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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de laringe es el tumor maligno mas frecuente de cabeza y cuello,
excluyendo los tumores de la glandula tiroides. En Estados Unidos, durante el afio
2000 se han diagnosticado méas de 12000 nuevos canceres de laringe, de los cuales
aproximadamente 10000 ocurren en hombres. En los paises escandinavos y
anglosajones la incidencia general se ha duplicado en los ultimos 50 afios, pero no
ha llegado a la mitad de la espafiola.

En la Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte de 1990-1995
del Instituto Nacional de Estadistica espafiol, de proxima publicacion, destacan los
tumores como la causa que mas ha contribuido al ascenso de la mortalidad general,
con una tasa de 228 fallecidos por cada 100.000 habitantes y un incremento del
12% con respecto a 1990. En Espafia en 1979 el cancer de laringe representaba la
quinta causa de muerte por cancer’ y ocupé el cuarto lugar en 1980% En 1986 se
diagnosticaron 4500 casos nuevos, constituyendo el 4,5% de los tumores malignos,
siendo Andalucia la comunidad con una mayor incidencia®.

En 1999 murieron 1851 personas por cancer de laringe en Espafia, de las
cuales 58 se censaban en Aragon, siendo el grupo de edad més afectado el de 70 a
80 afos, con 25 casos. En el afio 2000 el 5.3%o de todas las muertes fue causada
por un cancer de laringe o hipofaringe®.

Aunque esta enfermedad ha sido siempre mas frecuente en los varones, la
relacion de sexo esta cambiando: en 1956 el ratio era 15:1 a favor de los hombres,
mientras que los estudios actuales muestran que ahora es de 5:1, aunque este
aumento ha sido mucho mas importante en los paises escandinavos y anglosajones,
y no se ha producido en Espafia. Esta tendencia puede deberse a los predecibles
efectos del cambio en el patrén de consumo de tabaco entre sexos®. En un estudio
americano, el 33% de los pacientes con tumores multiples tenian la cabeza y cuello
como una de las localizaciones*”.

Las diferencias también son raciales: en comparacion con los blancos, los
afro-americanos en Estados Unidos tienen una incidencia de cancer de laringe
significativamente mas alta’.

Independientemente de la cultura, esta enfermedad afecta cominmente mas a

varones de edad media y mayores que han fumado tabaco’® y han consumido
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alcohol en exceso® y raramente afecta a gente que no ha hecho alguna de esas dos
cosas. En conjunto, el pico de incidencia de cancer de laringe se sitla en la sexta
década de la vida, siendo rara su aparicion en gente joven®.

Aunque existen considerables diferencias geograficas en la incidencia del
cancer de laringe, la distribucion poblacional de la enfermedad es consistente
dentro de cada pais. En cambio, la localizacion del cancer dentro de la laringe
varia considerablemente entre paises. En la Tabla 1™ se representan un
compendio de datos mundiales que ofrece distribuciones relativas del cancer
dentro de la laringe.

El céncer de hipofaringe es menos frecuente.  Aproximadamente se
diagnostican 2500 casos nuevos al afio en Estados Unidos. Estas lesiones también
son mas frecuentes en varones en una proporcién significativa, pero parece haber
una mayor incidencia de cancer hipofaringeo de localizacion méas baja o
retrocricoideo en mujeres y lesiones de la porcion mas craneal de hipofaringe en
varones. Las lesiones mas bajas estan asociadas con déficits nutricionales,
mientras que el resto se asocian mas con el abuso de tabaco y alcohol®. Las
proporciones, sin embargo, varian segin los paises y cambian en funcion de las
deficiencias vitaminicas'’. Por ejemplo, hay una mayor incidencia de carcinoma
retrocricoideo en pacientes con sindrome de Plummer-Vinson, una condicion que
incluye anemia ferropénica. Esto es especialmente prevalente en el norte de
Europa y se ve en mujeres no fumadoras. Otras deficiencias metabdlicas como la
malabsorcién de vitamina B12 puede jugar un papel importante en el desarrollo de

estas lesiones®®,

Tabla 1: Variaciones geograficas en la localizacion del cancer de laringe.

N° pacientes | %oSupragléticos %Gloticos %Subglbticos

Japon™ 636 49 50 0.9
Finlandia™ 638 67 32 1
Yugoslavia® | 722 62 35 35
USA™ 1645 34 65 1
Suecia™ 578 11 87 2
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1.2. ETIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y GENETICA DEL CANCER
FARINGO-LARINGEO
1.2.1. Factores de riesgo
1.2.1.1. Tabaco

El efecto carcindgeno sobre la laringe del tabaco —ya sea de pipa, cigarrillo o
puro-, es el factor mas ampliamente reconocido como responsable de esta

malignidad*®?

. Probablemente se percibird un cambio en la incidencia relativa de
cancer laringeo supraglético y glético con la maduracion de la generacién actual

de jovenes que fuman tabaco bajo en nicotina.

1.2.1.2. Alcohol

El consumo excesivo de alcohol esta asociado con el cancer de laringe y
refuerza los factores de riesgo presentes asociados con el tabaco®. No obstante, no
faltan estudios que no han podido comprobar el papel del alcohol como factor
causal directo del cancer de laringe®. La carcinogénesis se ve favorecida por las
deficiencias nutricionales que normalmente sufren los alcohdlicos® y es més
significativo aparentemente en el cancer supraglético que en el glético®®?>%%,
Los datos mundiales que muestran grandes variaciones en las estadisticas del
cancer de laringe reflejan consistentemente los habitos tabaquicos y alcohdlicos de

cada pais®.

1.2.1.3. Virus del papiloma humano
Posiblemente, el virus del papiloma humano(HPV) sea un importante
cofactor en la carcinogénesis aerodigestiva especialmente significativo en la

lari nge12—14, 26-28

. Un estudio de mas de 250 pacientes que us6 PCR y técnicas de
secuenciacion e hibridacidon “in situ” para detectar la presencia de HPV en CCC
detectd que el 25% de las lesiones eran virtualmente de tipos oncogénicos de “alto
riesgo” (HPV 16) y que casi todos los tumores positivos para HPV estaban en la
orofaringe. Este tipo de tumores era menos frecuente en fumadores severos y
alcoholicos, tenian menos probabilidad de presentar mutaciones en la p53 y una
supervivencia mayor. A pesar de esto, su presencia no implica que haya
participado en la génesis neoplasica porque se han detectado portadores del HPV
16 en la mucosa laringea normal en un 50% de los casos*. Parece que los tumores

orofaringeos positivos para HPV constituyen una entidad clinico-patologica
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distinta a los carcinomas epidermoides de laringe e hipofaringe donde el tabaco y

alcohol constituyen los principales factores etiopatogénicos.

1.2.1.4. Otros

Factores que han sido implicados en el cancer de laringe han sido el abuso
vocal y la laringitis crénica®; factores dietéticos*?; reflujo gastroesofagico
crénico®; exposicién a polvo de madera, mostazas nitrogenadas, asbesto y
radiaciones ionizantes?*?>

Koufman y Burke® defienden la etiologia multifactorial y han propuesto un
modelo que involucra tabaco, factores ambientales, alcohol, reflujo, activacion

viral, deficiencias nutricionales y alteraciones inmunitarias.

1.2.5. Genéticay cancer faringo-laringeo
1.2.5.1. Susceptibilidad genética

Aproximadamente el 10% de todos los canceres tienen un fuerte componente
hereditario. Se ha comprobado una mayor incidencia de cancer oral en ciertos
grupos eétnicos, asi como un aumento del riesgo de céancer en familiares de
pacientes con cancer de cabeza y cuello (CCC) triplicando las posibilidades de
desarrollar un cancer orofaringeo en poblaciones que tienen un pariente de primer
grado con CCC*. Excepto por el hallazgo de algunos sindromes raros
neoplasicos, la base de esta susceptibilidad genética atin debe ser determinada™®.

Hay una emergente tendencia a estudiar la prevalencia de ciertos
polimorfismos enzimaticos involucrados en la detoxificacion de carcindgenos
derivados del humo del tabaco: un estudio sobre 162 pacientes con CCC y 315
sujetos control sugirié que ciertos genotipos de la glutation S-transferasa (GST M1
y GST T1) representaban un factor de riesgo independiente en el CCC*,
duplicandose o triplicandose el riesgo para estos genotipos>".

En estos estudios es dificil excluir otros factores de riesgo importantes
como el tabaco, pero si parece haber una consistente susceptibilidad en ciertos
genotipos metabolicos. También la pérdida de la capacidad reparativa de los
linfocitos periféricos de reparar roturas cromaticas puede definir cierto riesgo en
CCC38’39.
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1.2.5.2. Biologia molecular
1.2.5.2.1. Alteraciones citogenéticas

Los abordajes citogenéticos han introducido la posibilidad de considerar
areas potenciales de deleccién y amplificacion involucradas en la progresion del
CCC. Asi, ha sido comunmente identificada la deleccion de los cromosomas 3p,
50, 8p, 9p y 21q. La pérdida del 18q puede indicar la presencia de un tumor con
un prondstico pobre®®. Ademés, los multiples puntos de ruptura cromosémica
incluyendo 1p22, 3p21, 8pll y a nivel distal en 14g se relacionan con una
disminucién en la radiosensibilidad*’. En cuanto a la amplificacién, el 4rea 11g13
se ha detectado como la més frecuentemente afectada en lesiones preneoplésicas.

Otras también afectadas son 3q, 5p, 19q*%.

1.2.5.2.2. Protooncogenes

Fueron identificados inicialmente como genes celulares activados,
especificamente alterados en algunas neoplasias humanas. Los mas importantes en
el cancer de laringe e hipofaringe son:

v' Cyclin D1: La amplificacion de la zona 11913 se asocia con la
activacion de este protooncogen, que se detecta amplificado en el 30%
de los CCC y la mayoria de otros tumores®.

v' Ras: En el CCC es infrecuente el hallazgo de su mutacion, pero en un
estudio se ha encontrado en carcinomas laringeos un 51% de
mutaciones™*.

v' C-myc: Pertenece a la familia myc donde también se encuentran el 1-
myc y n-myc. La sobreexpresion de c-myc en los carcinomas
escamososos se encuentra en el 50%, pero los resultados son
contradictorios en cuanto a su valor prondstico®.

v' C-erb-2: En el céncer de mama se relaciona con un alto indice de
recidivas tempranas, pero en el CCC no se ha encontrado tal relacién.

v Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): el gen c-
erbl y el producto de su expresion, el EGFR, se han vinculado con un
aumento de expresion en los carcinomas de laringe, en relacion sobre
todo con el grado histoldgico (los tumores peor diferenciados presentan
mayor expresion de EGFR) y también con el tamafio tumoral y la

46,47

presencia de metastasis Algunos autores®® lo relacionan con los
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tumores bien diferenciados y otros*® no encuentran ningin tipo de
relacion En definitiva, parece que una expresion aumentada conlleva

una mayor invasividad tumoral®®.

1.2.5.2.3. Genes supresores tumorales

p53: La inactivacion de la p53 debida a la deleccion en el cromosoma
17p, representa actualmente el cambio genético mejor descrito y mas comdn en
todos los canceres humanos, ocurriendo en el 60% de las lesiones invasivas del
CCC®. La mutacién més frecuente de la p53 en el CCC esté localizada en la
region 17p13°%,
Las mutaciones de la p53 generalmente determinan el paso del estadio preinvasivo
al invasivo y aumentan la probabilidad de una mayor progresién genética>*°.

pl6: La pérdida de la region 9p21 es un cambio genético precoz y el mas
frecuente de todos en la progresion de los tumores de CCC***". El principal efecto
de esta pérdida es la inactivacion del gen pl6, el cual se ha detectado por
inmunohistoquimica (IHQ) en la mayoria de las lesiones invasivas primarias y
lesiones premalignas avanzadas de cabeza y cuello. Estos hallazgos han reforzado
la teorfa de involucracion de la p16 en la progresion del CCC®®. Se trata de un
regulador negativo del protooncogen cyclin D1 y el cese de su funcion parece ser
importante en el CCC, aunque la amplificacion del cyclin D1 es independiente de

la inactivacion de la p16.

En la Figura 1 reproducimos un modelo de progresion para el CCC. Las
alteraciones genéticas han sido ordenadas probando una variedad de lesiones
preinvasivas e invasivas y determinando la frecuencia de los acontecimientos a

nivel genético en cada estadio de la progresion®.

Figura 1: Modelo de progresién genética para el CCC.

Mucosa Lesion : - Carcinoma Invasion
normal precursora Displasia 7 in situ "
Pérdida 9p Pérdida 3p, 11q, 13q, 14q, Pérdida 6p, 8, 4q
17p p53
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1.3. ANATOMIA PATOLOGICA®

Maés del 95% de los tumores laringeos malignos son carcinomas escamosos,
y el resto son sarcomas, adenocarcinomas, tumores neuroendocrinos y otros.
Tanto el carcinoma espinocelular como el verrucoso probablemente son variantes
del carcinoma escamoso.

La agresion continuada de la mucosa laringea por mecanismos diversos
conlleva una reaccién en la mucosa laringea que sufre un engrosamiento (acantosis
0 hiperplasia escamosa) como mecanismo de defensa. Cuando el agente causal
contiene carcindgenos, estos cambios pueden ir acompafiados de atipia o displasia
epitelial. Aunque la mayoria de las lesiones mucosas atipicas en la laringe adoptan
la forma de mucosa engrosada con queratosis, que se manifiesta como una placa
blanca (leucoplaquia), en ocasiones aparecen como una placa roja aterciopelada
(eritroplaquia), que parecen tener un grado mayor de agresividad.

No existe una clasificacion histopatologica aceptada universalmente para los
cambios epiteliales en la mucosa laringea. La nomenclatura desarrollada en la
Centennial Conference on Laryngeal Cancer de 1974°%! contintia en uso hoy por la
mayoria de los patélogos y otorrinolaring6logos del mundo y es como sigue:
Queratosis: Hiperplasia epitelial con una secuencia ordenada de maduracién, con
una apariencia y arquitectura citolégica normal y algin grado de queratinizacion
superficial.

Queratosis con atipia: Como la descrita anteriormente pero con algin grado de
atipia celular o alteracion en la secuencia madurativa. Se gradla en leve,
moderada o severa. Tanto la anterior como ésta son lesiones no malignas, aunque
la posibilidad de malignizacion es mucho mayor cuando se asocia atipia.
Carcinoma in situ: Desorden del epitelio en el que estan presentes todos los
criterios citoldgicos de malignidad menos uno: invasién mas alla de la membrana
basal. Hay una afectacion de todo el espesor epitelial por células atipicas o
neoplasicas con pérdida de la maduracion normal, polaridad nuclear,
hipercelularidad, aumento nuclear, aumento de la actividad mitética y figuras
mitoticas atipicas.

Carcinoma in situ con microinvasion: En este caso ya hay invasion de la

membrana basal con evidencia histoldgica de invasion precoz del estroma. Si se
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extiende en profundidad, la distincion entre microinvasivo y mas invasivo puede

no ser posible.

La World Health Organization ® (WHO) prefiere términos como displasia
en lugar de atipia y su clasificacion queda de la siguiente manera:
» Hiperplasia
Queratosis
Displasia leve
Displasia moderada

Displasia severa

YV V. V VYV V

Carcinoma in situ

Existe un sistema analogo al usado para el cancer intraepitelial de cérvix, que
es denominado Laryngeal Intraepithelial Neoplasia (LIN). Solo la displasia
severa y el carcinoma in situ tienen potencial maligno, por lo que debe ser tratados
del mismo modo. En él se distinguen tres grupos:

LIN I: displasia leve (y queratosis).
LIN II: displasia moderada (y disqueratosis intracelular).
LIN I11: displasia severa y carcinoma in situ.

Los distintos grados de displasia aparecen ilustrados en la Figura 2. La
evaluacion del grado de atipia celular dentro de las lesiones displasicas es un
ejercicio mas subjetivo que objetivo, aunque es de extrema importancia porque la
presencia de areas significativamente atipicas lleva al paciente a un riesgo
importante de carcinoma. Actualmente se intentan emplear métodos mas objetivos
para valorar el riesgo de malignizacion, usando analisis cuantitativo de DNA,
citometria morfométrica, analisis inmunohistogquimico, etc., pero no se emplean de

forma rutinaria.
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Figura 2: Grados de displasia epitelial®.
A: Queratosis con atipia leve. B: Queratosis con atipia moderada.
C: Queratosis con atipia severa. D: Carcinoma in situ.

Carcinoma verrucoso

Se trata de una variedad de carcinoma escamoso, infrecuente, (1-2% de los
canceres laringeos). Se ha descrito principalmente en la cavidad oral y en laringe,
aunque se dan lesiones similares en genitales, fosas nasales y es6fago®. De
crecimiento lento, tendencia invasiva y no metastatizante, tiene un pronostico
mucho mejor que el carcinoma escamoso, incluso cuando es localmente extenso.

Afecta mayormente a varones mayores fumadores.

10
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Se ha detectado DNA del HPV en el 45-85% de los casos, siendo el HPV 16
el que més se ha relacionado con la etiopatogenia de este tumor®.

El carcinoma verrucoso se da principalmente en la glotis, aunque puede ser
supra, subglético y transglotico. Las linfadenopatias suelen ser por reaccién
inflamatoria secundaria a la presencia de queratina y no por invasién tumoral®.

Hay posibilidad de transformacién maligna del tumor tras recibir RT,
adquiriendo gran agresividad y capacidad metastatizante®™. Esto puede deberse a
la presencia de pequefios focos de carcinoma epidermoide en el propio tumor. Por
ello el tratamiento recomendado es la cirugia sin necesidad de diseccion gangionar

ya que no metastatizan.

Otros tumores

Otras malignidades factibles de ser diagnosticadas en la laringe, pero de
frecuencia mucho menor, son: carcinomas neuroendocrinos, tumores
cartilaginosos malignos, adenocarcinomas, sarcomas, histiocitomas fibrosos

malignos, plasmocitomas, linfomas y melanomas.

1.4. HISTORIA NATURAL

Los cambios mucosos que llevan a la aparicion de un cancer se gestan
durante afios y esa evolucion probablemente sigue un patron determinado. La
mayor parte de los canceres escamosos laringeos resultan de una exposicion
prolongada a carcin6genos, que estimula la hiperplasia y metaplasia mucosa. La
probabilidad de que una lesion se transforme en maligna depende del grado de
atipia o displasia (Ver Figura 1). Asf, Hjslet® obtiene los siguientes resultados: el
3% de los pacientes con queratosis sin atipia y el 7% de los que tienen atipia leve
desarrollan carcinoma invasivo; en los que tienen atipia moderada y severa el
porcentaje asciende al 18%.

Maés de la mitad de los carcinomas escamosos laringeos se presentan como
enfermedad localizada sin metastasis, y un 25% con metéastasis regionales; sélo el
15% se diagnostican en estadio avanzado con o sin metastasis a distancia. La
incidencia de canceres metacronos se sitla entre el 5y el 35% de todos los casos
aerodigestivos, siendo el eséfago el segundo sitio mas frecuente de todos, aunque

la laringe parece estar més frecuentemente asociada a cancer de pulmén que de

11
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esofago, lo cual es l6gico debido a las secuelas de los carcindgenos inhalados mas
que a la ingestion de quimicos agresivos®”,

No se sabe si las lesiones que han alcanzado el estado de carcinoma siguen
creciendo a la misma velocidad que lo hicieron durante el estado premaligno o si el
crecimiento se acelera. El crecimiento de un cancer a través de la membrana basal
constituye el paso de carcinoma in situ a microinvasivo, y esto se acompafia de una
alteracion en la movilidad de la mucosa de la cuerda vocal. Los carcinomas
escamosos se originan dentro de la membrana mucosa y son exofiticos o
ulcerativos, de origen superficial y frecuentemente adyacentes o rodeados por
queratosis.

Con propositos de clasificacion, definir su comportamiento clinico,
establecer  pronosticos, tratamiento 'y poder realizar comparaciones
interinstitucionales de resultados de distintas terapias, la International Union
Against Cancer (UICC) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC) han

establecido un sistema de estadificacion universal®

y han dividido la laringe en 3
zonas anatoémicas:

» Las neoplasias originadas en las cuerdas vocales verdaderas, incluyendo
comisuras anterior y posterior, se consideran tumores gléticos.

> Las neoplasias originadas en las cuerdas vocales falsas o bandas,
aritenoides, epiglotis y repliegues ariepigléticos, se consideran tumores
supragloticos.

> Los tumores subgléticos se originan en la mucosa que se origina 1 cm por
debajo del apex del ventriculo y se extienden al borde inferior del
cricoides.

