiados para su tratamiento definitivo. El uso inicial de colgajos
de cualquier tipo en laringectomias de rescate, es de 11 de los 21 casos, y 4
casos MAas precisan cirugia reconstructiva posterior, con lo que el porcentaje
supone un 71,4%.

La localizacion subglética o tumores muy voluminosos también requieren unas
consideraciones. Para evitar el riesgo de recidiva periestomal si realizamos
tragueostomia previa. Podria plantearse una destumorizacién laser o una
laringectomia urgente [24]. Nuestra opinibn es que una vez mas debemos
tener en cuenta factores del medio en que nos encontramos. Si realizamos
guardias localizadas por ejemplo supone a veces un riesgo innecesario que
puede hacer poner en serio peligro la seguridad del paciente. Una
consideracion que no siempre se tiene en cuenta es que en estos casos los
pacientes deben recibir radioterapia que incluya el mediastino superior y una
sobredosis al estoma [25, 26].

El uso durante los ultimos dos afios ademas de los PET y TC seriados de las
RM de difusion nos han ayudado la toma de decisiones pero aun nos
enfrentamos a casos complejos como sendos tumores inoperables de inicio
por infiltrar fascia prevertebral o con pastilla tumoral en region carotidea en los
que la supervivencia aun con sospecha clinica y radiolégica de la enfermedad
a varios afios vista es espectacular. No hay protocolizacion clara de estudios
de imagen ni cronologia de los mismos y es muy variable segun disponibilidad
de las técnicas y cuestiones particulares [27]. Lo que si parece claro es que la
prueba inicial radiolégica debe ser un TC no antes de 12 semanas del fin de la
radioterapia para comparar con el TC basal. Si en este estudio hay dudas
locorregionales nos puede ayudar una RM de difusion 6 un PET- TC. El uso de
PET-TC parece mas generalizado como estadiaje inicial para tumores T3y T4
[28], y puede ayudar a planificar las zonas de radioterapia de forma mas
fidedigna segun la captacion inicial. Si disponemos de PET- TC diagndstico
inicial, alcanza mas fiabilidad un PET- TC al finalizar el tratamiento [28]

El uso de tratamiento radioterapico postoperatorio depende de la presencia de
margenes positivos, extension extracapsular, o diseminacion perineural,
embolismo vascular y linfaticos, o incluso en presencia de ganglios positivos
en niveles alejados del tumor primario, o incluso necesidad de traqueotomia
previa [29]. La quimiorradioterapia concomitante postoperatoria asocia mayor
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supervivencia libre de enfermedad pero asocia mas toxicidad [9, 18, 30]. Si el
paciente soélo tiene un riesgo que consideramos moderado s6lo se aplica
radioterapia (2 o mas ganglios metastaticos sin ruptura capsular o margenes
cercanos simplemente).

En definitiva los pacientes que reciben TOP suponen un reto para todos los
profesionales implicados en su cuidado, tanto terapéutico como de
seguimiento y rehabilitacién posteriores. Este subgrupo de pacientes suponen
actualmente el 65,3 % de nuestras neoplasias laringeas, que supone un
porcentaje algo superior a las reportadas en la literatura [3, 8, 11]

El porcentaje de tumores que cumplen criterios de inoperabilidad (12,5%) vy
aquellos por las caracteristicas del paciente el tratamiento es considerado
paliativo (9,4%) es similar a otros trabajos [31, 32, 33]. Del grupo de pacientes
intervenidos quirdrgicamente (n=17), 5 pacientes recibieron tratamiento
preservador de funcion mediante cirugia laser, y en 4 pacientes se opt6é por
cirugia abierta preservadora de 6rgano y en 8 pacientes de inicio laringectomia
total de inicio.

La incidencia de tumores de laringe en nuestra area de salud es
significativamente superior al resto de Espafia [34]. Mientras que nosotros
contabilizamos 7,8 pacientes/afio por 100.000 habitantes. La incidencia en
Espafa es 4.7 pacientes/afio/100.000 habitantes
(http://www.isfie.org/documentos/ce2013.pdf).

Si consultamos los datos del Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de
Salud Carlos Ill, podremos comprobar que Espafa es el tercer pais de Europa
con mayor incidencia. La mortalidad también es muy elevada. Sin embargo la
incidencia y mortalidad en mujeres se sitlan en los Ultimos lugares en relacion
a otros paises de la UE. Castilla y Le6n ademas esta en la zona media-baja de
incidencia, pero la mortalidad no difiere de la media estatal. Datos
recientemente publicados sobre el estudio EUROCARE- 4, indican que 63.8 %
los pacientes diagnosticados en Espafia entre los afios 1995 y 1999
sobrevivieron una media de 5 afos [34, 35].