» Los tumores que se originan en la region postcricoidea, en los senos
piriformes y en las paredes faringeas lateral y posterior son lesiones
hipofaringeas.

Las diferencias mas importantes en la historia natural de los distintos
carcinomas escamosos de laringe esta relacionada de forma importante con el area
anatomica y el drenaje linfatico de la misma. Los factores que determinan la
direccion y extension del crecimiento tumoral son las propias barreras anatémicas
que representan los compartimentos laringeos, descritas por Pressman®, Tucker’

y Olofsson"?.
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El origen embrioldgico es distinto para la supra y subglotis que para la
glotis. Para esta ultima, estructuras parejas se unen en el medio y en la comisura
anterior, donde se fusionan y se forma una barrera de tendones que evita la
extension desde una cuerda vocal a la otra’®. Esta barrera en la linea media esta
ausente en la supra y subglotis, por lo que la extension circunferencial no esta
restringida en estas regiones.

Otra estructura barrera es el cono eldstico, el cual forma un limite definitivo
entre las regiones glética y subgldtica. Para que un tumor se extienda desde la
glotis hasta la supraglotis o viceversa debe primero extenderse profundamente al

angulo lateral del ventriculo laringeo y luego extenderse verticalmente.

Figura 3: Corte sagital de la laringe para observar las barreras anatomicas defensivas.
Tomada de “Cirugia del cancer de laringe”. Silver'.
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La invasion del cartilago normalmente ocurre en &reas de osificacion debido
a la mayor vascularizacion pero puede ocurrir en el cartilago no osificado. Se ha
demostrado que la invasion tumoral estd precedida por la resorcion debida a los

osteoclastos o condroclastos”™.
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1.4.1. Carcinoma supraglotico

Las lesiones de la laringe supragldtica tienden a extenderse localmente. Si
empiezan en la epiglotis, pueden extenderse a las bandas y a los ventriculos. La
extension inferior méas alla de los ventriculos se ve frustrada inicialmente, pero
mientras el crecimiento continda, estos canceres pueden penetrar en el espacio
paraglotico. Desde aqui ganan completo acceso a toda la endolaringe y a menudo
salen del espacio paragldtico en la parte alta o baja de la laringe para penetrar
directamente en el cuello.

La mayor parte de las lesiones supragl6ticas se originan en la epiglotis,
viéndose pocas originadas en las bandas y repliegues ariepigldticos. Las que
afectan la epiglotis suprahioidea son mas exofiticas, mientras que las que ocurren
en la porcién inferior de esta estructura suelen ser endofiticas o ulcerativas’®. El
crecimiento endofitico es especialmente significativo en esta zona de la epiglotis
debido a la presencia de los foramina, que comunican directamente con el espacio
preepiglético y éste con la base de la lengua. Una vez que superan los ligamentos
limitrofes de ese compartimento, no encuentran resistencia en las fibras
musculares difusamente entrelazadas de la lengua para la diseminacién tumoral”’.

Las lesiones que ocurren en la cara laringea de la epiglotis son capaces de
invadir y destruir este cartilago, mientras que casi nunca destruyen el cartilago
tiroides’®, lo cual es importante ya que si el cirujano encuentra un cartilago
osificado e invadido, las posibilidades de laringectomia parcial y RT curativas,
descienden sustancialmente.

El comportamiento de las lesiones de los repliegues ariepigloticos es
parecida al de las de seno piriforme, extendiéndose de forma mas difusa y
metastatizando més frecuentemente. Su ominosa historia natural se debe al rico
drenaje linfatico multidireccional mas que a peculiaridades individuales

celulares”®°,

La incidencia de pacientes con noédulos linfaticos positivos en el
diagnostico para todos los estadios y localizaciones supragléticas, es del 23-
50%°%%2.  En muchos de estos pacientes con cuello clinicamente negativo, se
comprueba la positividad tras el analisis patoldgico cuando se realiza una
diseccién cervical o siguiendo la evolucién natural si no es tratado®. La
probabilidad de metastasis ganglionar aumenta con el tamafio del TP de la

siguiente manera: 63% de los T+, 70% de los T,, 79% de los T3y 73% de los T,*°.
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Figura 4: Diseminacion radial tipica desde la cara laringea de la epiglotis (izquierda)
e invasion del espacio preepigl6tico por crecimiento en profundidad desde la cara
laringea de epiglotis (derecha). Tomada de “Tratamiento conservador en el carcinoma

. 88
de laringe”.

En los pacientes con metastasis cervicales de 2 o mas centimetros de
diametro, la posibilidad de metastasis ganglionares contralaterales es del 40% o
mayor®®. La epiglotis es especialmente proclive a metastatizar bilateralmente e
incluso pequenas lesiones en esa localizacion presentan metéastasis contralaterales

hasta en un 20%°’.

1.4.2. Carcinoma glotico

La mayor parte de los carcinomas gléticos se originan en el borde libre de las
cuerdas vocales y tienen una predileccién por sus dos tercios anteriores; un
pequefio porcentaje afecta la comisura anterior y es muy raro el inicio en la
comisura posterior. Suelen ser bien diferenciados pero pueden presentar un patron
de crecimiento infiltrativo, incluso cuando aparecen exofiticos y bien
organizados®.

La historia natural del carcinoma glotico viene determinada por la unicidad
de la anatomia de esta region. En primer lugar, la escasez de drenaje linfatico a lo
largo de la cuerda vocal excepto en la comisura posterior, hace que las metastasis
sean extremadamente improbables en estas lesiones. En segundo lugar, el cono

elastico en el interior de la laringe frena los canceres que se originan en el borde
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libre de las cuerdas vocales y contintdan afectando el musculo vocal subyacente y
el espacio paraglotico, el cual es una via inferolateral de exteriorizacion de la
laringe a través del espacio cricotiroideo. Una vez que se ha extendido a los
tejidos subyacentes, todos los grados de alteracion en la motilidad pueden ocurrir,
desde una rigidez mucosa hasta una franca fijacion de la cuerda vocal,
manifestandose clinicamente con disfonia y/o afectacion del espacio aéreo. Los
cambios en la motilidad tienen un efecto revelador en el control local y los datos
de supervivencia. El dltimo factor anatomico que distingue a la glotis y que
influye en el patron de crecimiento, es el ligamento de la comisura anterior, que
forma un puente entre los extremos anteriores de las cuerdas vocales. Esta
estructura retrasa la penetracion de los canceres en ese area, a menudo causando su
desvio hacia arriba hacia la epiglotis o hacia abajo hacia la membrana
cricotiroidea.  Desde aqui, estas lesiones pueden escapar de la laringe al
compartimento anterior cervical y a la hemilaringe contralateral. Si el cancer
sobrepasa la barrera anterior ligamentosa en la comisura anterior, el cartilago es
invadido®™. Esto es particularmente probable en cartilagos tiroides osificados, y
cuando esto ocurre, la efectividad de RT se ve comprometida y dictan abordajes
quirrgicos especificos”™. Maés adelante, la extensién del tumor llegara a los
musculos prelaringeos cervicales y a la cara interna de la glandula tiroides. Si el
tumor se extiende a lo largo del suelo del ventriculo laringeo, finalmente alcanza el
ala tiroidea; si continlia superiormente, se extiende al espacio paragldtico y a las
estructuras profundas de las bandas y repliegues ariepigléticos.

Si no hay extension subgldtica es muy raro que llegue a afectar la
hemilaringe contralateral y las metastasis ganglionares son raras, lo que confiere a
los tumores confinados a las cuerdas vocales (T1) un excelente prondstico, con una
supervivencia especifica a los 5 afios del 90-95% con RT o cirugia®®. Una vez que
la cuerda esta fija (T3) y el tumor se extiende subgloticamente, se encuentran
frecuentemente metastasis cervicales y paratraqueales y la SG a los 5 afios

desciende hasta el 55% 0 menos®.
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Figura 5: Esquema de la diseminacidn del cancer de borde libre de cuerda
vocal (izquierda) y de ventriculo (derecha). Tomada de “Tratamiento
conservador en el carcinoma de laringe”. J.J.Novo Ruiz®®

1.4.3. Carcinoma subglético

Sélo representan el 1-8% de los canceres. Tienden a ser poco diferenciados
y a menudo muestran un crecimiento infiltrante sin barreras tisulares de
resistencia. Son, por ello, circunferenciales y pueden descender hacia la traquea.
La incidencia de metastasis cervicales en este grupo es del 20-30%, pero esta cifra
puede ser mayor debido a la dificultad de deteccion de los nddulos pre y

paratraqueales®®.

1.4.4. Carcinoma transglético

Inicialmente fue definido como un tumor que atravesaba el ventriculo y
afectaba la glotis, supraglotis y en algunos casos la subglotis. Esta terminologia
topografica no implica localizacion de origen. Este tipo de tumores se asocia con
las mayores tasas de metastasis ganglionares, (52% de los casos)®*.

Su comportamiento es mucho mas agresivo que el de la mayoria de los
tumores laringeos ya que asientan profundamente en la laringe y tardan en
manifestarse en superficie, tienen un patrén de crecimiento infiltrativo alrededor

del ventriculo laringeo y a menudo invaden el cartilago.
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1.4.5. Carcinoma de hipofaringe

Casi todos los tumores de hipofaringe son carcinomas epidermoides que se
desarrollan sobre un lecho de mucosa enferma. Los efectos generalizados de los
carcindgenos durante un periodo largo de la vida conducen a la aparicion de
multiples lesiones mucosas y sincronicas que ocurren en el 12-20% de los canceres
hipofaringeos™. Son agresivos y su historia natural se caracteriza por difusion
local, metéstasis precoces y una tasa relativamente alta de extension a distancia.
La anatomia de esta zona hace que una vez que el cancer ha penetrado en la
mucosa, haya poca resistencia a su difusion en el plano submucoso. Debido a esto,
al abundante drenaje linfatico de la region y a su caracter silente inicial, es
excepcional encontrar un tumor hipofaringeo localizado. Harrison® demostré
patoldgicamente que en el 40% de las lesiones de hipofaringe se subestima la
extension real del tumor inical. Los tumores de las paredes faringeas son mas
frecuentemente ulcerativos que exofiticos. Los canceres del area postcricoidea
también tienden a extenderse lateralmente y pueden provocar paralisis cordales al
invadir el nervio laringeo inferior a su entrada en la laringe. Estas lesiones pueden
desarrollar metastasis salteadas en el eséfago cervical.

Es destacable el hecho de que las paredes laterales de los senos piriformes
reposan en un area osificada del cartilago tiroides, lo que le hace vulnerable a la

1", como demuestran Kirchner y Owen® en 500 secciones

invasion tumora
laringeas, donde esto sucedia en mas del 50% de los casos, comprometiendo la

radiocurabilidad y la potencial conservacion laringea.
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Figura 6: Corte histolégico a nivel
de hipofaringe.

A:Seccién axial laringea en la que
se refleja la estrecha relacion entre
el seno piriforme y el espacio
paraglético y el aritenoides, asi
como de la pared lateral del seno
piriforme y el cartilago tiroides.
B: Cancer de seno piriforme
invadiendo la endolaringe.
TC: Cartilago tiroides
PS: Seno piriforme
PPW: Pared faringea posterior
PGS: Espacio paraglotico
C: carcinoma seno piriforme
A:Aritenoides

Tomada de “Principles and
Practice of Oncology”, cortesia del
Dr.Kirchner®.

En conjunto, la distribucion metastasica del cancer de hipofaringe es a todos
los niveles del cuello, siendo el nivel 2 (yugulodigastrico), el mas frecuente. El
segundo més frecuente es el 3, seguido a distancia por los niveles 1, 4 y 5%, En
general, el riesgo de metastasis cervicales de un carcinoma de seno piriforme es
del 75%; de la pared faringea posterior del 60% y del area retrocricoidea del 40%.
Debido a que los senos piriformes tienen una localizacion lateral, solo el 10% de
estas lesiones se presentan con metastasis bilaterales. Esto sucede mayormente en
los canceres retrocricoideos, y es la norma en las lesiones de la pared faringea
posterior®. Aproximadamente el 60% de las lesiones de la pared faringea posterior
muestran metéstasis cervicales bilaterales en la exploracién inicial*®.
Aproximadamente el 60% de las lesiones de seno piriforme estan asociadas con
cuellos clinicamente positivos en el momento del diagnéstico y muchos de los que
tienen cuellos clinicamente negativos resultan tener metastasis ocultas en la
glandula tiroides o en la cadena ganglionar paratraqueal®*®*.

Debido al significativo numero de lesiones de la region retrocricoidea y del
apex del seno piriforme que metastatizan en los mas silentes ganglios
paratraqueales y en la glandula tiroides, la incidencia de metéstasis ocultas

procedentes de estas localizaciones es mayor que en la porcion superior del seno
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piriforme y pared faringea posterior, que tipicamente metastatizan en los ganglios

yugulares profundos™®*1%.

Es por todo esto que resulta dificil calcular la tasa de
metastasis ganglionares en los canceres hipofaringeos.

Los ganglios linfaticos retrofaringeos localizados en la parte alta del cuello
son los primeros sitios de drenaje de los canceres hipofaringeos, y estan
involucrados en més del 40% de los pacientes con lesiones de la pared faringea
posterior y del seno piriforme'®. Es por ello especialmente importante en el
estadificacion y tratamiento de este grupo concreto de tumores incluir estos
ganglios en el campo de la diseccion, radiacion o ambos. La afectacién de los
ganglios retrofaringeos puede producir un complejo cuadro clinico caracterizado
por rigidez de cuello y dolor irradiado al ojo ipsilateral y a la frente.

La incidencia de metastasis a distancia del cancer hipofaringeo es sustancial,
cifrdndose en el 24% en todos los estadios y en todas las localizaciones. Esta

incidencia es inicialmente menor, y aumenta en los subgrupos que mas viven'*1%,

Figura 7: Drenaje linfatico del cancer de hipofaringe.
Tomada de “Principles and Practice in Oncology”%.
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1.5. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
1.5.1. Diagndstico

Lo ideal en el diagnostico de todos los tumores malignos de cualquier
localizacion es su deteccion precoz mediante técnicas de screening. En esta linea,
algunos estudios han demostrado que las alteraciones genéticas clonales pueden
identificarse en la sangre y otros fluidos corporales'®. Usando un panel de 21
marcadores microsatélites, los cambios genéticos clonales, fueron detectados en el
80% de las muestras de saliva de pacientes con CCC*. EI ADN de las células
exfoliadas de estas muestras alberga cambios genéticos idénticos a los en tumores
primarios, mientras que muestras de fumadores sin cancer y pacientes control
fueron negativas. Este test no invasivo puede algun dia ser util en el diagndstico
precoz, deteccion de enfermedad residual y para monitorizar pacientes con recidiva
precoz. Otros tumores manifiestan promotores de hipermetilacion, un mecanismo
de inactivacién de los genes supresores tumorales, lo cual también se detect6 en la
saliva y el suero de pacientes con CCC y eran parejos a los detectados en los
tumores primarios®1%°,

Una forma de debutar los tumores supragloticos es en forma de adenopatia
cervical, ya que no producen sintomas precoces. Si lo hacen, pueden ser: dolor en
la localizacion primaria u otalgia refleja, escozor al tragar o intolerancia a los
alimentos frios o calientes. En casos avanzados puede haber disnea, disfonia o
aspiraciones.

Los tumores gléticos, en cambio, suelen detectarse precozmente debido a que
una leve alteracion en la superficie vibratoria de las cuerdas vocales produce
disfonia. Todo paciente con un cambio en la tonalidad de la voz de méas de dos
semanas de duracion, debe ser sometido a una laringoscopia. ES muy raro que
debuten con adenopatias cervicales y cuando éstas aparecen se trata de estadios
muy avanzados.

Los tumores subgloticos son infrecuentes, pero cuando ocurren no producen
sintomas precoces, por lo que se diagnostican en estadios avanzados.

La generalizacion de la fibroendoscopia flexible ha permitido la
visualizacion de areas poco accesibles mejorando la calidad de la exploracion
laringea clasica. Es fundamental explorar la laringe en el paciente despierto y
sentado erecto. Reservamos la laringoscopia directa bajo anestesia general para
tomar biopsias y establecer la afectacion de las distintas regiones laringeas, ya que
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de este modo no se detectan alteraciones en la vibracién de las cuerdas vocales y
movilidad laringea.

Lesiones incipientes pueden sospecharse al disminuir la amplitud de la onda
mucosa bajo control estroboscopico™™.

Las técnicas de imagen no son Utiles en estadios iniciales. Una vez que una
lesion es descubierta, si es conveniente solicitar pruebas de imagen como
Tomografia computarizada (TC) o Resonancia Magnética (RM) para evaluar la
extension en profundidad, masa, invasion cartilaginosa y afectacion de ganglios
linfaticos. La TC es mas efectiva en el plano axial para mostrar la extension
tumoral lateral (espacio paragl6tico), y la relacion de esta extension a los ganglios
linfaticos adyacentes. La RM es Util para valorar el espacio preepiglético, la base
de la lengua y la invasion del cartilago, lo cual es esencial a la hora de planificar el
tratamiento™*’.

El diagndstico de extension engloba la realizacion de TC cervical y una placa
simple de térax o TC cérvico-torécico, ya que el mayor porcentaje de metastasis y
tumores sincronicos se producen a nivel pulmonar y la afectacion del eséfago
cervical en tumores de hipofaringe debe ser descartada.

Existe la posibilidad de realizar rastreo 6seo (gammagrafia dsea), aunque no
se hace sisteméaticamente por los falsos positivos que arroja y su poca
especificidad.

Uno de los retos diagnosticos es la deteccion precoz de las metéstasis
linfaticas, ya que son un punto clave en el pronostico de la enfermedad. La
herramienta mas basica y al alcance de todos es la palpacion cervical, con una
precision que oscila entre el 59-84% segun la localizacién tumoral primaria™2.

Entre las pruebas de imagen actuales se incluyen la ecografia, la PAAF
guiada con ECO, Doppler color, TC, RM y PET. Kau'*® determiné que, segtin sus
datos, la TC (84.9%) y la RM (85%), eran superiores a la palpacion (67.9%) y a
los ultrasonidos (72.7%). La citologia por PAAF guiada con ECO fue evaluada™'*
en 56 pacientes consecutivos sometidos posteriormente a diseccidn cervical,
arrojando una sensibilidad del 89.2%, una especificidad del 98.1% y una precision
del 94.5%. Ademas, estadiaba la enfermedad nodal correctamente en el 61% de
los pacientes, resultados comparables al PET. Yuasa™ comunicé que con el uso
de la ECO sin PAAF, se lograba una deteccién precoz de las metastasis en el
94.1% de los casos.
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La TC tridimensional espiral es un método adecuado para valorar las
relaciones espaciales entre el tumor, los espacios fasciales y los tejidos
adyacentes*. Usando reconstrucciones en planos sagitales, coronales y oblicuos,
este tipo de TC aporta claras ventajas sobre la convencional, sobre todo en
enfermedad recurrente o metastésica.

La RM funcional es una técnica que utiliza particulas de éxido de hierro
supermagnéticas ultra-pequefias y es conocida como Combidex RM. Los ganglios
con células tumorales no concentran particulas de hierro. Hoffman®’ analizé
prospectivamente pacientes sometidos a esta técnica y posteriormente a
disecciones cervicales. Demostré una sensibilidad del 95% vy especificidad del
99%. Estos valores eran claramente mayores que los de la RM estandar en
cualquier estudio previo.

Asi, para definir la estrategia terapéutica en oncologia, se requieren unos
estudios de imagen de gran calidad. Mientras que la descripcion de las lesiones se
ha hecho muy precisa, ain existe cierto grado de incertidumbre en cuanto a la
naturaleza del tejido. La tomografia por emision de positrones (PET), es una
técnica de escintigrafia que puede producir imagenes cuantitativas de
caracteristicas metabdlicas. La 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es un trazador que
permite un andlisis del metabolismo de la glucosa, el cual estd aumentado
considerablemente en los tejidos malignos. Una mayor captacion es un indicador
de malignidad con una correlacion establecida con la capacidad proliferativa. La
Unica limitacion de este método es la generalmente débil captacion observada en
las areas hipermetabdlicas benignas inflamatorias o infecciosas. La mayor
aplicacién parece ser la basqueda de enfermedad residual y recurrente, con una
posible diferenciacion entre fibrosis post-terapéutica y tejido tumoral viable. El
estudio de la existencia 0 no de respuesta precoz a la QT también es una aplicacion
interesante. También puede llegar a ser util en el diagnostico de extension del
tumor, tanto a nivel regional como a distancia. Varios autores'*® compararon la
capacidad de detectar enfermedad metastasica entre el PET, la TC y RM, arrojando
una sensibilidad el primero del 88% y una especificidad del 100% superando a las
otras dos pruebas. Todavia no es una técnica de uso generalizado, pero esta en
evolucion y progreso en cuanto a la técnica en si y a los elementos usados como

120,121

trazadores El SPECT es una técnica més accesible y emplea un trazador

también mas generalizado (iodine 1231 alpha-methyl-L-tyrosine) arrojando una
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tasa diagnostica comparable con el PET, aunque su especificidad ain debe ser

investigada en poblaciones mayores*?.

1.5.2. Estadificacion

Los parametros para la clasificacion y estadificacion de los tumores malignos
de laringe e hipofaringe hasta 1987 se obtenian mediante dos escalas: la obtenida
por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y por la International Union
Aganinst Cancer (UICC). A partir de este afio se lograron consensuar criterios
permitiendo analizar resultados de tratamientos aplicados en distintos centros,
establecer el pronostico y proponer el tratamiento adecuado segun el grupo en el
que se encuentre el paciente. Se trata de una clasificacion clinica basada en el
tamario tumoral (T), afectacion de nédulos linfaticos (N) y presencia de metastasis
(M).

La TC y la RM han sido universalmente aceptadas como herramientas Utiles
en la estadificacion clinica, y técnicas novedosas como la tomografia por emision
de positrones y la identificacion de ganglios centinela mediante linfoescintigrafia

son prometedoras'?3124125:126,

También se ha introducido el concepto de
estadificacion molecular. El andlisis de las alteraciones genéticas de los margenes
tumorales en el CCC puede predecir la probabilidad de la recurrencia tumoral*?"*?
y permitir relacionar una determinada lesion y lesiones subsiguientes'?***°.

La clasificacion de estos tumores se puede realizar en diferentes momentos
de la evolucién clinica, resultando distintos tipos de clasificacion TNM:

v" ¢TNM: Es la clasificacion clinica del tumor, que se realiza antes de iniciar
cualquier tratamiento. La precision del otorrinolaringdlogo y el radiélogo
son fundamentales a la hora de incluir definitivamente a un paciente en uno
u otro estadio, ya que estd basada en criterios exploratorios fisicos y por
imagen.

v' pTNM: Es la clasificacion patoldgica o postoperatoria. Es la mas objetiva
y fiable, en la que nos basaremos para obtener el pronostico.

v rTNM: Es la clasificacion de la recidiva tumoral. Segln sea clinica o
patoldgica, se le asigna rTNM o rpTNM, respectivamente.

v" RTNM: Se asigna a tumores residuales tras el tratamiento.

v/ TNM: Se usa cuando el tumor ha recibido una terapia multimodal,

pudiendo ser también clinica o patoldgica.
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Si surgen dudas en cuanto a la categoria TNM a asignar, elegiremos por
convenio siempre la categoria inferior. Si nos encontramos tumores simultaneos
en un mismo Organo, usaremos aquel con la T mas elevada y entre paréntesis
indicaremos el nimero de tumores. Hay que subrayar que la clasificacion TNM se
limita a los carcinomas escamosos. La ultima clasificacion aceptada y en uso es del
2002% y es la que aqui exponemos.

TUMOR PRIMARIO (T):

Supraglotis
T1: Tumor limitado a una regién de la supraglotis con movilidad cordal normal.

T2: Tumor que invade la mucosa de una regién adyacente de la supraglotis o glotis
0 de una region de fuera de la supraglotis (ejemplo: mucosa de la base de la
lengua, vallécula, pared medial del seno piriforme), sin fijacion de la laringe.
T3: Tumor limitado a la laringe con fijacién cordal y/o invasion de cualquiera de
las siguientes zonas: espacio retrocricoideo o espacio preepiglotico.
T4: Tumor que invade el cartilago tiroideo y/o se extiende a los tejidos blandos del
cuello, tiroides y/o esofago.
Glotis
T1: Tumor limitado a las cuerdas vocales (puede afectar comisuras anterior o
posterior), con movilidad conservada.

T1a: Tumor limitado a una cuerda vocal.

T1b: Tumor afectando ambas cuerdas vocales.
T2: Tumor que se extiende a supraglotis y/o subglotis con/sin alteracion en la
movilidad cordal.
T3: Tumor limitado a la laringe con fijacidn cordal.
T4: Tumor que invade el cartilago tiroideo y/o se extiende a los tejidos blandos del
cuello, tiroides y/o esofago.
Subaglotis
Tis: Carcinoma in situ.
T1: Tumor confinado a la region subglotica.
T2: Tumor extendido a las cuerdas vocales, con o sin alteracion de la movilidad
cordal.
T3: Tumor confinado a la laringe con fijacion cordal.
T4: Tumor masivo con destruccion cartilaginosa o extension mas alla de la

laringe, 0 ambas.
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Hipofaringe
T1: Tumor confinado a una region de la hipofaringe (espacio retrocricoideo, seno

piriforme, pared lateral faringea), de 2 cm 0 menos en su dimension mayor.
T2: Tumor que invade mas de un subsitio de hipofaringe o sitio adyacente, o mide
entre 2 y 4 cm sin fijacion de la hemilaringe.
T3: Tumor que mide méas de 4 cm o con fijacion de hemilaringe.
T4: Tumor invadiendo cartilago, tejidos blandos, arteria car6tida,
fascia/musculatura prevertebral, glandula tiroides o eséfago.
GANGLIOS REGIONALES (N):
Estadios:
> Estadio I: T1, NO, MO
» Estadio Il: T2, NO, MO
» Estadio I1l: T3 NO MO,
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
» Estadio IV: T4 NO MO
T4 N1 MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T N3 M0
Cualquier T, cualquier N, M+

1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento del céncer de laringe e hipofaringe es multimodal, con
diversas posibilidades para cada uno de los estadios y localizaciones tumorales.
Asi, no se puede decir que haya un tratamiento de eleccion para el cancer de
determinada localizacién, pues depende de la experiencia del cirujano, del
radioterapeuta, de la disponibilidad de infraestructura adecuada o del estado
inmunitario del paciente, por mencionar sélo algunas. La institucionalizacion de
los Comités de Tumores ha hecho posible coordinar las actuaciones terapéuticas,
compartir y aunar criterios entre los distintos especialistas, fomentando el enfoque
multidisciplinar y el trabajo en equipo. EI espectacular desarrollo de la Oncologia
Médica en la Gltima década, deja en el olvido aquellos casos que recibian uno u

otro tratamiento en ausencia de consenso cientifico.
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Vamos a enumerar una serie de premisas en el tratamiento del cancer de esta
localizacion:

1. El primer tratamiento aplicado es el mas efectivo.

2. La cirugia es el tratamiento mas efectivo para extirpar depdsitos
voluminosos de células tumorales.

3. La mayor parte de los pacientes que se han curado de tumores sélidos han
sido sometidos a cirugia como primera parte de su tratamiento.

4. La cirugia de rescate después de un tratamiento citorreductor ha de ser
igual de amplia y agresiva que antes del mismo, ya que la citorreduccién no
es concéntrica, sino anarquica y pueden quedar células tumorales por todo
el volumen inicialmente ocupado por el tumor.

5. El control de un cancer después de cirugia de rescate se consigue en menos
del 25% de los pacientes.

6. La cirugia de rescate conlleva un mayor indice de complicaciones que la
cirugia en pacientes previamente no tratados.

A pesar de que la cirugia ha sido el tratamiento estandar del cancer faringo-
laringeo durante afios, en un intento por evitar la sustancial morbilidad y
menoscabo estético y funcional que conlleva una laringectomia o laringo-
faringectomia (pérdida de la voz natural, dificultad en la deglucion vy
traqueostomia permanente), surgid el concepto de “tratamiento conservador de
organo”, siendo desde entonces continua la busqueda de alternativas terapéuticas
disefiadas para mejorar las posibilidades de conservacién de 6rgano y funcién, sin
detrimento en la supervivencia, introduciéndose diferentes estrategias
multidisciplinares, como técnicas de cirugia funcional, distintas modalidades de
QT y cambios en la secuencia y fraccionamiento de RT.

Algunos estudios, entre los que destaca el Veterans Affairs Laryngeal Cancer
Study Group de 1991, sirvieron para determinar que en estadios 111 o IV la QTI
seguida de RT, reservando la LT como cirugia de rescate, conseguia preservar
6rgano sin suponer un detrimento en las posibilidades de supervivencia, aunque
tampoco un beneficio. Los pacientes que responden a la QTI muestran un mejor
prondstico y parece que es mas factible que este grupo de enfermos pueda
prescindir de la cirugia con mayor frecuencia, estableciéndose asi el concepto de

» ., , 1132
conservacion de organo .
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1.6.1. Bases del tratamiento en laringe

Entendiendo que nuestro estudio esta dirigido a los tumores localmente
avanzados, la seleccion para el tratamiento de los T4 supragldticos y gloticos
depende de una serie de variables, incluyendo las siguientes***:

1. Si hay enfermedad ganglionar palpable y el Tumor Primario (TP) no se
extiende masivamente a la hipofaringe, se puede usar en tumores
quimiosensibles QT+RT concomitante como primera opcion o QTI
seguida de RT +/- QT concomitante como segunda opcion en el TP y
en el cuello. Esto debe complementarse con vaciamientos cervicales.
En las lesiones no quimiosensibles la opcion es cirugia sobre el TP y
ganglios seguida de RT.

2. Si hay una extension hipofaringea sustancial, se recomienda LT o
laringo-faringectomia mas diseccion cervical y RT postoperatoria. Otra
opcion considerable es la QT+RT concomitante.

3. Si no hay enfermedad cervical, en los tumores quimiosensibles debe
considerarse QTI seguida de RT (+/-QT concomitante) en el TP y
cuello. Otra opcién es QT+RT concomitante. Si no responde a la QT
optaremos por LT. Los vaciamientos seran diagndsticos, y segun la
invasion ganglionar administrar o no RT.

4. En las lesiones muy grandes que llegan a subglotis, la opcion
terapéutica es cirugia + RT, la cual debe incluir el traqueostoma,
porque la recurrencia aqui se da en un porcentaje no desdefiable de
pacientes. Otras indicaciones de RT postoperatoria son la invasion
cartilaginosa y de tejidos blandos.

Estas ideas contrastan con las de Armstrong™*, quien sugiere que los
pacientes con cuellos positivos que responden completamente a la QT y que
reciben altas dosis de RT tienen un excelente control regional y pueden no
necesitar vaciamientos. Para ello revisaron los primeros 80 pacientes tratados en
los ensayos de preservacion de 6rgano en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center. De estos, 54 pacientes tenian ganglios positivos y el 44% tuvo una
respuesta completa y el 20% una respuesta parcial. En el 63% de los que mejor
respondieron, se evito la cirugia del cuello y sélo se usé RT. EIl control regional
fue del 91%. Estos datos sugieren que los mejores respondedores pueden evitarse

la cirugia cervical, aunque estas conclusiones deben ser confirmadas en estudios
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mas amplios. Si asi fuera, deberiamos plantearnos si conlleva mas morbilidad la
RT a dosis plenas o una cirugia adaptada a las necesidades del caso.

Levendag® analiz6 los resultados del tratamiento quirrgico electivo del
cuello en 104 pacientes con estadio | y Il de carcinoma supraglético tratado sélo
con cirugia. De los pacientes que fueron operados de vaciamientos electivos (los
que clinicamente tenian cuellos negativos), 32% tenian nddulos positivos
cervicales. La mitad de los pacientes con ganglios invadidos tuvieron finalmente
recidiva tumoral en el lado del cuello intervenido. Ademas, el 19% de los
pacientes con disecciones cervicales negativas tuvieron una recidiva del cancer en
el cuello contralateral. Finalmente, en el grupo de 48 pacientes que no sufrieron
diseccion cervical, 29% recidivaron en el cuello. Asi, un 35% de TiNo y T2Ng
finalmente desarrollaron metastasis cervicales. Casi dos tercios de los que
recayeron en el cuello finalmente murieron del cancer y ninguno de los pacientes
sin recidiva cervical muri6 de su céncer. Estos resultados indican que en los
tumores supragléticos, el cuello siempre requiere algun tipo de tratamiento.

El tipo de cirugias ha variado en el tiempo. Desde los primeros vaciamientos
radicales ganglionares cervicales, se han ido sucediendo los radicales modificados,
los funcionales y ahora la Academia Americana de ORL promueve la diseccion
cervical selectiva, que consiste en el vaciamiento aislado de las &reas ganglionares

afectadas o de mayor riesgo. Muzaffar'®

recientemente ha comparado la
efectividad de la diseccion cervical selectiva con la diseccidn radical y funcional
en el control del CCC metastasico regionalmente sobre tres grupos homogéneos en
nimero de pacientes, tiempo de seguimiento (2 afios), curacion del TP tras el
tratamiento inicial y terapia posterior (RT), no hallando diferencias significativas
entre la SG, SLE ni en el control de la recurrencia del carcinoma en el cuello.
Ocho de los 176 cuellos (4.5%) presentaron recidiva, (2 de 61 [3.3%] en el grupo
de diseccion selectiva y 6 de 115 [5.2%] en el grupo de diseccion radical y
funcional). La SLE a los 2 afios fue del 80% en el grupo de la diseccion selectiva
y del 64% en el otro grupo. Asi, la diseccion selectiva es considerada por este
autor tan eficaz como las disecciones clasicas siempre que se asocie RT
postoperatoria.  Pero este planteamiento tiene su riesgo, por la curva de
aprendizaje que conlleva sobre todo en cuanto a su indicacion. Si ésta es correcta,
representa una contribucion a la cirugia menos invasiva, ofrece ventajas

funcionales y estéticas sin compromiso oncoldgico™*®**’,
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1.6.2. Bases del tratamiento en hipofaringe

Debido a que los tumores de esta localizacion dan unos sintomas
inespecificos y tardios, con frecuencia se diagnostican en estadios Il y 1V, por lo
que son candidatos a terapia combinada, que incluye, cirugia, RT y QT.

Lesiones T; y T, sobre la pared medial del seno piriforme, son susceptibles
de laringectomia parcial, pero la extension al vértice del seno o la afectacion del
area postcricoidea, es indicativa de laringectomia. Las técnicas parciales, con
conservacion de las funciones fonatoria y deglutoria son posibles en menos del 5%
de los cénceres de hipofaringe®® y requieren alta experiencia, siendo lo mas
seguro la LT.

La RT es util en lesiones tempranas y exofiticas de hipofaringe. Los mejores

resultados son publicados por Mendenhall®?

, quien consigue un control local del
79% de los T, y del 71% de los T; sin embargo, la supervivencia a los 5 afios en
este grupo es sélo del 60%. La supervivencia a los 5 afios es s6lo del 40% en un
grupo mayor de lesiones similares para Vandenbrouck®. A distancia, Itami**
comunica un control local del 49% de los T1/T, y del 25% de los T3/T,.

En cambio, en lesiones T; tratadas con RT, se logra®*** un 40% de control
local y una supervivencia a los 5 afios menor del 20%. Los resultados quirdrgicos
no son mejores: Shah'*? publica una supervivencia a los 5 afios del 16% de los Ts.

Por esto la modalidad de tratamiento mas aceptada es la cirugia seguida de
RT43.144

El mejor esquema de RT es aquel que se aplica postoperatoriamente™*®*4

aunque hay casos concretos en los que puede tener aplicacion la RT preoperatoria,
como aquellos en que el TP es pequefio y exofitico y por tanto susceptible de RT,
pero la enfermedad cervical impide el tratamiento radioterapico Unico, por lo que
una terapia curativa sobre el TP y el cuello seguida de vaciamientos cervicales
puede ser un plan aceptable.

La EORTC™® realizé un estudio sobre 202 pacientes con lesiones operables
de seno piriforme o repliegue ariepiglético (T2-4 Y No-2b) que fueron aleatorizados
para recibir QTlI y RT o tratamiento estandar (cirugia+RT). En el grupo
experimental, sélo los pacientes que lograban una respuesta completa en el TP
pasaron a recibir RT; todos los demas fueron operados. Los resultados tras un
seguimiento de 51 meses no mostraron diferencias en supervivencia entre los dos

grupos: la supervivencia a los 3 y 5 afios fue del 57% y del 30% para el grupo de

30



Introduccion

QTl y de 43% y 35% para el quirdrgico. EIl 54% de los pacientes tuvo una
respuesta clinica completa en el TP y el 52% en el cuello tras la QTI. La
supervivencia con una laringe funcional a los 3 y 5 afios fue del 42% y 35%
respectivamente en el grupo tratado con QT.

Mahe*” evalué el papel de la cirugia en lesiones Ts/Ts 0 Ni/N3 de
hipofaringe: 91 pacientes fueron aleatoriamente asignados para ser tratados con
QTI seguida de cirugia+RT o QTI seguida de RT. La media de supervivencia a los
5 afios fue significativamente mejor con la reseccion: 40 meses frente a 20 y 37%
frente a 19%, respectivamente. Esta diferencia se explica por un mayor fallo local
en el grupo no quirargico del 61% comparado con el 37% del quirurgico.

La supervivencia varia segun la localizacion dentro de la hipofaringe. Asi,
las lesiones postcricoideas se tratan pocas veces con RT y casi siempre se realiza
laringo-faringectomia con reconstruccion seguida de RT, arrojando unos
resultados del 20-25% de supervivencia a los 5 afios™*. Las lesiones de la pared
faringea posterior y estadios iniciales pueden ser tratadas con la misma eficacia
con RT o con cirugia. Lesiones mayores se tratan mejor con cirugia seguida de
RT. Meoz-Mendez'*® publicaron que el 91% de los Ty y el 73% de los T, de la
pared faringea pueden controlarse con RT primaria. Para los T3 y T, dosis
similares controlaron el 61% vy el 37% respectivamente. Vandenbrouck**® mostrd
una supervivencia a los 3 afios del 48% y del 33% a los 5 afios en lesiones tratadas
con LT o laringectomia parcial mas RT postoperatoria.

Todos los planteamientos terapéuticos del cancer de hipofaringe deben
considerar los siguientes hechos:

¢ la mayor parte de estas lesiones metastatizan en los ganglios linfaticos y
en el caso de la pared faringea posterior, las metastasis bilaterales son la
norma.

e EI 40% de las lesiones de pared faringea posterior y de la parte superior
del seno piriforme metastatizan en los ganglios retrofaringeos.

e En los pacientes con ganglios negativos, la incidencia de metastasis
ocultas es sustancial. En el 20-30% de las lesiones de seno piriforme y
de la pared faringea posterior, hay metastasis a distancia asociadas.
Incluso en estadios menores de lesiones hipofaringeas, la alta tasa de
metastasis regionales requiere la inclusion del cuello desde el principio

del plan terapéutico.
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1.6.3. Radioterapia
La RT es el tratamiento principal de los tumores malignos de la esfera ORL,
administrada como tratamiento Unico curativo o complementariamente a la cirugia,
sea pre 0 postoperatoria. Los oncologos radioterapeutas han de poseer ciertas
habilidades en las exploraciones ORL para determinar la factibilidad de iniciar RT.
En esta seccion s6lo vamos a hablar de la RT aisladamente, para

posteriormente comentar los estudios combinados de QT-RT.

1.6.3.1.Radioterapia con intencion radical

En estadios precoces, los tumores de cabeza y cuello son radiocurables con
preservacion de la funcion y minimas secuelas si se utiliza una técnica optima. La
dosis necesaria para conseguir resultados de curacién del 89-90% a los 5 afios para
los carcinomas escamosos es de 60-70 Gy.

El esquema de tratamiento convencional con RT consiste en administrar una
Unica fraccion diaria de 2 Gy, 5 dias por semana durante 6 0 7 semanas.
Habitualmente en tumores de la esfera ORL, la dosis total administrada es de 60-
70 Gy, usando la técnica de reduccion de campos, en la que primero se administra
una dosis de aproximadamente 50 Gy al tumor y a las areas ganglionares, y luego
15-20 Gy maés, como sobredosis sobre TP. En estadios IV irresecables cuando se
usa tratamiento s6lo con RT convencional la tasa de respuestas completas es de
alrededor del 10%"*, porcentaje claramente superado por los tratamientos
combinados con QT o con las nuevas técnicas de RT, por lo que en estadios
avanzados no se utiliza la RT convencional sola. De hecho, cuando se aplica RT
hiperfraccionada con sobreimpresion se alcanzan cifras considerablemente mas
altas de control loco-regional (52-76%), de remision completa (75-79%) y de SLE
(41-64%) a los 3 afios, siendo para la RT convencional estos datos de 32-47%, 48-
520 y 30-40%"°%1%°.