En cuanto a la mortalidad del cancer de laringe en Espafia (ver mismo
documento tabla 4.6, se habia producido un repunte en la mortalidad
aumentando de manera significativa en afios 80 y 90 pero actualmente es
similar a lo apuntado para los afos 70.

Ademas es importante sefialar que las neoplasias laringeas localmente
avanzadas en nuestro medio suponen ellas por si mismas esos 4,7
pacientes/afio por 100.000 habitantes. La mortalidad espafiola por este tumor
se sitlla en 2,1 pacientes/afio/100.000 habitantes y la nuestra es muy similar (9
pacientes en total, lo que supone 2,2 pacientes/afio/100.000 h).

Esta claro que en esto hay que tener en cuenta factores ambientales y de
costumbres de habitos toxicos y factores genéticos aun por determinar.
Deberiamos generalizar la comprobacion anatomopatoldgica de que no se
asocia presencia de virus del papiloma humano que como es sabido si
presenta mejores tasas de respuesta a la quimioterapia. Ademas seria preciso
tener en cuenta la presencia de mutacion de p-53 y del factor de crecimiento
epidérmico [36]. Parece claro que existe un subgrupo de pacientes con mejor
pronéstico, y que responden en mejor medida a TOP y no son
especificamente aquellos con HPV positivo en el analisis histopatolégico.
Podria diferenciarse clinicamente pacientes jovenes, no fumadores, con
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metastasis quisticas cervicales y debemos indicar en estos pacientes la
realizacion de HPV si disponemos de PCR o técnicas de hibridacion, o bien
indicar al patélogo que se busque proliferacion basaloide en la muestra y que
se realice inmunohistoquimica para P53.

[36].

Este como ya evidenci6 Bauman en 2004 [26], es el blanco de tumores que
precisardn de tratamiento con radioterapia con cetuximab (Anticuerpo
monoclonal dirigido contra este receptor), puesto que demostré que
aumentaba la supervivencia un 10% frente a quimiorradioterapia tradicional,
disminuyendo ademas la toxicidad respecto al tratamiento tradicional.

Conclusiones

El manejo tradicional de los tumores resecables localmente avanzado ha sido
una combinacién de cirugia y radioterapia pero existe Ultimamente se
proponen tratamientos conservadores en pacientes seleccionados.

Hemos objetivado un incremento relativo de tumores de laringe localmente
avanzados con disminucién de tumores con diagndéstico temprano, lo que
supone gue debamos incrementar la prevencion primaria y secundaria.

Los protocolos de induccién con asociacion -de taxano, cis-platino, y 5-
fluorouracilo deben ser motivo de estudios controlados con la finalidad de
comparar la supervivencia con el protocoloc clasico con cis-platino y 5-
fluorouracilo.

Es absolutamente imprescindible contar con la infraestructura y experiencia de
los diferentes profesionales implicados en el cuidado del paciente. Todo ello
permite elegir el tratamiento mas apropiado en cada caso, mejor adherencia
terapeltica y mejorar nuestros resultados globales.
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Anexo 1
Tabla 3. Serie de los pacientes tratados

Edad

82

Localizacion
Trasnglético
Glético
Glético
Glético
Supraglético
Supraglético
Glético
Trasnglético
Glético
Supraglético
Glético
Supraglético
Glético
Supraglético
Glético
Glético
Supraglético
Glético
Trasnglético
Glético
Supraglético
Supraglético
Subglético
Trasnglético
Supraglético
Supraglético
Supraglético
Supraglético
Trasnglético
Supraglético
Glético
Supraglético
Glético
Supraglético
Supraglético
Supraglético
Trasnglético
Supraglético
Trasnglético
Supraglético
Trasnglotico
Glético
Trasnglético
Glético
Transglética
Glético
Trasnglético
Glético
Trasnglético