Han demostrado interés clinico los siguientes esquemas de fraccionamiento:

1. Hiperfraccionamiento: Las dosis por fracciébn son menores que las

fracciones clasicas de 1,8-2 Gy, aumentando el nimero de fracciones diarias

y la dosis total administrada. No se modifica el tiempo de tratamiento™***".
2. RT moderadamente acelerada: El tiempo total de tratamiento se reduce
significativamente.  No se modifican la dosis total y la dosis por

fracciont®>%,
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3. Hiperfraccionamiento acelerado: Combinacion de las dos anteriores, las

dosis por fraccion son menores a las clasicas y tiempo total de tratamiento se

reduce™®.

Otros esquemas de cambios de fraccionamiento como son el
hipofraccionamiento y el tratamiento prolongado, no parecen demostrar ninguna

ventaja terapéutica respecto a los resultados del fraccionamiento convencional®®.

1. Estudios que comparan la RT convencional con la RT hiperfraccionada:

Algunos estudios de fraccionamiento modificado han probado un “régimen
de hiperfraccionamiento puro”. Consiste en disminuir la dosis por fraccion (<1-
2Gy) dando dos fracciones al dia separadas 4-6 horas. Bajar la dosis por fraccion
reduce los efectos tardios y permite aumentar la dosis total sin aumentar el efecto
nocivo.

Varios estudios randomizados han comparado el esquema de RT

|160-164. HOinthO

hiperfraccionada con el convenciona incluia 356 pacientes
estadios T,3/No.y de cancer de orofaringe y con su esquema de
hiperfraccionamiento se podia administrar una dosis total de 80.5 Gy en 7 semanas
comparado con los 70 Gy en 7 semanas en el brazo de referencia. Se lograba un
significativo aumento en el control tumoral y en la supervivencia a los 5 afios, sin
mayores efectos nocivos, sobre todo en Ts.4.

Otros tres estudios!6162164

aleatorizados corroboran estos logros, aunque
ninguno consiguié mejorar la SG. El mas reciente es el RTOG 90-03* que
analiza prospectivamente los resultados al aplicar 4 esquemas distintos de
fraccionamiento sobre 1073 enfermos con un seguimiento de 23 meses. Los
grupos son:
= Fraccionamiento standard: 2 Gy/sesién/dia, 5 dias a la semana. Dosis
total de 70 Gy repartidos en 35 sesiones durante 7 semanas.
= Hiperfraccionamiento: 1,2 Gy/sesion/12 horas, 5 dias a la semana.
Dosis total de 81,6 Gy repartidos en 68 sesiones durante 7 semanas.
= Fraccionamiento acelerado: 1,6 Gy/sesion/12 horas, 5 dias a la semana,
con un descanso de dos semanas tras recibir 38,4 Gy. Dosis total: 67,2
Gy en 42 sesiones durante 6 semanas.
= Fraccionamiento acelerado con sobreimpresion: 1,8 Gy/sesion/dia, 5

dias a la semana, con sobreimpresion de 1,5 Gy/sesién/dia en los
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ultimos 12 dias de tratamiento. Dosis total: 72 Gy en 42 sesiones
durante 6 semanas.

Se consiguid un mejor control locoregional (9%) en los esquemas de
hiperfraccionamiento y fraccionamiento acelerado con sobreimpresion y cierta
tendencia a la mejoria en la SLE, pero no de forma significativa. Los otros dos
esquemas mostraban peores y similares resultados entre si.

Cummings*®, en Toronto, publicé un estudio en el que comparaba el brazo
convencional de 51 Gy en 4 semanas administrando 5 veces 2.5 Gy/semana con un
brazo experimental en el que se administraban 58 Gy en 4 semanas, con 1.25 Gy
dos veces al dia. Hubo un aumento en el control local en el brazo experimental

con una tendencia a mejorar la supervivencia.

2. Estudios que comparan la RT convencional con la RT moderadamente

acelerada:
En esta situacion la dosis total se mantiene pero la duracion del tratamiento
se reduce para superar la posibilidad de repoblacion celular tumoral. Varios

estudios se han realizado con este esquema: el EORTC 22-8515166

y un ensayo
danés (DAHANCA)™’. Mas recientemente se ha publicado un ensayo polaco®®
usando un régimen muy parecido al de DAHANCA™ en pacientes con estadios
T1.3 de laringe. Hace poco se han publicado los resultados del grupo RTOG 90-
03%* (sobreimpresién concomitante) y un estudio del MD Anderson sobre
pacientes postoperados'®°.

El cambio inicial en estos estudios fue reducir la duracion global en
una'®*%"1% o dos semanas (EORTC)**®, ya sea administrando 1 o 2 fracciones

extra por semana (6 o 7 dias en lugar de 5 dias a la semana*®’*®®

164,169

) 0 bien acelerando
al final el curso de la RT (sobreimpresion concomitante ). En la mayor parte
de estos estudios la dosis total se mantenia igual a la del brazo convencional (68-
72 Gy) mientras que la dosis por fraccion podia ser la misma (2Gy) o algo menor
(1.5-2Gy).

La EORTC¥® incluyé 512 pacientes estadios T, con CCC. Los
pacientes se randomizaron entre 70 Gy en 7 semanas versus el régimen acelerado
administrando 3 x 1.6 Gy/dia separados un intervalo de 3-4 horas. La dosis

acumulada total fue de 72 Gy / 5 semanas. Con un seguimiento medio de 4.5 afios,
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el control loco-regional fue del 46% versus 59% a favor del brazo acelerado
(p=0.02), sin mejoria en la supervivencia.

En este grupo de ensayos, el DAHANCA'® prob6 la RT moderadamente
acelerada en una serie de 791 pacientes con T4 de faringe, laringe y cavidad oral.
Se comparé la RT convencional (66-68 Gy/6.5 sem) con la misma dosis en 5.5
semanas. A ambos brazos se les administro el radiosensibilizador Nimorazole.
Mejoro el control tumoral en el brazo acelerado sin aumentar la supervivencia. El

8 corroboré estos hallazgos. Otro estudio, CAIR*™, probé un

ensayo polaco®®
esquema mas acelerado 7 x 2 Gy versus 5 x 2 Gy por semana con la misma dosis
total en los dos brazos y mostré mayor beneficio en el acelerado, aunque la serie
no era muy numerosa (100 pacientes).

Mas recientemente, el estudio de la RTOG 90-03'* de cuatro brazos,
confirmo el beneficio asociado con la RT moderadamente acelerada, demostrando
que el esquema de sobreimpresion acelerada (72 Gy en 6 semanas) contribuye a un

aumento en el control local del 9% sin incrementar la supervivencia.

3. Estudios que comparan la RT convencional con la RT muy acelerada:

Se han realizado varios estudios con este enfoque: el gran ensayo CHART",
otro ensayo muy similar austriaco'® y dos estudios adicionales del grupo
GORTEC'® y el TROG™. En todos ellos se reducian marcadamente la dosis total
en el brazo acelerado y la duracion total de la RT, llegando a durar s6lo 1.5-4
semanas.

En el CHART", realizado entre 1990 y 1995, se reclutaron 918 pacientes
con CCC y se randomizaron entre 66 Gy en 6.5 semanas versus RT acelerada
hiperfraccionada (CHART), administrando 54 Gy en 12 dias (1.5 Gy x 3 veces al
dia con intervalo de 6 horas). La toxicidad aguda se incrementaba moderadamente
pero los efectos a largo plazo eran menores en el brazo acelerado. No se encontrd
beneficio significativo en la RT acelerada, aungque cuando se consideraba solo el
grupo T34 (méas de 500 pacientes), la RT acelerada se asociaba con un aumento
significativo del control loco-regional. Estos hallazgos fueron corroborados por
Dobrowsky*’2. El TROG!™ (371 pacientes) usé una dosis intermedia de 59.5Gy
en 4 semanas. El GORTEC 94-02'" (268 pacientes mayoritariamente T,) mostré
un marcado beneficio del 24% a los 2 afios de control tumoral a favor del brazo

acelerado, sugiriendo la importancia de mantener la dosis total lo suficientemente
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alta cuando se usa RT muy acelerada. Sin embargo esto suponia un aumento de
las toxicidades agudas muy importante (90% de los pacientes con mucositis y
sonda nasogastrica) mientras que la toxicidad tardia no aumentaba.

Asi pues, hemos visto el interés que supone aumentar la dosis de RT usando
diversos modelos de fraccionamiento y aceleracion, con miras a incrementar el
control local, estando ain por conseguir una mejor SG y control de metastasis a

distancia.  Investigaciones importantes'3166.167.168171,

han defendido que los
principales beneficios con el fraccionamiento modificado se obtienen en los CCC
localmente avanzados, enfatizando la importancia de la dosis total, la dosis por
fraccion y el intervalo entre fracciones para evitar toxicidades tardias.

Ultimamente han aparecido publicaciones acerca de las ventajas de afiadir
un citostatico dentro de un esquema de RT hiperfraccionada. La RT y QT
concomitante pueden ser instauradas de distintas maneras, incluyendo la

7> infusién continua'’® y dosis

administracion en bolo con o sin QT adyuvante
bajas diarias durante la RT*"". Aunque los mecanismos primarios de la interaccion
entre RT/CDDP se piensa que son la inhibicién de la reparacion de los dafios
potencialmente letales y subletales’’, la radiosensibilizacién selectiva de células
hipoxicas y la reduccion del volumen tumoral, la reoxigenacion vy la redistribucion
hacia una fase del ciclo celular mas sensible pueden ser importantes en su
accion'’®. Se ha demostrado que el aumento a la exposicion a derivados activos
del platino ocurre con su administracion prolongada, tal como la infusién continua
(que puede equipararse a las bajas dosis de QT), en contra de la administracion en
bolo™®. Finalmente, la potenciacion de los efectos de la RT por el CDDP son mas
profundos cuando el farmaco esta presente en las células diana en el momento de

181 'sobre todo cuando se emplean regimenes fraccionados'®?.

la radiacion

Jeremic'®®, en un estudio aleatorizado prospectivo sobre 130 pacientes
estadios Il y 1V, diseid 2 grupos segun recibieran exclusivamente RT
hiperfraccionada o el mismo esquema afiadiendo CDDP a baja dosis (6mg/m?).
Encontré unas tasas significativamente mayores de SG (68% vs 49% a los 2 afios y
46% vs 25%) en este Ultimo grupo. También encontré una mayor supervivencia
libre hasta la progresion (46% vs 25%), mayor supervivencia hasta la progresion
loco-regional (50% vs 36%) y mayor supervivencia hasta la aparicion de
metastasis a distancia (86% vs 57%) a los 5 afios. Sus buenos resultados se deben

a la administracién de una dosis acumulada total de CDDP elevada permitiendo
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s0lo hacer pequefias interrupciones del tratamiento cuando se detectaban
toxicidades considerables, pero sin reducir ni la dosis de QT ni la de RT. Fue un
hallazgo sorprendente el aumento de la supervivencia libre hasta la aparicion de
metéstasis a distancia, ya que su enfoque inicial era el control loco-regional, pero
si se consigue un control loco-regional, indirectamente se repercute en el control a
distancia y en la supervivencia, como ha defendido en las dos Gltimas décadas

Herman Suit'®*

185; el control a distancia se debe a un efecto directo del nuevo
esquema de tratamiento empleado, y lo explican porque mientras que una
diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion loco-regional se
alcanzo ya a los 8 meses, la diferencia significativa en la supervivencia hasta la
aparicion de metastasis a distancia sucedi6 a los 17 meses. Puede deberse a que el
mejor control loco-regional hiciera a estos tumores menos susceptibles de
diseminarse, o0 puede que se deba a la erradicacion de micrometastasis presentes
desde el principio o a una combinacién de ambas'®. O estudios ademas
recomiendan la utilizacién de RT hiperfraccionada y cisplatino'®® o CDDP + 5-
FU¥"18 o CDDP+5-FU+leucovorin®®.

La administracion de otros agentes citostaticos junto con la RT
hiperfraccionada, deberia hacerse en infusion continua para aumentar sus
efectos'®, aunque la toxicidad se viera incrementada. También la QT intraarterial
en tumores avanzados conseguiria administrar dosis ain mas elevadas y repercutir
en mayores tasas de respuesta’®*.

Aln es preciso determinar cuél es el fraccionamiento, la dosis total y el

192,193 192

tiempo global de tratamiento 6ptimos , pues algunos estudios™ tuvieron que

ser suspendidos debido al aumento de las toxicidades grado 1V.
Ya los estudios fase Il arrojan resultados prometedores en cuanto a SLE, SG,

control loco-regional, respuesta completa y grado de toxicidad a favor de los
157,158,175,197,198.

esquemas de RT hiperfraccionada, acelerada y con sobreimpresion

esto se corrobora en los estudios fase Il aunque sin un cambio significativo en la

SG, pero si se han aportado importantes principios para la radiobiologia>>621%-

200,203-205
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Tabla 2: Principales estudios acerca de la RT radical en el CCC avanzado.

Autor N° Casos Tipo estudio RT Dosis  Seguimiento Resultados
Gy ™
Fu® Fase 111 Standard 70 *SLE mejor (noes)
1073 | Prospectivo | HiperF 81.6 23 oon HiperFy A+F+B
Aleatorizado | A+F 67.2 *CLR (es) mejor con
A+F+B 72 HiperFy A+HF+B
Poulsen™ Fase Il Standard SLE SEE CLR
350 Prospectivo A+F 59.4 53 St 3% 40% 47%
Randomizado AtF 41% 46% 52%
Morris™ Fase II SEE CIR
133  |Prospectivo |A+F+B 71.1 37 <50 76%
Aleatorizado >300M°27%  26%
Johnson™ Fase III Standard SLE* CLR
100 Prospectivo | HiperF+A+B 66 >12 St % 3%
Aleatorizado HFHA+B 60% 62%
Drobowsky™ Fase Il Standard 70 RC FL
90 Prospectivo | HipeA 55.3 28 St 48% 73%
Aleatorizado | Hipe+A+HMC | 55.3 HHA  79% 5%
HHAMC 71% 42%
Jackson'® Fase 11 Standard SLEX(noes)
82 Prospectivo | HiperF+A 66 36 St 568%
Aleatorizado HHA  594%
Schmidt*=® Fase Ill Standard 70 SLE* CLR
62 Prospectivo | A+HiperF+B |68.4-73] 3¢ St 40% 40%
Aleatorizado AtHFHB 64% 67%

F:Fraccionada; A:Acelerada; B:Boost (sobreimpresion); SLE:Supervivencia Libre de Enfermedad
a los 5 afios; CLR:Control loco-regional; e.s.:estadisticamente significativo; SEE:Supervivencia
especifica por enfermedad; MC:Mitomicina C; RC: Respuesta completa; FL:Fallo local.
SLE*:SLE a los 3 afios.

Otro arma terapéutica en estudio, es la adiccion de un radiosensibilizador
durante la RT. EI caracter hipdxico del CCC le confiere radio-resistencia. Se han
probado misonidazol y etanidazol como radiosensibilizadores, sin lograr mejorar el
control local® 2%, EI nimorazol fue probado en un ensayo randomizado y logré
una mejoria en el control loco-regional en el cancer supragldtico y faringeo sin
mejorar la  supervivencia®®. Actualmente se siguen investigando

radiosensibilizadores activados por la hipoxia®®*.
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Por otra parte, parece que segundas dosis de RT son aceptablemente
toleradas, sin efectos secundarios sorprendentes?®?’, hecho investigado en la

actualidad?®®2%°,

1.6.3.2. Radioterapia postoperatoria
En general, la RT de los estadios avanzados es complementaria, ya sea
postoperatoria, o bien radical cuando se obtiene una remision completa con la QT,
ya que como tratamiento Unico en estos casos los resultados son pobres. Ha de
abarcar el mismo volumen que se hubiera tratado de entrada, pues pueden persistir
nidos tumorales aislados lejos del tumor residual.
La RT postoperatoria®’® debe realizarse siempre que haya dudas sobre la
persistencia local y/o ganglionar de enfermedad y se indica cuando hay:
Transeccion del tumor durante el acto quirurgico.
Rotura del tumor y contaminacién del lecho quirdrgico durante el acto operatorio.
Afectacion tumoral de multiples adenopatias.

1
2
3
4. Infiltracion periganglionar, ruptura capsular o macrometastasis ganglionar.
5. Tumor residual local o regional.

6

Tasa elevada de recidiva local o ganglionar después de la cirugia exclusiva.

La dosis de RT postoperatoria se determina segun los resultados de la
anatomia patolégica.  Si la cirugia guarda margenes libres y reseccion
microscopicamente completa del tumor, es suficiente con 50 Gy en 5 semanas. Si
hay infiltracion periganglionar o enfermedad residual macroscopica, la dosis se
incrementa 10-15 Gy.

Peters®® evalta de forma prospectiva y aleatorizada, la eficacia de la dosis
convencionalmente fraccionada sobre CCC estadios 111 y IV y obtiene como Unico
factor predictivo independiente la extension ganglionar extracapsular. Para él la
asociacion de dos o mas de los siguientes hechos conlleva un riesgo considerable
de recidiva: TP en cavidad oral, afectacién de margenes quirdrgicos o proximidad
de los mismos al tumor, invasion neural, dos o més ganglios invadidos, ganglio
mayor de 3 cm y retraso en el tratamiento mayor de 6 semanas. Concluye que con
fraccionamientos de 1.7 Gy/dia y dosis minimas de 57.6 Gy sobre todo el lecho

quirdrgico y sobreimpresion de 63 Gy sobre las zonas con afectacion ganglionar
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extracapsular, se consigue un control local significativamente mayor que con dosis
menores a 54 Gy.

También Smeele®**

evalla la dosis en 50 pacientes con margenes positivos
en los vaciamientos cervicales practicados por metéstasis de CCC, logrando una
clara mejoria en el control loco-regional con dosis de 62.5 Gy 0 mas.

Cuando las posibilidades de recidiva ganglionar después del tratamiento del
TP son elevadas se puede administrar RT electiva o profilactica, a pesar de no
existir evidencia de enfermedad. La dosis en estos casos es de 45-50 Gy en 4-5
semanas.

Es escasa la literatura acerca de las diferencias existentes entre los pacientes
tratados con RT postoperatoria sobre un TP o0 sobre un tumor recurrente.
Regine?? estudia 174 pacientes, de los cuales 143 fueron operados de un tumor
primario y 31 de uno recurrente. Comprobo que las tasas de control loco-regional
y la SLE eran significativamente mejores en el primer grupo que en el segundo,
siendo éstas, respectivamente 69% y 46% a los 5 afios, mientras que en el grupo de
tumores recurrentes eran del 54% y 32%. Solo el tipo de tumor (primario versus
recurrente) se mostrd6 como factor prondstico de control loco-regional en analisis
multivariante, y sélo la localizacién del tumor primario (oral versus fuera de
cavidad oral) influy6 significativamente en la SLE. Asi y l6gicamente, los
pacientes con un TP tienen mejor prondstico al ser tratados con RT postoperatoria
que los que tienen un tumor recurrente.

Uno de los factores que mas influyen en la efectividad de la RT
postoperatoria es el intervalo de tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la
aplicacion de la RT. El metaanalisis de Huang®*® analiza 46 trabajos cientificos,
21 de cancer de mama y 12 de CCC, que involucran un total de 15782 pacientes.
El analisis muestra que la tasa de recurrencia local es significativamente mayor en
los pacientes que recibieron RT mas tarde de 6 semanas tras la cirugia, con
respecto a los que la recibieron antes, por lo que el intervalo cirugia-RT
postoperatoria debe ser lo mas corto posible. En cambio, no encuentra impacto en
el riesgo de metéstasis o supervivencia a largo plazo.

214

Suwinski“™, estudio retrospectivamente 868 enfermos con CCC avanzado

tratados con cirugia y RT posterior: Las interrupciones del tratamiento -al
favorecer una pronta recuperacién de los clones celulares oncogénicos- los

215-217

margenes quirdrgicos invadidos , las metastasis ganglionares y la afectacion
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extralaringea influyen negativamente y de forma e.s. en una menor supervivencia
libre hasta la recurrencia loco-regional, sometido a analisis multivariante.
Existe también en la RT postoperatoria cierta tendencia a los

142 Trotti**®*'° analiza prospectivamente la

fraccionamientos y a la RT acelerada
evolucion de 32 pacientes con CCC estadios I11'y IV con alto riesgo de recurrencia,
a los que aplica RT postoperatoria acelerada. Ningln paciente que comenzo la RT
antes de las 4 semanas tras la cirugia presento fallo loco-regional. Aboga por la RT
fraccionada y acelerada, sin reduccion de dosis y con sobreimpresion. En cambio,

otros ensayos fase 111%%°

no encuentran diferencias entre el fraccionamiento y la RT
clasica postoperatoria siempre que no existan retrasos en la aplicacion de ésta
después de la cirugia®".

Otra de las variaciones terapéuticas introducidas recientemente es la
aplicacion de RT postoperatoria con QT concomitante. Bachaud y su grupo??
realizaron un estudio fase Il randomizado prospectivo sobre 44 pacientes, que
recibieron solo RT postoperatoria y 39 pacientes a los que ademas se les aplicd 50
mg de cisplatino semanales, en 7-9 ciclos. Aunque la poblacion no era muy
numerosa, se consiguid una mejor SG y SLE de forma e.s. en el grupo del
cisplatino. La supervivencia sin metastasis fue igual en los dos grupos. Asi,
recomiendan el uso de RT + QT concomitante postoperatoria dado el mejor control
loco-regional y supervivencia sin aumentar significativamente el indice de
complicaciones. De especial relevancia son dos recientes estudios: por una parte
Cooper®® publica los resultados de una comparacién hecha entre 231 pacientes
intervenidos de CCC localmente avanzado que recibieron Unicamente RT
postquirdrgica y 228 pacientes que recibieron RT+QT en el postoperatorio,
encontrando un mayor control loco-regional a los 5 afios (82% vs 72%) en el grupo
que recibe el tratamiento concomitante, a lo que Bernier?**, en su estudio sobre dos
grupos de 167 pacientes cada uno, afiade una significativamente mayor SG a los 5
afios (53% vs 40%) y supervivencia libre hasta la progresion (47% vs 36%). Este
nuevo esquema terapéutico ya esta siendo aplicado en la préctica clinica diaria.

La RT preoperatoria también ha sido utilizada®*®

y sigue siéndolo aunque los
resultados obtenidos en cuanto a control loco-regional y supervivencia difieren
segun el centro donde se aplique, y en general no parecen alcanzar los de la RT
postoperatoria. Shikama®*® estudia de forma retrospectiva los factores prondsticos

sobre 161 pacientes con CCC avanzado a los que aplica 38 Gy preoperatoriamente.
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A los 5 afios, la SG es del 58% vy la recurrencia loco-regional del 35%. Las
mayores dificultades técnicas que entrafia la cirugia sobre tejidos irradiados hace
que no se haya generalizado.

Tupchong®’

comparé la RT pre y postoperatoria mediante un estudio
prospectivo randomizado fase I1l. Se evaluaron 277 pacientes, con un seguimiento
medio de 10 afios. EIl control loco-regional fue e.s. mejor en el brazo de la RT
postoperatoria que en el de RT preoperatorio, pero la SG no vari6. En el grupo de
canceres supraglaticos, esta diferencia en el control loco-regional a favor de la RT
postoperatoria se hizo altamente significativa. Tras este tiempo, el patron mas
frecuente de recaida fueron las metéstasis a distancia y los segundos TP, sobre
todo en los pacientes que recibieron la modalidad postoperatoria. Esta tendencia al
fallo demorado niega toda ventaja en la supervivencia absoluta en este grupo de
enfermos.

Parece claro, segun todo lo expuesto, que la RT postoperatoria aporta los
suficientes beneficios como para ser aplicada siempre, dentro de las premisas
sefialadas. Las nuevas técnicas de fraccionamiento y la combinacién QT+RT
postquirdrgicas con esquemas aun en investigacion pueden llegar a incidir en una

mejor supervivencia.

1.6.3.3. La Radioterapia en cada localizacion anatomica
1.6.3.3.1. Supraglotis

Los carcinomas supragldticos en estadios iniciales tienen similares tasas de
curacion tanto con cirugia conservadora (laringectomia parcial) como con RT
primaria®®. Esto es especialmente cierto en las lesiones que afectan a la porcién
maés cefalica de la epiglotis, ya que los foramina del cartilago permiten la extension
del tumor hacia el espacio preepiglotico y la base de la lengua, descendiendo en
estos casos sustancialmente el control local (75% y 82% en el T3 con invasion
incipiente  del espacio preepiglético 'y volumen tumoral pequefio
respectivamente)®.

Varios autores?2%-2%

comunican similares resultados en el cancer de laringe
supraglotica tratado con RT: control local a los 5 afios del 100% para los T, 83%
para los T,, 68% para los T3y 56% para los Tj.

En pacientes sometidos a laringectomia supraglética, la RT postoperatoria

232,
|

aplicada en lesiones T34 logra un excelente control local®; sin embargo, la
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combinacion de ambos tratamientos conlleva una elevada morbilidad con un
porcentaje no desdefiable de pacientes dependientes de una gastrostomia,
problemas de la via aérea o disfagia, por lo que es preferible elegir uno de los dos
tratamientos como definitivo.

Una ventaja de la RT como tratamiento inicial de la enfermedad precoz
supragldtica es que se puede incluir el tratamiento del cuello bilateral en el
planteamiento inicial, disminuyendo la morbilidad, y consiguiendo tasas de
recidiva cervical menores al 5% en ausencia de enfermedad clinica.

Si el paciente tiene lesion tumoral pequefia pero enfermedad avanzada en el
cuello (N2p-3), €s necesario el tratamiento combinado: La lesion primaria es
generalmente tratada con RT sola y cirugia posterior de las cadenas ganglionares.

Los pacientes son tratados en decubito supino con mascarilla termoplastica
de inmovilizacion. La médula espinal es protegida a partir de 45 Gy. Se usa
Cobalto® o fotones de acelerador lineal de 4 a 6 Mv. Si esta indicado, se usan
electrones en la sobredosis del cuello posterior después de que la médula espinal
haya sido protegida. En caso de extension subglética, el traqueostoma debe

también irradiarse.

1.6.3.3.2. Glotis
a) Carcinoma in situ

Su curacion es facil con exéresis superficial de la mucosa con microcirugia o
laser. Si la submucosa se conserva, la calidad de la voz es similar que con la RT.
En caso de extension a comisura anterior o posterior, en los que el carcinoma es
extenso y se dirige a subglotis o ventriculo y en las recaidas tras la cirugia, se
indica RT.

b) Carcinoma pequefio

Los tumores infiltrantes pequefios Ti, tienen un buen control local con
cordectomia, hemilaringectomia o RT radical. En muchos centros se tratan con
RT, reservando la cirugia para los fracasos de la misma. El control local con RT
del T; glético oscila del 90 al 93% segtin los autores**%3,

El tratamiento del T, es mas complejo. Segun las series, los resultados con
RT exclusiva oscilan entre el 72%™° y un 81%%**. Si las lesiones se dividen en

aquellas con movilidad normal (T,,) y movilidad disminuida (T2p), el control local
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oscila entre el 86 y el 63% respectivamente para Wang™°, 77 y 51% para

d**>y 87 y 76% para Mendenhall??°. Las lesiones T, se parecen mas a los

Harwoo
T3 que a los T,. Se recomienda pues, RT para el T,, y hemilaringectomia para el

Top.

¢) Carcinoma avanzado

Clasicamente, las lesiones que fijan la cuerda vocal han sido tratadas con LT
y RT postoperatoria, con una SG a los 5 afios variable entre el 55 y el 72% segln
las series; pero hay un grupo de pacientes que por su extension y volumen tumoral,

236

tienen la probabilidad de ser controlados con RT. Van den Voguert“™ publica un

control local con RT del 53% en pacientes con T3 quirdrgicos que rechazaron la

d235

cirugia. Harwoo consigue un 45% de control local a los 5 afios en los

pacientes con T3 gloticos, dato superado con la modalidad de RT hiperfraccionada

por Mendenhall?? d=’.

y Terhaar

El subgrupo mas desfavorable es el que tiene afectacion de cartilago,
extralaringea o de hipofaringe, obteniendo una supervivencia a los 5 afios con LT y
RT posterior de un 25-30%. La invasion de seno piriforme implica ain peor
pronostico.

La seleccion del tratamiento para los T4 depende de si hay 0 no metéstasis
ganglionares voluminosas, en cuyo caso, si el tumor no se extiende a la faringe se
recomienda poliquimioterapia de induccién y si es quimiosensible RT radical y
vaciamiento ganglionar posterior. Si no responde, se realizard LT y Vaciamiento
Funcional Bilateral (VFB) con RT complementaria. En caso de extension faringea
se realiza faringo-laringectomia, VFB y RT postoperatoria.

Técnicamente diremos que en los tumores limitados a glotis T, los campos
son pequefios de 6x6 cm, abarcando sdlo la lesion primaria sin las cadenas
ganglionares. El tratamiento se administra en decubito supino con inmovilizacion
de la cabeza con termopléasticos. También aqui se usan fotones de Co®® o de
acelerador lineal de 4 a 6 MV. La irradiacion en T34 requiere campos mas
amplios, incluyendo los niveles Il y Il ganglionares en el caso de ganglios
negativos, y los niveles Il a V en el de cadenas positivas. Se afiadira un campo
anterior para incluir los niveles IV y V. EIl control local en tumores avanzados

mejora con la aplicacion de dos sesiones diarias®®.
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1.6.3.3.3. Hipofaringe

Se puede decir que muchos T1Ng y seleccionados T,No pueden ser tratados
igualmente con RT o cirugia conservadoras. La RT sélo es efectiva en lesiones
pequefias, especialmente cuando son exofiticas**®%%°.

Mendenhall**® consigue un control local del 79% y 71% para T, y T,
respectivamente, y una supervivencia a los 5 afios del 60%. EI control desciende
significativamente en lesiones més avanzadas, comunicando él mismo'® y
Bataini*** un control del 40% para T3 con RT exclusiva, y una supervivencia a los
5 afios del 20%.

Asi, para estadios avanzados se recomienda cirugia seguida de RT, incluso
para lesiones de la pared posterior faringea. Mendenhall®*® publica un control
local del 60% para T;-; en este tipo de lesiones, con una supervivencia del 45% vy
mejoria en el grupo de pacientes tratados con RT hiperfraccionada con dos
sesiones al dia de 1,2 Gy. La asociacion RT externa-braquiterapia en T;., logra un

control local del 67%2*.

1.6.4. Cirugia
1.6.4.1. Supraglotis

Desde que Justo Maria Alonso describiera en 1946 la laringectomia
horizontal supraglética (LHSG), quedo claro que no era necesaria la extirpacion de
la laringe para resecar un carcinoma supraglético, siempre y cuando se cumplieran
una serie de requisitos**®. No fue hasta los afios 60 cuando esta técnica se
generalizo a nivel mundial. Para indicar una LHSG, las cuerdas vocales y los
aritenoides han de estar libres y moéviles. La invasion de la comisura anterior
contraindica esta cirugia, ya que a su través se exterioriza el tumor. Dado que la
LHSG supone un elevado riesgo de aspiracion en el postoperatorio, no utilizamos
técnicas que amplian la reseccion a la hipofaringe o incluyen una cuerda y un
aritenoides. En cuanto al limite superior, la extension maxima del tumor a nivel de
la base de la lengua debe situarse como minimo un centimetro por debajo de la V
lingual, ya que una reseccion por encima de ese nivel supondria un aumento muy
importante del riesgo de aspiracion. Al menos una arteria lingual y un nervio
hipogloso han de ser conservados. La reconstruccion se puede realizar mediante

colgajos locales de lengua, regionales o libres.
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Son contraindicaciones absolutas para este tipo de cirugia la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica severa e irreversible, los problemas neurol6gicos que
comprometan la deglucion o la presencia de estenosis esofagicas. La edad es solo
una contraindicacion relativa, pues debemos valorarla en sentido bioldgico,
pudiendo ser un perfecto candidato un paciente de 85 afios con un estado general
bien conservado.

Intraoperatoriamente remitimos la pieza al patélogo para confirmar que los
margenes estan libres. Si no fuera asi procederiamos a una LT. Emplear la RT
para control de margenes positivos es una conducta arriesgada para el paciente.

La introduccién del laser CO, por Jako en 1972%%

y popularizado por
Zeitels®** y Steiner®® entre otros, presenta la ventaja de evitar la traqueotomia y las
cicatrices cutaneas, conservar la voz y una rapida recuperacion de la deglucion, y
sustituye ya a la mayor parte de las técnicas quirurgicas clasicas.

En aquellas lesiones supragldticas con extension transglética en uno de los
lados o lesiones de la pared medial del seno piriforme que no afectan la cuerda
vocal, se puede realizar la llamada Laringectomia horizonto-vertical o técnica tres-
cuartos, que engloba en un bloque una laringectomia supraglética y una
frontolateral. ~ La preservacion del cricoides para evitar el traqueostoma
permanente supone un mayor riesgo de aspiracién (24-48%) y una mortalidad
postoperatoria del 0-5%2.

En 1980 Pearson®*’ describié una técnica quirdrgica para el tratamiento de
los T3 de laringe, con la que se conservaba la voz y la deglucion. Consiste en la
reseccion casi total de la laringe, conservando un resto laringeo posterolateral -un
aritenoides y parte de la cuerda vocal- en el lado menos afectado por el tumor y
creando una fistula que comunica la traguea con la hipofaringe. Se la considera
actualmente de una seguridad oncoldgica y efectividad funcional por encima de
toda duda*.

Pero el tratamiento quirdrgico del cancer supraglético debe incluir el cuello.
De hecho, éste es el punto clave para lograr unos buenos resultados y para lo que
hay que conocer unos principios basicos:

1. La ausencia de adenopatias palpables (No clinico) no equivale a ausencia
de metéstasis (p No).
2. La presencia de metastasis de un lado no exime de metéstasis en el lado

contrario.
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3. La manera més efectiva de saber si hay o no metastasis cervicales es
mediante estudio histoldgico de los ganglios cervicales.

4. Hay beneficios no oncoldgicos derivados de un vaciamiento cervical, ya
que es una forma de detectar la presencia de adenopatias metastasicas, lo

que supone una reduccién del 50% de la supervivencia a los 5 afios®*°.

Las posibilidades que podemos encontrar en un paciente con un carcinoma
supraglotico son las siguientes: 1) no se palpan adenopatias, 2) adenopatias
palpables ipsilaterales al primario, 3) adenopatias palpables contralaterales al
primario y 4) adenopatias palpables en ambos lados del cuello.

El cuello Ng no precisa tratamiento. EIl problema estriba en saber cuando un
cuello No realmente lo es. La palpacion cervical tiene un indice de fiabilidad del
70% vy la deteccion radioldgica depende de las instituciones. La PAAF
ecograficamente guiada se constituye como la mejor técnica en cuanto a
sensibilidad y especificidad®®.

Habitualmente, a todos los pacientes con un carcinoma supraglotico y un
cuello No se les realiza un VFB. Esta idea fue propuesta por Bocca®™' al
comprobar que los pacientes que necesitaban un vaciamiento en un segundo
tiempo tenian menos probabilidades de supervivencia que los que se trataban de
forma simultdnea con el primario. En un analisis intraoperatorio de los
vaciamientos cervicales De Santo®? llegé a la conclusién de que el vaciamiento
bilateral en un cuello Ny estd justificado ante la presencia de metastasis
histoldgicas probadas. Asi, las probabilidades de tener metastasis contralaterales
eran 6,3 veces superiores en los pacientes con ganglios positivos ipsilaterales que
en los pacientes que eran No en el primer vaciamiento.

La postura expectante ante la aparicion de las metéstasis, teniendo en cuenta
que en un 70% de los casos nunca van a aparecer, es otra de las posibles opciones,
pero en nuestra opinion es perjudicial y conlleva una disminucion considerable de

la supervivencia. Otros autores®>

también comparten esta opinion, cifrando en un
20% el incremento de mortalidad asociado con la actitud expectante.

Otro gran dilema estriba en la utilidad de la RT postoperatoria en pacientes
pN+. En la actualidad no hay ningun estudio aleatorizado, prospectivo, uni o
multicéntrico que haya demostrado una mayor supervivencia usando RT

postoperatoria en pacientes con ganglios positivos®™*, pero si mejora el control
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regional®>,

La RT postoperatoria es un tratamiento no exento de complicaciones,
y la presencia de factores histologicos de mal pronostico determinard en qué

pacientes verdaderamente supondra un beneficio.

1.6.4.2. Glotis

Se han descrito multiples técnicas quirdrgicas para tratar los canceres del
area gldtica y se han propuesto muchas modificaciones de las originales. Vamos a
distinguir la laringofisura, laringectomias parciales verticales y la laringectomia

parcial supracricoidea con cricohioidopexia.

a)Laringofisura

Es la méas antigua de las técnicas de cirugia parcial laringea. Descrita por
Brauers®® accede transcartilaginosamente y de forma vertical anterior medial en el
cartilago tiroides al interior laringeo. Actualmente se usa s6lo para realizar
cordectomias. Se indica en lesiones limitadas al tercio medio de la cuerda vocal,
mévil, Ty, consiguiendo un control local del 100% a los 10 afios®’. Algunos

autores?>82%

afirman que cuando el tumor sobrepasa el tercio medio de la cuerda
vocal, alcanza el techo del ventriculo, la comisura anterior, la subglotis y/o se
acompafia de una disminucion de la movilidad cordal, la cordectomia por
laringofisura presenta una tasa no despreciable de fracasos locales, lo que hace que

la mayoria de los equipos prefieran otras técnicas de laringectomia parcial.

b)Laringectomias parciales verticales

Son muchas las modificaciones que se han realizado de la técnica inicial de
Bilroth en 1878, siendo las mas destacadas la laringectomia parcial vertical
frontolateral, la hemilaringectomia, la laringectomia parcial frontal anterior con
epiglotoplastia y la laringectomia parcial vertical con superposicién.  Sus
indicaciones clasicas son los T; que afectan comisura anterior y hasta un 30% de la
cuerda vocal contralateral, o T, con o sin disminucién de la movilidad de la cuerda
vocal, mientras la extension subglética no sobrepase los 10mm.

Los resultados varian segun los autores. En T; la hemilaringectomia

261 259 comunica una

consigue un control local cercano al 95% En cambio, Biller
tasa de fracaso local del 23% a los 3 afios y del 41% a los 5 afios en T, tratadas con

hemilaringectomia.
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Zanarte®®!

, en su serie de 58 pacientes T, tratados con laringectomia frontal
anterior con epiglotoplastia, comunica un control local del 93% y el 79%. Estas
técnicas también se han propuesto para rescatar los tumores que fracasaron con RT
externa, sabiendo que la fijacion de la cuerda vocal, la invasion del aritenoides, la
afectacion de més de un tercio de la cuerda vocal contralateral, la invasion del
cartilago tiroides o cricoides y la extensién subglotica mayor de 10mm se

consideran contraindicaciones formales para la cirugia de rescate®®.

c)Laringectomia parcial supracricoidea con cricohioidoepiglotopexia

Descrita en 1972 por Piquet®®

, se distingue de las anteriores en el acceso
directo al area glotica sin seccionar el cartilago tiroides, la amplia exéresis del area
glética y espacio paraglético y reconstruccion impactando cricoides, hioides y
epiglotis. Est4 indicada en multitud de situaciones: Ti, que invaden comisura
anterior, Ty, con afectacion de las dos cuerdas, T, con o sin disminucién de la
movilidad cordal, T3 con fijacién de la cuerda vocal y T,4 con invasion del cartilago
tiroides. Cuando se respetan las contraindicaciones de la técnica, se consigue una
tasa de control local del 98% en estadios T;, con afectacion de la comisura
anterior, del 94% en los T, con o sin disminucion de la movilidad cordal y de un

89% en los T con cuerda vocal fija®®*.

d)Laringectomia total

Los resultados de esta técnica son dificiles de precisar debido a que con
frecuencia se realiza como rescate de un fracaso local tras RT externa o tras cirugia
parcial laringea y se asocia a menudo con RT postoperatoria. En los canceres de
origen gldtico, la afectacion del cricoides, la extension subglotica anterior de mas
de 15 mm o posterior de mas de 10 mm, la infiltracion submucosa de la traquea, la
invasion de la comisura posterior, la fijacion del aritenoides y la extension
extralaringea, contraindican las técnicas parciales, y solo deben tratarse mediante

LT, con una tasa de curaciones que varia del 57 al 80% segn las series®®.

1.6.4.3. Hipofaringe
El tratamiento debe incluir el TP y los linfaticos cervicales, ya que no existe
correlacion entre el estadio y la incidencia de metastasis cervicales clinicamente

detectables u ocultas. Entre las técnicas posibles se encuentran la faringotomia
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transhioidea y la lateral, la laringo-faringectomia parcial, la hemilaringo-
faringectomia supracricoidea, la LT con faringectomia parcial y la total. Las
opciones reconstructivas incluyen: colgajos regionales miocutaneos, colgajos

libres fasciocutaneos o entéricos y la transposicion gastrica.