Laringe subglotica

Supraglético
Glético
Glotico
Trasnglético
Trasnglético

Estadificacion
T4b N2¢c MO
T4a N2a MO
T3 NO MO
T2 N2 c MO
T3 N2c Mo
T2 NO MO
T4aN1MO
T4 aN2 a MO
T4 b N2c MO
T3 NO MO
T3 NO MO
T3NOMO
T4a N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 M1
T3 NO MO
T2 N1 MO
T3NOMO
T4a NO MO
T3 N2a MO
T3 N2 a MO
T3 N2a MO
T3 NO MO
T4a N2a M1
T3 NO MO
T3 NO MO
T4a N1 MO
T4aNOMO
T4b N2 MO
T4a N2a MO -
T3 N1 MO
T4a N2c MO
T2b NO MO-
T3 N2a MO
T3 N2¢c MO
T4a N2a MO
T3 N2a MO
T4a NO MO
T3 NO MO
T2 N2¢c MO
T3N1MO
T4b N2 MO
T4a N2c MO
T3 NO MO
T4a N2a MO
T4 a N1 MO
T4 a N2 a MO
T3 N2a M1
T4a N2a MO
T4a N1 MO
T3 N2a MO
T2 NO MO
T4a N1 MO
T4a N2b MO
T4a N1 MO

Tratamiento/ evolucién

QTP y RTP- vivo hoy RO

QTP + RTP. Rescate cirugia LT méas VFb RO

QTP induccién x 2 - mala resp; LT campo estrecho- RO
QTP + RTP — Fallecido alos 2 a

QTP induccién x 3 + RTP- LT mas VFb — RO

QTP induccién x3 - no tolera- Cir. Laser- RO

QTP + RTP - Cir. VF by LT campo estrecho — Fallece 23 meses
QTP + RTP — Fallecido 8 meses

QTP + RTP - Pelviglosectomia mas colgajo libre méas VFb- RO
QTP induccién x 5 + RTP

QTP induccioén x 3 + RTP- Colgajo libre 23 meses- Dp LT — RO
QTP + RTP - Cir abierta Parcial y Dp LT- RO

QTP + RTP- fallecido 34 m

QTP induccién x 4 + RTP RO

QTP induccién x 4 + RTP — LT campo estrecho — RO
QTP y RTP — RO

QTP + RTP — rechaza cirugia- recidiva- LHS+ VFB

QTP induccién- No respuesta- LT campo estrecho — Recidiva- FRO
QTP + RTP — persiste- Paliativo- Fallecido 33 m

QTP induccion Cir - Recid- ganglionar VF

QTP induccién x 3 mas RTP- Persiste LT+V R$0
QTP.induccién + RTP + VFb — R1

QTP induccion x3 mas RTP mas VFB

QTP méas RTP — Recidiva LT méas VF — Fallecido-

QTP mas RTP persiste- LHS+ VFB- RO

QTP mas RTP — Recidiva LT- Fallecido.

QTP +RTP - recidiva LT- Recidiva- Fallece 40 m

QTP inducc x 3 méas RTP - Cir- ampliada

QTP + RTP- Recidiva suprag LT

QTP induccién x 5 + RTP; Vaciamientos cervicales RO
QTP inducci6n x-3 + RTP

QTP + RTP — No vaciamientos. ASA IV ECOG 3 Fallecido 27 m
QTP inducc x 3 mas RTP RO

QTP inducc'x'3 mas RTP- Rec- LT mas VFb.- RO

QTP inducc x 3 + RTP- LT mas VFb

QTP +RTP — LT + Glosectomia mas VFb — Fallecido
QTP inducc’x 3 mas RTP — RO No vaciamientos

QTP inducc x 4 mas RTP =LT mas vaciamientos — R1
QTP inducc x 4 mas RTP — RO

QTP.y RTP- RO No vaciamientos

QTP inducc x 4 mas RTP y dp LT més VFb

QTP paliativa y 22 RTP cetuximab y 32 VF- Vivo

QTP + RT- LT més reconst. Faringe libre + Vaciamientos
QTP + RTP — RO

QTP + RT- LT + glosectomia més reconst. libre més VFb
QTP + RT — LT Glosectomia mas VF méas RTP

QTP + RT — Fallecido toxicidad

QTP x 3 DCF mas RTP — VFb mas LT mas VFb — RO
QTP y RTP — Fallecido- Toxicidad

QTP y RTP Otro centro

Otro centro — QTP y recidiva- paliativo

QTP y RTP seguido en otro centro

QTP x3 - fallece RTP

QTP y RTP — Seguido otro centro

QTP y RTP — No realiza seguimiento

QTP quimioterapia (pej QTP x 3 — 3 ciclos de induccion de protocolo DCF o sus modificaciones); RTP- Radioterapia;
RO sin evidencia de recidiva en el momento actual; R1: Sospecha de recidiva; LT: Laringectomia total. LHS-
Laringectomia horizontal supraglética; VFb: Vaciamiento funcional (b bilateral); VR: Vaciamiento radical.
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