1.6.4.4. Vaciamientos ganglionares cervicales

El pilar mas conflictivo en cuanto al tratamiento del CCC avanzado son las
adenopatias cervicales metastasicas. Hay una enorme controversia en su enfoque,
existiendo estudios que recomiendan la diseccion obligada en todos los cuellos
aungue sean N, otros que sélo recomiendan disecciones selectivas en los N
positivos seguidos de RT, y otros que recomiendan RT y en caso de respuesta
parcial realizar vaciamiento.

El cuello es la localizacion més frecuente de recaidas tras el tratamiento con
RT de intencién radical. Mabanta®® cifra en su trabajo esta frecuencia en un 55%.
La recaida se produce en el cuello y a distancia en el 17% de los casos, en el
cuello, tumor primario y a distancia en el 11% y solo a distancia en el 17%. El
control de la enfermedad en el cuello a los 5 afios en los pacientes a los que se
prestd tratamiento de rescate, (en forma de QT sola, QT y vaciamiento cervical,
vaciamiento cervical solo o cirugia con RT) fue, para este autor, del 9%. La
supervivencia absoluta y especifica por enfermedad fue del 10% a los 5 afios.
Estos datos reflejan que la probabilidad de rescate con éxito después de una
recaida en el cuello tras la RT es muy remota.

Asi, se ha pensado en la posibilidad de realizar vaciamientos cervicales a
todos los pacientes tratados con RT exclusivamente al finalizar la misma.

Somerset?%®

analiza 50 pacientes que recibieron RT seguida de VFB. A los 5 afios
la tasa de control de la enfermedad cervical fue del 76%, el control loco-regional
del 70% vy la supervivencia especifica por enfermedad del 39%, considerando esta
estrategia aceptablemente efectiva para controlar la enfermedad a nivel loco-
regional, sin especial morbilidad.

Hay casos especiales, como tumores primarios incipientes y metastasis

211,267,268 o5 RT radical

cervicales de al menos 3 cm. La estrategia mas aceptada
sobre TP y vaciamientos cervicales seguidos de RT, obteniendo un control loco-
regional aceptable de esta manera, siendo el estadio N determinante de

supervivencia.
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Chan®® estudié 121 enfermos afectos de carcinoma escamoso supraglético
con ganglios positivos estadios 111 y IV tratados con RT radical. Cuarenta y cinco
enfermos recibieron RT convencional y 76 RT acelerada e hiperfraccionada.
Aquellos que experimentaban respuesta completa en el cuello sélo eran vigilados
posteriormente, mientras que los que experimentaban respuesta parcial eran
sometidos a vaciamientos ganglionares. En este Gltimo grupo, el control regional a
los 3 afios en los N; fue del 75% y en los N, del 86%. EI control loco-regional en
todos los enfermos fue del 66% a los 3 afios. La respuesta regional dependia
estrechamente del estadio N alcanzando el 87% de los pacientes con ganglios
menores 0 iguales a 3 cm respuestas completas y el 43% de los que presentaban
adenopatias mayores, respuestas parciales. La recaida regional aislada es
infrecuente en pacientes con carcinoma supraglotico cuando se consigue una
respuesta completa en las 4-6 semanas post-radioterapia sin diseccion cervical. El
sexo femenino, la RT acelerada e hiperfraccionada y la respuesta completa son
predictores favorables de control regional.

Byers®’® revisa retrospectivamente 517 enfermos a los que realiz6
disecciones cervicales selectivas. Dentro de los que fueron sometidos a
vaciamientos suprahioideos, 1.9% fallaron a nivel regional cuando se trataba de
Np, mientras que la tasa de fallo regional de los N; sin RT era del 35.7% y con RT
postoperatoria del 5.6%. Los N, sometidos a RT posterior fallaban regionalmente
en un 30%, mientras que sin RT fallaban un 33.3%. Recomienda, pues, diseccion
cervical selectiva como operacién definitiva cuando los ganglios son negativos y
aplicar siempre RT posterior cuando estén invadidos. Otros autores®’* advierten
que se deben seleccionar los candidatos a linfadenectomias seguin consideraciones
anatomopatoldgicas y el grado de afectacion metastasica. En cambio, hay quien no
encuentra beneficio en el control loco-regional ni en la supervivencia con la
aplicacion sistematica de RT tras los vaciamientos®’%.

Se consideran factores de riesgo de recurrencia loco-regional tras cirugia la
afectacion de dos 0 mas ganglios, la extension extracapsular y la afectacion de los

maérgenes quirdrgicos, siendo estos buenos candidatos a RT+QT postoperatoria®’>.
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Aln es preciso determinar cuél es el fraccionamiento, la dosis total y el

tiempo global de tratamiento 6ptimos*®*1% 192

, pues algunos estudios™ tuvieron que
ser suspendidos debido al aumento de las toxicidades grado IV.

Ya los estudios fase Il arrojan resultados prometedores en cuanto a SLE, SG,
control loco-regional, respuesta completa y grado de toxicidad a favor de los
esquemas de RT hiperfraccionada, acelerada y con sobreimpresion®®’:18:17>197.19%.
esto se corrobora en los estudios fase I1l aunque sin un cambio significativo en la

SG, pero si se han aportado importantes principios para la radiobiologia™>>*621%-

200,203-205-
1.6.5. Quimioterapia

La aparicion de la QT en los protocolos terapéuticos para el CCC es uno de
los cambios més espectaculares de las dos Gltimas décadas del siglo XX. La
conservacion de la laringe constituyd rapidamente un gran reto que esta siendo
explorado con el objetivo de la seleccién de pacientes para terapia mutilante
(cirugia) y no mutilante (QT-RT).

La QT fue empleada por primera vez en CCC en los afios 40°”*. En el medio
siglo siguiente, cientos de potentes antineoplasicos se probaron en humanos con
CCC. Metrotrexate, bleomicina, 5-FU e hidroxiurea fueron inicialmente usados en

los afios 60 solos o en combinacion contra el CCC?™?8,

El Cisplatino se
descubrié en 1974 como farmaco activo contra el CCC y al final de los afios 70 se
usaba solo o0 en combinacion con bleomicina y metrotrexate como tratamiento de
induccion?®?°. Después, una sucesién enorme de agentes se han demostrado
activos frente al CCC, incluyendo paclitaxel, docetaxel, carboplatino, ifosfamida y
doxorrubicina.

Hasta principios de los 80 existian dos opciones principales para el
tratamiento del cancer de laringe e hipofaringe localmente avanzado, con unos
resultados aceptables en manos experimentadas: la cirugia con o sin RT
postoperatoria 0 la radiaciéon radical, manteniendo la cirugia como opcion de
rescate.

Entre los afios 70 y 80, los regimenes basados en el platino (asociacién entre
cisplatino y 5-Fluouracilo), se mostraron muy activos en cuanto a respuesta parcial
o completa del tumor, que llegaron a ser del 40-50% en pacientes no tratados
previamente. La correlacion entre la quimio y radiosensibilidad, llevd a muchos

equipos a explorar la posibilidad de evitar una LT o faringo-LT gracias a la QT
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inicial'’"#1%%_ Aparecieron muchos estudios de los cuales sélo tres son
aleatorizados. La QTI se constituia como una buena via de seleccion de los
“buenos respondedores” y susceptibles de RT posterior de consolidacion, y los
“malos respondedores”, sobre los cuales se aplicaria cirugia. Esta es la base de la
“conservacion laringea”.

De los tres ensayos mencionados, el primero fue el realizado por el

» 131 randomizado

“Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group
sobre 332 pacientes afectos de cancer de laringe localmente avanzado. La mayor
parte de las lesiones eran supragléticas. Los pacientes con cancer de laringe no
tratados previamente fueron asignados aleatoriamente para recibir el tratamiento
estandar (cirugia + RT) o 2 ciclos de QTI seguidos de cirugia y RT en los casos en
los que no se producian cambios o con enfermedad progresiva, o seguidos de un
tercer ciclo y RT en casos de respuesta parcial o respuesta completa. A pesar de
que después de un seguimiento medio de 98 meses no pudieron demostrarse
diferencias en supervivencia entre los dos grupos, si aumento hasta un 51% a los 3
afios en aquellos que llegaban a hacer respuesta clinica completa o parcial a la QT.
Disminuyo la incidencia de metastasis a distancia en el brazo de QT (11% vs 17%,
p=0.001) pero las recurrencias a nivel primario eran menores en el grupo
quirdrgico (2% vs 12%, p=0.001). A pesar de una SLE menor en los pacientes del
brazo experimental, la opcion de cirugia de rescate era valida para estos pacientes,
lo cual contribuyd a mantener la SG pareja entre los dos grupos, consiguiendo
ademas preservar la laringe en el 31% de la poblacion total y en el 66% de los
supervivientes.

El segundo ensayo aleatorizado sobre el cancer de hipofaringe es el realizado
por la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer de
Cabeza y cuello (EORTC)™.  En este estudio se extendi6 la experiencia a
pacientes afectos de cancer de seno piriforme. Los pacientes susceptibles de LT
con faringectomia parcial, VFB y RT postoperatoria, fueron asignados al azar para
someterse a este tratamiento estandar, o a dos ciclos de QTI seguidos de LT +VFB
+ RT postoperatoria cuando no habia respuesta, de RT en las remisiones totales o
de un tercer ciclo en las respuestas parciales seguidos de RT en la respuesta total o
de LT + VFB+ RT postoperatoria en los otros casos. Aparte de la inclusion de
pacientes afectos de cancer de seno piriforme, este estudio difiere del de los
Veterans** en que la respuesta debia ser completa tras la QTI para pasar a la RT.
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No se observaron diferencias en la supervivencia a los 5 afios, con una duracion
mediana de supervivencia de 47 meses en el brazo de QT frente a 26 meses en el
de cirugia. En el de QTI, los porcentajes de supervivencia a los 3 y 5 afios fueron
del 57 y 36%. La mitad de los supervivientes habian conservado una laringe
funcional (sin laringectomia, traqueotomia, sonda nasogéastrica 0 gastrostomia).
En los pacientes tratados con QT se observo un retraso en el desarrollo de
metastasis a distancia, mientras que no se comprobaron diferencias en el control
local o regional entre los distintos grupos. Aqui se confirman pues, los resultados
del grupo de los Veterans, haciéndolos extensivos a otra regién anatomica.

El tercer ensayo, GETTEC (Group d’Etude des Tumeurs da la Tete et du
Cou)®* incluye 68 pacientes afectos de T gléticos, susceptibles de LT, que fueron
aleatorizados para recibir tratamiento estandar (35 pacientes) o 3 ciclos de QTI
(cisplatino-5FU), seguidos de RT en el caso de que la respuesta macroscopica
fuera mayor del 80% o de LT si era menor. Con una mediana de seguimiento de
8,3 afos, se produjeron 36 muertes en el brazo experimental frente a 11 en el
estandar. La supervivencia a los 2 afios fue del 69% en el brazo de la QT frente al
84% en el brazo de la cirugia. La diferencia entre las curvas de SG y SLE fue e.s.
En definitiva, habia mas recaidas locales, regionales y metastasis en el grupo de la
QT. Es un ensayo criticado por la ausencia de estudios de imagen para comprobar
la extension tumoral previa al tratamiento, una evaluacion inadecuada tras la QT y
la RT y una cifra baja de participantes, ya que la mayor parte de los que se
reclutaban deseaban recibir QT.

Con la excepcion de este pequeiio y prematuramente cerrado estudio
GETTEC?*, los demés validan la QTI como parte de una estrategia de
conservacion de drgano. Mientras que estos y otros estudios claramente
documentan una reduccion en el riesgo de metastasis al usar CDDP+5-FU como
QTI, esto no ha repercutido en un aumento de la supervivencia, siendo una de las
principales contribuciones de la QTI la posibilidad de discriminar en términos de
radiosensibilidad.

El metaanalisis realizado por Lefebvre?®® abarcaba los 602 pacientes
incluidos en los 3 ensayos mencionados. Muestra una diferencia no e.s. en la
supervivencia, (45% brazo quirdrgico, 39% brazo QTI) tras una media de
seguimiento de 5,8 afios. La laringe se preservo en el 58% de los pacientes

supervivientes a los 5 afios.
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Aln es polémica la adiccion de QT a la RT. Como hemos visto, la QTI

resulté un fracaso a la hora de mejorar la supervivencia®'146:282 284286

Paccagnella®’

sugeria que ésta se podia mejorar pero solo en las lesiones no
operables.

En cuanto se empez6 a difundir el uso de la QT, surgi6 la necesidad de
confrontar sus resultados con los obtenidos en tratamientos méas antiguos. Asi,
Merlano®® y Taylor®®compararon la RT radical con la QT-RT alternante,
obteniendo mejores resultados en este Gltimo brazo, sefialando las importantes

2% realizé un estudio aleatorizado

diferencias entre centros hospitalarios. Sanchiz
de 3 brazos que comparaba la RT radical convencional con la RT bifraccionada y
la QT-RT concomitante.  Obtuvo mejores resultados en los dos brazos
experimentales frente al convencional, sobre todo en el cancer de hipofaringe. En
la actualidad se realizan extensos ensayos en EEUU comparando RT radical
convencional frente a RT hiperfraccionada y a QT-RT concomitante, y en Europa,
comparando la RT convencional frente a la QT-RT concomitante, y la QTI seguida

de RT o cirugia y alternando con QT-RT.

Tabla 3: Principales estudios sobre QTI-RT versus cirugia-RT.

NUmero | Localizacion Tratamiento  Superv. a los Preservacién laringea

pacientes| Tumoral 3 afos supervivientes

Supraglotis 63%

131 Glotis 37%
VACSG 332 | TLT2: 65% PF—RT 53% 62% a los 5 afios
T3: 65% ;
T4: 26% Cir--RT

Supraglotis 22%
EORTC Hipofaringe 78%
202 [T2:19% PF—RT 5% 48% a los 3 arios

T3:75% .
T4: 6% Cir--RT 43%

Supraglotis 31%
Glotis 41% -
No especif. 28% |PF—RT 69% No especificado

T3:100% .
Cir--RT 84%

284
GETTEC 68

Laringe 73%
285 Hipofaringe 26%
MACHNC 602 |TUT2:12% PF—RT 39% 58% a los 5 afios

T3/T4: 77% .
Cir--RT 45%

PF: Cisplatino y 5 Fluouracilo. Cir:Cirugia
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1.6.5.1. Citostaticos empleados en cabeza y cuello
A continuacion describiremos las principales caracteristicas de los
citostaticos empleados en esta area. Los tres Gltimos se encuentran adn en fase de

investigacion.

- DERIVADOS DEL PLATINO

v CISPLATINO®!: Su nombre correcto es Cis-diaminodicloroplatino
(CDDP). Reacciona con dos sitios diferentes del ADN produciendo
uniones cruzadas tanto dentro de la propia cadena (mas del 90%) como
entre cadenas (menos del 5%). Esto se traduce en la inhibicion de la
sintesis del ADN vy la inhibicion de la transcripcion. Carece de absorcion
oral mientras que la sistémica es répida y completa tras administracion
intraperitoneal. Su vida media es de 20-30 minutos tras la administracién
en bolo. Aproximadamente el 10-40% se excreta en la orina de 24 horas
mientras que el 35-50% se elimina en la orina a los 5 dias de la
administraciéon.  Cuando se usa combinado con el paclitaxel, debe
administrarse después de éste ya que asi se previene una excrecién
retrasada del paclitaxel y se evita un aumento de la toxicidad. Esta
contraindicado en nefropatias, por lo que se debe obtener el aclaramiento
de creatinina antes de cada ciclo asi como monitorizar la funcion renal
durante su aplicacion. Los pacientes deben ser hidratados antes, durante y
después del tratamiento para proteger el rifidn. Asi, la nefrotoxicidad es
limitante de dosis hasta en el 35-45% de los pacientes. Debemos ser cautos
al administrarlo en caso de hipoacusia neurosensorial preexistente o
neuropatia periférica, por lo que obtendremos wuna audiometria
pretratamiento y controlaremos sus variaciones durante el mismo. La
neuropatia es en forma de parestesias y adormecimiento de extremidades
en “guante y calcetin”. También se ha comunicado pérdida de funcién
motora, encefalopatia focal y crisis epilépticas. El cisplatino es un potente
emetdgeno por lo que debe hacerse profilaxis antiemética mediante
antagonistas 5-HT3; como el ondansetron o el granistetron. Otra toxicidad

que aparece en el 25-30% de los casos es la mielosupresion, afectandose

56



57

Introduccion

igualmente la serie blanca, roja y plaquetar. Otros efectos tdxicos son:
oftalmopatia, broncoespasmo, edema facial, hipotension, azoospermia,
impotencia-esterilidad, alopecia, procesos isquémicos vasculares, secrecion

inapropiada de ADH, etc.

CARBOPLATINO?*: Presenta similar mecanismo de accién que el
cisplatino. Cruza la barrera hemato-encefélica y penetra en el liquido
cefalo-raquideo. Es extensivamente eliminado por los rifiones,
excretandose el 60-70% en 24 horas. La eliminacion es mas lenta que la
del cisplatino, con una vida media de 2-6 horas. Debe ser usado con
precaucion pero es mucho menos nefrotdxico que el cisplatino y muchas
veces esta toxicidad es asintomatica. En su administracion no es tan
importante una hidratacion masiva, pero tampoco ha de descuidarse.
Tampoco es tan emetdgeno como el cisplatino. La mielosupresion es
limitante de dosis y dosis-dependiente manifestandose casi siempre con
trombocitopenia, situandose su pico el dia 21. La neuropatia ocurre en
menos del 10% de los pacientes, siendo mas factible en pacientes mayores
de 65 afios y previamente tratados con cisplatino. Otras posibles
toxicidades son: hepatotoxicidad, hipersensibilidad, = amenorrea,

azoospermia y alopecia.

ANTIMETABOLITOS:

5-FLUOROURACILO?*: Analogo de las pirimidinas de actividad
especifica en la fase S del ciclo celular. Actla de varias maneras: por una
parte inhibe la accién de la enzima timidilato sintetasa mediante un
metabolito, el FAUMP. Ademas, incorpora el metabolito FUTP en el ARN
resultando en la inhibicion de la sintesis y funcion del ADN e incorpora
incorrectamente el dUTP en el ADN causando el mismo efecto. Sufre un
importante metabolismo enzimatico intracelularmente a metabolitos
citotoxicos. El catabolismo, a cargo de la dihidropirimidina
deshidrogenasa, supone mas del 85% del metabolismo. No se necesitan
ajustes de dosis en pacientes con disfuncion renal o hepatica moderadas,

aunque deben ser monitorizados por presentar mayor riesgo de toxicidad.
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Esta contraindicada su administracion en pacientes con depresion de la
médula dsea, pobre estado nutricional, infeccion, cardiopatia activa o
historia de infarto de miocardio en los seis meses previos. Debe
monitorizarse cuidadosamente la aparicion de mucositis y/o diarrea ya que
hay un elevado riesgo de deshidratacion, alteracion del balance hidrico e
infeccion. La mucositis y diarrea pueden llegar a ser limitantes de dosis,
mientras que las nauseas y vomitos son moderados y raros. Si al comienzo
de la administracion el paciente presenta una inesperada toxicidad en forma
de mielosupresion grado 3 o 4 y/o afectacion neuroldgica, debemos
sospechar un déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa, por lo que
interrumpiremos el tratamiento y detectaremos si existe 0 no este déficit.
La mielotoxicidad es limitante de dosis, y casi siempre se manifiesta en
forma de neutro y trombocitopenia. Otras toxicidades son: afectacion
neuroldgica (somnolencia, confusidn, epilepsia, ataxia), afectacion cardiaca
(dolor torécico, cambios electrocardiograficos, aumento de enzimas

cardiacas), blefaritis, piel seca y fotosensibilidad.

v' METOTREXATE?': Anélogo antifolatos activo en la fase S, que inhibe
la dihidrofolato reductasa produciendo una depleccién de los folatos
reducidos e impidiendo por tanto la sintesis de novo de timidilatos y
purinas. También incorpora dUTP al ADN produciendo una inhibicion de
la sintesis y funcion del ADN. Indicado en numerosos canceres (mama,
cabeza y cuello, sarcoma osteogénico, procesos linfoproliferativos, vejiga,
colo-rectal y cancer trofoblastico gestacional), debe usarse con precaucién
en nefrpatas. Son toxicidades limitantes de dosis: mielosupresion,
mucositis y fallo renal agudo. Otros efectos indeseables son:
hepatotoxicidad, neumonitis, aracnoiditis, disfuncion cerebral aguda,

reacciones dérmicas e irregularidades menstruales.
o TAXANOS: Dada la continua busqueda de esquemas quimioterapicos mas

efectivos, se investigan nuevos farmacos entre los que se encuentran el paclitaxel

(taxol ®) y el docetaxel (taxotere ®).
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v PACLITAXEL.: Citostatico que se une a la tubulina B y estabiliza los
microtdbulos. Produce una hiperfosforilacion de Bcl-2 y otras proteinas
como RAF-1 e induce la apoptosis®®. Los taxanos, ademas, bloquean el
ciclo celular en G,/M**® y son muy radiosensibilizantes. Este efecto es
mayor cuando se infunde en 24 horas, siendo objeto de muchos ensayos en
combinacién con RT?**. Se ha utilizado como tratamiento de induccién
con platinos junto con RT, logrando tasas de respuestas del 100%, casi el
50% completas. En el estudio de Wanebo®* dos tercios de los pacientes
con CCC avanzado lograron conservar la laringe con una dosis semanal de
paclitaxel de 60 mg/m? y AUC 1 semanal de carboplatino® junto con RT
hasta 45 Gy. En algunos casos permite volver a aplicar RT sobre zonas ya
radiadas, alcanzando supervivencias que superan el 30% a los 3 afios en

pacientes con recaida tras la RT®.

v DOCETAXEL.: Tiene un mecanismo de accion similar al del paclitaxel y
se ha mostrado igualmente eficaz en el tratamiento del CCC. Cuando se
emplea en monoterapia, la tasa de respuestas oscila entre el 27-4206?%. Se
ha combinado con farmacos como el cisplatino, obteniendo respuesta en

297 "asi como con

cerca del 90% de los pacientes no tratados previamente
fluorouracilo, acido folinico y cisplatino, logrando respuestas en torno al
100%, el 61% completas, aunque con una toxicidad considerable’®. Se ha
combinado con el radiosensibilizante irinotecan y RT, alcanzando
respuesta completa en el 75% de los pacientes. La dosis maxima tolerable
de docetaxel semanal junto con RT se cifra en 20mg/m? solo o en

combinacion con otros farmacos®®.

* ] OTROS: Mencionamos a continuacion otros farmacos con actividad frente
a estos tumores que se han empleado ocasionalmente en segunda y tercera linea:

v Alcaloides de la Vinca: Vinorelbina, Vincristina.

v Antibidticos antitumorales: bleomicina.

v Nuevos farmacos: gemcitabina, irinotecan (cptll), UFT.

* AUC: Area bajo la curva. Célculo de la dosis de carboplatino en funcion del aclaramiento de
creatinina mediante la formula de Calvert.
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1.6.5.2. Quimioterapia de induccion o neoadyuvante (QT]I)
La QTI ha sido un atractivo objeto de investigacion en la Oncologia de
cabeza y cuello en los Gltimos 20 afios. Su desarrollo se baso en los siguientes

puntos®®:

= El uso inicial de agentes de accion sistémica puede reducir la masa
tumoral y facilitar la erradicacion mediante tratamientos ulteriores (RT
y/o cirugia).

= La enfermedad microscdpica que no puede ser erradicada mediante RT
0 cirugia podria ser erradicada con éxito mediante QT con un Gnico

agente.

= Los pacientes que obtienen una respuesta parcial o completa a la QTI
podrian prescindir de cirugia, lograr la curacién y preservar de érgano.

Para que la QTI sea efectiva, no debe presentar resistencias cruzadas con la
RT, debe ser rapidamente eficaz y tener actividad en un alto porcentaje de
pacientes.

La experiencia inicial con QTI se consiguié con multiples estudios!3**0%-304
fase 11 llevados a cabo en instituciones aisladas, obteniendo tasas de respuesta que
frecuentemente alcanzaban el 80% y respuestas completas en el 30-50% de los
casos. Ademas, las toxicidades eran tratables y la posibilidad de administrar un
tratamiento posterior no se veia comprometida. EI régimen quimioterapico mas
usado fue la infusion de 100mg/m? el dia 1 de cisplatino y la infusién durante 5
dias de 5-FU®*, régimen que se estandariz6 al demostrarse superior a otras
combinaciones de CDDP y 5-FU que utilizaban bolos de este Gltimo®®. ElI
planteamiento de estudios fase 111 surgi6 ante la necesidad de probar las siguientes
hipbtesis: aumento de la supervivencia, preservacion de organo y reduccién de

metastasis a distancia.

a) Aumento de supervivencia

Muchos estudios31:306-310

comparativos entre tratamiento loco-regional
estandar (cirugia y/o RT) y QTI seguida del mismo tratamiento loco-regional no
han podido demostrar un aumento e.s. de la supervivencia a favor de la QTI. Pero
no todos usaban cisplatino y 5-FU como régimen QT. En algunos usaron un solo

agente, o bien no contenian cisplatino, por lo que se consideran subdptimos.
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9

Laramore®® usé QT después de la cirugia pero antes de la RT. Empleando

cisplatino y 5-FU como QT] en cuatro ciclos seguidos en pacientes con estadios 111

y IV, Paccagnella®®’

solo pudo demostrar una mayor supervivencia en los
pacientes con enfermedad irresecable.

Cuatro metaanalisis®**='* han evaluado la terapia combinada (QTI + RT y
QT-RT versus RT sola), comunicando todos ellos que la QTI no aporta una mejor
supervivencia, mientras que la QT-RT concomitante si la mejora
significativamente.

En concreto Munro®? cifra el aumento de SG en el 6.5% al agregar cualquier
forma de QT a la RT. Resalta el hecho de que la QT con un agente Unico aumenta
la supervivencia un 12% sobre la RT sola, mientras que la QTI sélo induce un
aumento del 3.7%. Sin embargo, lo que no reconocen en este meta-analisis es la
heterogeneidad de los regimenes de induccién tanto en esquemas como en
farmacos, en comparacion con los regimenes concomitantes, mas homogéneos, lo
cual puede haber diluido sustancialmente un posible papel beneficioso de la QTI.
Munro comunica que la combinacién CDDP+5-FU, sin considerar la secuencia, se
asocia en 8 ensayos con un aumento posible de la supervivencia del 10% versus
RT sola. Asi, no analiza separadamente la combinacion CDDP+5-FU cuando se
usa como induccion o como concomitante, ni tampoco el valor de los distintos
esquemas farmacolégicos.

Samy El-Sayed®" y su grupo realizaron un meta-analisis con conclusiones
similares: reduccion de la mortalidad del 11% asociada con la QT. La QTI se
asociaba a un beneficio del 5% mientras que la QT-RT concomitante arrojaba uno
del 22%. Su objetivo no fue valorar separadamente el papel de cada uno de los
esquemas.

Pign0n3l3,315

corrobora los resultados de los dos metanalisis previos, entre
otras cosas porque la mayor parte de los estudios analizados se solapan. Su trabajo
es el que mejores conclusiones ha aportado hasta ahora. Analizé 10850 enfermos
correspondientes a 65 ensayos clinicos con canceres de orofaringe, orales, de
laringe e hipofaringe, no metastaticos. Tras un seguimiento medio de 5,7 afios,
observo un beneficio pequefio pero e.s. en la supervivencia absoluta del 4% a los 2
y 5 aflos cuando se afiadia QT, lo cual supone una disminucion del 10% del riesgo
relativo de muerte. Esta aportacién es la principal conclusion del estudio. De

todas formas, ni la QTI ni la QT adyuvante producen un beneficio significativo
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dentro de la supervivencia, por lo que deben ser empleadas Unicamente dentro de
ensayos controlados. La reduccion del riesgo relativo de muerte para la QTI fue
del 5% y para el esquema concomitante del 19%. Comunica una mejoria del 5%
de supervivencia a los 5 afios con CDDP+ 5-FU como QTI y del 8% de mejoria
con QT-RT concomitante. Lo que resulta sorprendente del metaanalisis de
Pignon®*® es que confiere el mismo peso especifico al prematuramente cerrado
estudio GETTEC'™ que a los estudios de los Veterans** y EORTC', siendo
ademas que el primero de estos tres es el Unico que no encuentra beneficios en el
control de metéstasis a distancia como si lo hacen los otros dos. La adiccion de la
QT al tratamiento loco-regional estdndar es para Pignon aun controvertida en
cuanto a coste-eficacia, efectos secundarios y calidad de vida.

Tabla 4: Recientes meta-analisis de QT + RT en CCC.

Meta-analisis NCestudios/pacientes/fech | Principales conclusiones

as

A.J. Munro 54 estudios Beneficio absoluto en Supervivencia con
7443 pacientes QT=6.5%
1963-1993 Beneficio absoluto del esquema

concomitante=12%
Beneficio absoluto del esquema

neoadyuvante=3.7%

S. El-Sayed®™ |42 estudios Reduccion relativa de la mortalidad con
5583 pacientes QT=11%
1963-1992 Reduccion relativa con QT concomitante=22%
Reduccidn relativa con QTI1=5% (no e.s.)
J.P. Pignon®® |65 estudios Reduccién de mortalidad relativa con
10850 pacientes QT=10%
1965-1993 Reduccion relativa con QT concomitante=19%

Reduccidn relativa con QTI =5% (no e.s.)

b)  Preservacion de érgano

La hipétesis de Jacobs®®

que proponia la conservacion de la laringe en
aquellos pacientes que respondian a la QTI y cuyo tratamiento de consolidacion

era la RT, fue ratificada en el estudio de los Veterans™!, que demostré que el 60%
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de los pacientes que recibia QTI podia evitar una LT. Asi mismo, no hubo
diferencias significativas en la supervivencia entre los dos brazos del estudio
(cirugia+RT y QTI+RT). Por tanto, la preservacion del 6rgano sin comprometer la
supervivencia constituia una prometedora opcion. Algunos objetaron que estos
resultados podian obtenerse sélo con RT *2. Lefebvre'*® obtuvo datos similares en
su estudio sobre pacientes con céncer de hipofaringe. Debemos destacar que la
QT-RT concomitante se demuestra méas efectiva en la preservacion de la laringe
que la QTI, aunque la toxicidad producida es mayor®*.

En el importante metaanalisis de Pignon®'°, se evaltian 602 enfermos
procedentes de 3 ensayos. Tomando como grupo control el de la cirugia + RT y
como grupo de estudio el de la QTI con CDPP + 5-FU seguida de RT en los
pacientes respondedores y de cirugia +/- RT en los no respondedores, y tras 5,7
afios de seguimiento, los resultados en cuanto a preservacion de 6rgano son los
siguientes: encuentra un riesgo relativo de muerte de 1,19 a favor del grupo
control, no e.s., lo cual indica un efecto negativo de la QT, que disminuye la
supervivencia a los 5 afios un 6% (40% del grupo control frente a un 34% del
brazo con QT). No existen diferencias entre los dos grupos si los dividimos segin
la localizacién del TP o el estadio ganglionar. En el brazo de la QT el riesgo de
recurrencia, de un segundo TP o de muerte es mayor, pero no es. Esta
discrepancia con lo mencionado en el apartado previo de supervivencia, puede
explicarse por el diferente criterio de respuesta completa en el ensayo de
hipofaringe y de respuesta completa/ parcial en los dos ensayos de laringe. La
heterogeneidad de los ensayos quizé sea la responsable de estas conclusiones, pero
segun estos resultados, la QTI sola antes de la RT es un inadecuado sustituto de la
cirugia, en términos de conservacion de 6rgano. Este efecto negativo parece mas
claro en pacientes con cancer de laringe que de hipofaringe. Consecuentemente,
Pignon recomienda el empleo de los esquemas encaminados a la preservacion de

6rgano dentro del campo investigacional.

c) Control de las metastasis a distancia

Todos los ensayos randomizados han demostrado que la QTI reduce
significativamente las metéstasis a distancia como primer sitio de recaida®’>*.
Esto indica que la QT administrada bajo esta modalidad puede erradicar la

enfermedad sistémica microscopica. Si esto es asi, ¢por qué la QTI no consigue
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aumentar la supervivencia? La explicacion méas probable es que el CCC es una
enfermedad predominantemente loco-regional, por lo que el riesgo de recaida a
este nivel es mucho mayor que la aparicién de metéstasis a distancia. Esto hace
que sblo sea posible medir un mayor control sistémico en los pacientes cuyos
tumores hayan sido controlados con éxito a nivel loco-regional, eliminando la
probabilidad de recidiva més elevada®®.

De los tres estudios aleatorizados explicados previamente se puede concluir
acerca de la QT]I lo siguiente:

» no compromete la supervivencia.

» la funcion laringea se puede preservar en la mitad de los
supervivientes.

» el riesgo de precisar cirugia de rescate aumenta con el volumen del
tumor primario y con la enfermedad nodal.

Estos estudios confirman el papel de la QTI usando cisplatino y 5-FU
seguido de RT como una alternativa no quirdrgica para pacientes con cancer de
laringe e hipofaringe avanzados.

Pignon®*®, en la parte de su metanalisis que analiza la preservacién de
laringe, detecta un menor indice de metéstasis en el grupo tratado con QT, pero el
doble de recurrencias loco-regionales.

El concepto de QTI evolucion6 favorablemente por dos razones:

o Primera: la elevada tasa de respuestas que se alcanzaba con el
régimen estandar de cisplatino (100mg/m%dia 1° y 5-FU
(1000mg/m?/dia, dias 1-5), con una respuesta global del 85%
(parcial y completa) y una respuesta completa entre el 30 y 50%°%°.

e Segunda: la respuesta a la QT era generalmente predictora de
radiosensibilidad®®.

La QTI no desempefia un buen papel en el tratamiento de pacientes con
enfermedad loco-regional avanzada en los cuales no se pueden obtener margenes

limpios si se intervinieran. Se han realizado ensayos®?

en pacientes con

enfermedad irresecable, comparando directamente la QTI seguida de RT o la RT

sola, comunicandose beneficio en la supervivencia con QTI sélo en un ensayo?®®’.
Para aumentar el éxito de la QTI se han estudiado distintas combinaciones de

322

farmacos clésicos. Es destacable el estudio de Lin**“ en el que se alternaron

semanalmente cisplatino, 5-FU y bleomicina con metotrexato y epirubicina
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durante 8-12 semanas, alcanzando respuesta en el 92% de los pacientes, el 55%
completas.

Con el mismo objetivo, se estdn introduciendo los taxanos: tanto con
paclitaxel como con docetaxel se logran altas tasas de respuestas completas y
resultados prometedores en supervivencia®***%, datos corroborados por un actual

ensayo multi-institucional fase 111°*?

que se declina por el triplete cisplatino + 5-
FU + paclitaxel, debido a su mayor efectividad en tasas de respuesta completa,
preservacion de 6rgano en pacientes con enfermedad resecable y mejor tolerancia,
logrando un aumento en la SG al combinar QTI con QT-RT concomitante y al
afiadir taxanos al esquema clasico.

Por otra parte, la QT intraarterial también ha mostrado resultados
esperanzadores, empleando cisplatino a dosis superiores a las habituales, o
metotrexate, mejorando en este Gltimo caso la supervivencia antes de la RT (43% a
los 5 afios), comparado con la RT sola (25% de supervivencia a los 5 afios)*°.

En resumen, parece que la QTI es una prometedora opcién terapéutica con
miras a controlar la enfermedad metastasica, seleccionar los candidatos a RT y
preparar a los pacientes para que reciban tratamientos combinados en condiciones
de respuesta completa, 0 sea, en una situacion idonea. No obstante, aln
permanece a la sombra del mayor éxito de la QT-RT concomitante, posicion
probablemente inmerecida, consecuencia de una valoracion cientifica de peor

calidad, en contraposicion a los estudios que veremos a continuacion.

1.6.5.3. Quimio-radioterapia concomitante

Consiste en la aplicacion simultanea de RT con intencion radical y de uno o
varios agentes citostaticos que actan fundamentalmente aumentando la accién
citotoxica de aquella. Los mas empleados han sido: cisplatino, carboplatino, 5-FU
y mitomicina C. La QT-RT concomitante se ha usado durante décadas para el
tratamiento del CCC irresecable, habiendo sido su introduccién de la siguiente
manera:

Entre 1982 y 1987 el grupo de investigacion Head and Neck Intergroup llevo

a cabo un ensayo aleatorizado fase 1%

comparando la RT sola con la
combinacién RT + CDDP semanal a dosis de 20 mg/m? Aunque la respuesta fue
mayor en los pacientes tratados con el régimen concomitante, la media de

supervivencia fue s6lo 13 meses mejor en éste grupo, sin hallar diferencias e.s.
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Este estudio se considerd un ensayo negativo, por lo que el esquema experimental
no se adopté como estandar.

En 1987, el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) comunicé los
resultados de un ensayo fase 11°® probando la eficacia de RT + CDDP
concomitante a dosis altas (100 mg/m?) cada 3 semanas durante la RT. Se alcanzé
una respuesta completa del 71% y una supervivencia a los 4 afos del 34% en una
cohorte de 124 pacientes.

Més adelante, un ensayo fase Il del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)**®, comunicado por primera vez en 1991, exploré el régimen CDDP+5-
FU concomitante con RT en pacientes con enfermedad irresecable. La RT se
administraba en dos partes hasta los 30 Gy, para valorar la opcion quirdrgica
cuando la enfermedad se hubiera hecho resecable gracias a la QT-RT. En un
grupo de 52 pacientes la tasa de respuestas completas fue del 77%, con un
supervivencia a los 4 afios del 49%.

La repeticion de tales resultados positivos en estos estudios preliminares,
incluso en términos de supervivencia, fue decisiva para plantear trabajos a mayor
escala con objeto de encontrar la combinacion mas efectiva en QT-RT
concomitante.

Asi por ejemplo, en lo referente al empleo de uno o méas farmacos
combinados con la RT, existen numerosos estudios con resultados dispares al
respecto. Por un lado, la monoquimioterapia ha logrado en conjuncién con la RT

1
U330,33

resultados discretos con distintos agentes como 5-F , bleomicina®*?

331 aleatorizé 577 enfermos

mitomicina C*** y cisplatino®**. Por ejemplo, Sanchiz
entre RT convencional o la suma de RT y QT con 5-FU, observando al cabo de 10
afios una ventaja e.s. de este ultimo grupo en la supervivencia libre de progresion
(37% frente a 17%) y SG (42% frente a 17%).

Por otra parte, recientemente varios ensayos uni o multi

institucionales'®189:335:3%6

también han comunicado un beneficio en supervivencia
y control loco-regional al aplicar QT-RT concomitante con un esquema de varios
farmacos, siendo la principal desventaja con respecto a los tratamientos uni-agente
la toxicidad adictiva, sin existir un estudio que compare directamente las dos
posibilidades en un mismo grupo de pacientes y no existiendo por ello

conclusiones claras al respecto.
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Parece que las méximas ventajas de la terapia combinada multi-agente se
presentan en los pacientes con CCC irresecable, ya que ensayos prospectivos

188,337

randomizados incluyendo cisplatino, han demostrado un mejor control loco-

regional y supervivencia comparado con cualquier tratamiento estandar, o terapias

18 enel

fraccionadas o RT sola. Merece destacar entre estos estudios, el de Wendt
que 270 pacientes con CCC irresecable fueron tratados aleatoriamente bien con RT
sola 0 bien con RT Yy tres ciclos simultaneos de cisplatino, 5-FU y acido folinico.
El grupo que recibio tratamiento combinado tuvo mejor SG (48% frente al 24% a

338 analiza

los 3 afios) y control local (36% frente a 17%). Otro estudio interesante
los resultados obtenidos al aplicar tres ciclos de QTI y después QT con hidroxiurea
y 5-FU en combinacion con RT. La cirugia se reservo para los casos que no
presentaran respuesta completa. Esta se logro en el 40%. EI 30% tuvieron
respuesta parcial y fueron intervenidos pudiendo aplicar técnicas conservadoras
para preservar la voz. A pesar de la sorprendente quimiosensibilidad a farmacos

como el CDDP y 5-FU*"** ensayos importantes fase 111°%%%

que estudiaban la
eficacia de la QTI no han podido demostrar un beneficio en la supervivencia a
diferencia de la QT-RT concomitante.

Pero aparte de los estudios exclusivos sobre QT-RT, nunca se ha sometido a
comparacion directa la QTI y la QT-RT mediante un ensayo fase |11 aleatorizado lo
suficientemente potente. Si se han realizado ensayos fase Il o Il acerca de cual es
la secuencia iddnea, pero siempre estaban sujetos a limitaciones estadisticas, o su
disefio era incorrecto por usar diferentes citostaticos o un enfoque no estandarizado
de la cirugia. Asi, en 2001 aun no habia respuesta definitiva sobre la secuencia de
la terapia, pues ningun estudio fue disefiado para detectar supervivencias mayores
al 4%.

Salvajoli

° Brazo 1: 2 Gy/dia de RT hasta 70 Gy.
° Brazo 2: vinblastina (V), mitomicina (M) y cisplatino (P) cada 21

1 realiz6 un ensayo con 3 brazos en pacientes con CCC estadio IV:

dias durante dos ciclos seguido de RT: 2Gy/dia hasta 70 Gy.
o Brazo 3: Bleomicina (B) y P a baja dosis cada 21 dias durante la RT
con 2Gy/dia hasta 70 Gy.
Dado el tamafio de la muestra (30 pacientes por brazo), es imposible

encontrar diferencias significativas en tasas de respuesta o supervivencia. Ademas
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se usaron diferentes farmacos en los brazos 2 y 3 y la dosis de P mas bajas de lo
recomendado.

Un estudio italiano®®® comparé la aplicacion secuencial de V, B y
metrotrexate (M) seguida de RT, versus V, B y M alternados con RT en 116
pacientes. Aunque los agentes fueron idénticos en los dos brazos, la combinacion
hoy se considera subdptima por no contener cisplatino. Las dosis de RT eran
distintas en los dos brazos, lo que hace que la valoracién aislada del esquema
farmacoldgico sea dificil. Los pacientes en el brazo de terapia alternante
experimentaron mayor tasa de respuesta (65% versus 52%) y una mayor
supervivencia libre hasta la progresién, pero sin diferencias en SG.

El grupo SECOG** exploré la combinacién VBM 5-FU o VBM secuencial 0
concomitante con RT en un ensayo con 2 brazos. Con 267 pacientes era un
estudio mas potente que los anteriores, pero no hallé diferencias e.s., siendo el
riesgo relativo de muerte concomitante vs secuencial de 0.96 y de recidiva 1.23.

Ha habido cuatro ensayos randomizados con QT basada en CDDP dirigidos a
valorar la opcion concomitante versus la secuencial. EI primero, publicado por
Adelstein®*?, comparaba la opciéon CDDP+5-FU seguida de RT versus estos
mismos agentes atenuados concomitante con RT. Era un ensayo pequefio (48
pacientes). El 40% de los que entraron en este ensayo fueron intervenidos tras la
QTI o a mitad del tratamiento concomitante. Las tasas de respuesta al tratamiento
de induccion y a la primera mitad del tratamiento concomitante eran altas: 91% de
respuestas clinicas y 32% de respuestas parciales clinicas en el primer grupo y
100% de respuestas clinicas y 67% de respuestas clinicas completas en el segundo.
La tasa de respuestas completas patoldgicas en los pacientes del grupo
concomitante fue del 100%, mientras que ningun paciente del grupo secuencial
alcanzd una respuesta completa patologica. Las tasas de SG diferian
moderadamente, siendo en el grupo concomitante del 68% y en el secuencial del
43% a los 24 meses.

El segundo estudio, realizado por Pinnaro®*, comparé el esquema CDDP+5-
FU seguido de RT versus altas dosis de CDDP concomitante con RT en 97
pacientes con CCC loco-regionalmente avanzados (T4 y N3). A pesar del enorme
tamafo tumoral, las respuestas fueron altas, con un 47% y 40% respectivamente de
respuestas completas. Las respuestas globales fueron del 60% y del 75%
respectivamente. Este estudio, disefiado para detectar un error estandar del 7% en
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las respuestas completas clinicas, fue incapaz de demostrar diferencias e.s. en ellas.
Ademas, las altas tasas de respuesta no tradujeron diferencias en supervivencia
global o libre hasta la progresion, que fueron del 16% y 20% y 11% y 16%
respectivamente para cada grupo.

El tercer estudio en cuestién corre a cargo de Taylor’®®, quien fue el primero
en plantear la cuestion de tratamiento secuencial versus concomitante usando
CDDP+5-FU en ambas modalidades en un ensayo lo suficientemente potente. Se
incluyeron 214 pacientes que se aleatorizaron en ambos grupos. Mientras que las
respuestas clinicas completas fueron similares (50% y 52% a favor del grupo
concomitante), las globales fueron 93% versus 78% respectivamente. Virtualmente
todos los pacientes de ambos grupos que alcanzaron respuestas completas clinicas
tenian biopsias negativas confirmadoras, pero las biopsias positivas fueron mas
frecuentes en pacientes que alcanzaron una respuesta clinica parcial con el
tratamiento secuencial (64%) que con el concomitante (29%). Las tasas de fallo a
distancia fueron similares, pero las loco-regionales eran menores en el grupo
concomitante (39% versus 55%). No se detectaron diferencias en SG ni
supervivencia libre hasta la progresion.

El altimo de los cuatro estudios y uno de los mas recientes ensayos fase 1113
auna los 3 tipos principales de tratamiento en el cancer avanzado faringo-laringeo:
divide un total de 547 pacientes en tres grupos aplicando aleatoriamente QT+RT
concomitante con CDDP, en el segundo QTI con CDDP+5-FU seguida de RT y en
el ultimo RT sola. A los 2 afios, aunque el seguimiento total fue de 3.8 afios, la
preservacion de la laringe era e.s. mayor en el grupo de QT+RT concomitante que
en los otros dos (88%, 75% y 70% respectivamente), sin hallar diferencias e.s.
entre el grupo de QTI y el de RT sola. También el control loco-regional era mejor
en el grupo concomitante (78%, 61% y 56%). EIl control de las metéstasis a
distancia fue mejor en los grupos que asociaban QT, sin hallar diferencias en
cuanto a SG entre los tres grupos. Los resultados de este estudio sélo son
aplicables para T, Tz 'y T4 sin invasion basi-lingual ni cartilaginosa. Esta es la
principal diferencia entre este estudio y el de Veterans®, al ser excluidos estos

pacientes en el primero.
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Tabla 5: Ensayos randomizados de QTI = RT vs QT concomitante o alternante con RT.

NO

pacientes

Brazos

Tasas de respuesta

completa

Resultados

Salvajoli 90 A: XRT 70Gy A:67% No diferencias en
B: V,MmP=XRT |B:60% supervivencia a los 2
C:P,B+ XRT C:60% afos
Adelstein®™ | 48 |APF=XRT A:91%(32%)(to PF) SG a los 2 afios:
B:PF+XRT B:100%(67%)(1%mitad A:43%
del tratamiento) B:68% (noe.s.)
SECOG 267 AV,BM,F 0 |Riesgo relativo de Ninguno e.s.
|341 V.B.IM=XRT muerte: A:B=0.96
B:V,B,M,F o | Riesgo relativo de
V.B.M. + RT recidiva: A:B=1.23
Merlano™® 116 | A:V,B,M=XRT A:52% (13%) Media de
B:V,B,M+XRT B:65% (31%) supervivencia en
(alternantes) semanas: A=41,
B=54, p=0.64
Taylor™ 214 | A:PPF=XRT A:78% (50%) No diferencias en
B:PF+XRT (7 | B: 93% (52%) supervivencia
ciclos de 14 dias)
Pinnaro®*® 97 A:PF=XRT A: 60% (47%) Supervivencia libre
hasta la progresion
. . 0, 0,
B:P+XRT B:75%(41%) (Safios):
No e.s. A:16%,B:20%, no e.s.
SG a los 5 afios:
A:11%,B:16%, no e.s.
RTOG 91- 547 APF=XRT SgG 5a.(no e.Cs.):3
A:59%,B:54%,C:53%
113 B:P+XRT Preserv. laringe 5 a.:
C: XRT A:71%,
B:85%(e.s.),C:64%
Libre de metast.5 a.:
A:87%,B:86%,C:76%

XRT: RT standard fraccionada. “="=secuencial. “+”=concomitante. B: bleomicina. V:
Vinblastina. M: Mitomicina C. P:cisplatino. F:Fluorouracilo.

De los estudios anteriores se deduce que: la induccion con CDDP+5-FU a

dosis completas, el tratamiento concomitante con CDDP aisladamente a dosis altas

y la terapia concomitante con CDDP+5-FU atenuadas consiguen resultados

similares.

En pacientes con enfermedad potencialmente resecable estas terapias

llevadas a cabo con objeto de preservacion de érgano tienen similares resultados

que la reseccion de 6rgano cuando la lesion esta en laringe o hipofaringe.
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Debido a las mayores tasas de preservacion de laringe de la terapia
concomitante segun los resultados preliminares y su administracion en la mitad del
tiempo que la secuencial, es razonable decir que este esquema parece el mejor
sustituto de la cirugia.

No hay ensayos que comparen directamente la QT-RT aleatorizadamente con
la cirugia con o sin RT, por lo que las conclusiones deben obtenerse
indirectamente a partir de los estudios previos.

Las tasas de supervivencia con cirugia +RT oscilan entre el 20-
600131-146.287:308-310 yarjando segn la regién anatémica, lo cual incrementa las
dificultades comparativas. Mientras que en las series quirdrgicas suelen ser el
60% estadios IV y el 40% estadios Ill, la mayor parte de los estudios de QT-RT
incluyen casi exclusivamente estadios 1V, empeorando aparentemente los
resultados, que sittan la SG en el 30-60% a los 5 afios, con preservacion de érgano
en la mayor parte de los pacientes.

Los estudios fase Il 'y 111 sobre QT-RT quedan resumidos en las Tablas 6y 7.

Tabla 6: Estudios fase Il sobre QT-RT concomitante.

Autor-afio Ne Esquema QT SG (%): Comentarios

pacientes QT-RT vs
RT

Vokes 76 CDDP(1,3,5), 5-FU, | 3 afos 55% RT partida
hidroxiurea ehiperfraccionada

Kies™" 64 Taxol, 5-FU, 3 afios 60% RT partida e
hidroxiurea hiperfraccionada

Rosen>* 90 Taxol, 5-FU, 2 afos 61% RT partida e
hidroxiurea hiperfraccionada

Adelstein®>® 42 CDDP+5-FU 2 afios 80% RT partida e
hiperfraccionada

Leyvraz™* 91 CDDP+5-FU 4 afios 40% RT partida e
hiperfraccionada

Glicksman> 74 CDDP/Carboplatino | 4 afios 51% RT

hiperfraccionada
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Tabla 7:

N° pacientes

Esquema QT

SG (%):
QT-RT vs RT

Introduccion

Estudios fase Il sobre QT-RT versus RT sola.

Comentarios

Jeremic™ 130 CDDP diario 5 afios 46/25 RT
(p=0.008) hiperfraccionada
Merlano®® 157 CDDP+5-FU 3afos 41/23 | QT alternada con
(p<0.05) RT convencional
Brizel™® 116 CDDP+5-FU 3 afios 55/34 RT
semanas 1,6 (p=0.07) hiperfraccionada
Wendt™® 270 CDDP+5-FU 3 afios 48/24 RT
semanas 1,4,7 (p<0.0003) hiperfraccionada
Adelstein™® 100 CDDP+5-FU 5 afios 50/48 Mucha menos
semanas 1,4 cirugia de rescate
necesaria en el brazo
QT-RT
Calais™’ 226 Carboplatino, 5- | 3 afos 51/31
FU semanas (p=0.02)
14,7,

Como resumen de los estudios fase Il y 111 sobre QT-RT apuntaremos:

e No hay buenos estudios comparativos directos de QT-RT o RT sola versus
cirugia para enfermedad resecable, por lo que la eficacia de la QT-RT, debe
deducirse de los estudios resefiados.

e Tales estudios contienen un porcentaje mayor de estadios IV que las series
quirurgicas.

e La SG en estos trabajos oscila entre el 40-55%, lo que es favorablemente
comparable a los estudios de cirugia + RT.

e La preservacion de organo con QT-RT adecuadas se consigue en el 50-
90%. EI rescate quirtrgico es factible en al menos la mitad de los
pacientes que recaen.

e La evaluacion funcional es objeto de analisis tanto en las series quirtrgicas
como en las preservadoras de 6rgano.

e Estos tratamientos deben llevarse a cabo en centros experimentados
capaces de coordinar todas las modalidades terapéuticas y controlar los

efectos adversos que conllevan estos esquemas.
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1.6.5.4. Quimio-radioterapia concomitante postoperatorias

Muy recientemente se han comenzado a investigar las ventajas que supone
aplicar postoperatoriamente RT-QT concomitante en CCC localmente avanzado.

Asi, Cooper?®* encuentra mayor control loco-regional a los 5 afios en los
pacientes que recibieron RT+QT sobre los que recibieron unicamente RT posterior
a la cirugia, estando todos afectos de CCC localmente avanzado (82% vs 72%), a
lo que Bernier® afiade una significativamente mayor SG a los 5 afios (53% vs
40%) y supervivencia libre hasta la progresion (47% vs 36%). Ambos autores
reconocen un mayor indice de efectos secundarios con el tratamiento combinado.
Los hallazgos de estos dos autores ya habian sido previamente anunciados en otros

346347 " también ofreciendo resultados positivos en cuanto a

importantes ensayos
supervivencia.

Seria necesario realizar un estudio prospectivo comparando el tratamiento
concomitante con fines de preservar 6rgano y el tratamiento quirargico seguido de
QT+RT. Con este Gltimo esquema se salvan las dificultades técnicas que supone
el rescate quirdrgico de un 6rgano previamente irradiado, pero seria necesario
saber si los mejores resultados serian atribuibles a la cirugia inicial o al tratamiento

adyuvante ulterior.

1.6.5.5. Estrategias futuras

A pesar de los multiples estudios que han demostrado una mayor eficacia de
la QT-RT concomitante, hay una inquietud por parte de oncélogos investigadores
por encontrar la verdadera utilidad de la QTI, probablemente guiados por la
elevada tasa de respuestas que consigue inicialmente y por el control a distancia
que ofrece esta estrategia. De esta manera se comenzd a investigar en busca del
régimen mas optimo.

La capacidad de la leucovorina para la modulacién bioquimica del 5-FU
potenciando la inhibicion de la timidilato sintetasa y aumentando la actividad del
5-FU, ha dado lugar a numerosos ensayos que buscaban aumentar la eficacia del
esquema CDDP+5-FU. En la Tabla 8 aparecen aquellos de un solo brazo con QTI

gue combinaban estos dos agentes con leucovorin (PFL).
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Tabla 8: Ensayos fase Il de QTI con CDDP+5-FU+leucovorina. Las tasas de respuesta
son a la QTI solo, valorada antes de la RT

ESTUDIO

BOSTON3#®

CHICAGO®#

HOUSTON??

CDDP 25mg/m</1ICx5 100mg/m</B 25mg/mICx5 100mg/m/B
5-FU 800mg/m?/1Cx5 | 1000mg/m?/ICx5 500mgihficd 800mghICX5
. 500mg/m?/1Cx6 100mg/vo/4h 100mghvo/dh
Leucovorin
Ciclos 3 2 3 3
Pacientes 102 29 47 22
% RC 54% 31% 30% 23%
% RC+RP 81% 90% 84% 45%
RCen TP 69% NR NR 32%
Rango edad 55(13-70) 56(29-74) 58 (32-73) 62(42-82)
% N2 48% 28% 34% 27%
% N3 19% 38% 17% 5%
% N2+3 67% 66% 51% 32%
Muertes en 3% 7% 0% 14%
tratamiento
RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. NR: No respuesta. IC: Infusion

continua. B: Bolo. PO. TP: tumor primario. VO: Via oral.

La experiencia mas amplia la tiene el Instituto de Cancer Dana-Farber en

Boston, que sugiere que la administracion PFL es factible y se asocia a una
elevada respuesta completa y patoldgica, aunque se asocia con efectos secundarios

348

importantes™. 349,350

Otros estudios idénticos obtuvieron menores tasas de

respuesta completa y global. Merece resaltar que todos ellos incluian pacientes
més jovenes de lo habitual excepto el de Nueva York®!, donde la media era
mayor, por lo que la incidencia de morbi-mortalidad asociada al esquema PFL era
superior en este Gltimo. Los esquemas PFL y PF nunca se han comparado en un
ensayo aleatorizado. Dada la significativa toxicidad y los fallos comunicados en
ensayos fase Il es improbable que su uso se generalice.

Ultimamente, otros grupos han afiadido taxanos a la combinacion de

cisplatino y 5-FU. Tanto con el paclitaxel como con el docetaxel se han
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comunicando altas tasas de respuestas completas y resultados prometedores en

3233 Estos datos corazonadores han llevado a la

349
Il

cuanto a supervivencia
realizacion en la actualidad de un estudio multi-institucional fase
comparando la aplicacién de cisplatino y 5-FU como QTI con el triplete cisplatino
+ 5-FU + paclitaxel, declinandose por este ultimo esquema debido a su mayor
efectividad en tasas de respuesta completa, preservacion de Organo en casos
resecables y mejor tolerancia, logrando un aumento en la SG al combinar QTI con
QT-RT concomitante y al afiadir taxanos al esquema clasico.

Otra manera de intentar mejorar los resultados de la QT-RT fue abordada por

tres estudios>>02%?

, que intensifican la RT de una vez a dos al dia y afiaden un
tercer agente a la QT-RT concomitante (cisplatino en un ensayo y paclitaxel en
otros dos), demostrando una tasa de supervivencia del 60% a los 3 afios para
pacientes en estadio 1V, y preservacion de 6rgano en la mayoria de los casos. La
tasa de control loco-regional lleg6 al 90% pero las recaidas a distancia excedieron
las loco-regionales, por lo que la QT-RT concomitante se demuestra como una
buena opcidn para el control loco-regional pero es insuficiente para erradicar la
enfermedad micrometastatica.  Adelstein®® comunicé datos similares usando
cisplatino, 5-FU y QT-RT concomitante.

En un estudio®®*

sobre 69 pacientes tratados con una breve QTI semanal con
paclitaxel y carboplatino seguida de paclitaxel+5-FU+hidroxiurea se comunicé
una tasa de respuesta del 85% después de 6 semanas de tratamiento. La toxicidad
oscilo de leve a moderada, siendo la neutropenia el efecto indeseable mas
frecuente. Asi, la combinacion de carboplatino y paclitaxel parece tener una
actividad similar que el cisplatino/5-FU pero con menor toxicidad. La
supervivencia a los 3 afios era del 70%, lo cual corrobora la hipétesis de que en
presencia de QT-RT concomitante, la QTI puede ser til para reducir la tasa de
fallo sistémico. Datos similares han sido publicados recientemente por Machtay>>°
y Hitt®2.

Una modalidad que se esta explorando es la aplicacion de QT y RT
alternantes. Consiste en aplicar QT durante unas semanas alternando otras
semanas con sesiones de RT. Es una tactica atractiva que no aumenta la mucositis.
Un estudio italiano®* comparé RT sola (70 Gy) con QT a base de CDDP 20
mg/m?/dia durante 5 dfas y 5-FU 200 mg/m?/dfa durante 5 dias en las semanas 1,
4,7y 10, junto con RT (10 Gy/semana) las semanas 2, 3, 5, 6, 8y 9. A los 5 afos,
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la SG fue superior en el grupo alternante (24% frente al 10%) asi como la
supervivencia libre de recaida (68% frente al 32%).
Entre las posibilidades futuras se encuentran las variaciones en el

fraccionamiento de la RT concomitante, ofreciendo resultados prometedores=®“.

1.6.6. Nuevas terapias bioldgicas
v ADENOVIRUS: Se trata de una novedosa terapia génica que emplea
adenovirus con fuerte tropismo por el epitelio de las vias aerodigestivas
superiores. Se ha usado el ONYX-015, un adenovirus con deleccion
E1B55 Kd, que se replica y destruye las células deficitarias en p53. Se
introduce intratumoralmente y permite la combinacion con farmacos como
el cisplatino y el 5-FU, alcanzandose respuestas en el 62% de los pacientes,

22% completas®.

v INHIBIDORES DE LA VIA DEL EGFR:

= ANTICUERPOS MONOCLONALES: Forma parte de la
terapéutica experimental. El mas usado es el anticuerpo anti-
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), llamado
C225 (cetuximab®). Se ha usado junto con cisplatino a dosis de
400 mg/m?/semana, generalmente seguido de dosis de 250
mg/m?%/semana tras la primera dosis de carga. Se lleva a cabo ahora
mismo un ensayo que compara cisplatino y C225 con cisplatino
solo en CCC recidivante. La combinacion con RT ha logrado més

del 90% de respuestas completas en otros ensayos>¢®3°".

= |INHIBIDORES DE LA TIROSIN-KINASA ASOCIADA A
EGFR: el més conocido es el Genfitinib ZD1839 (Iressa®). La
ventaja de estos es que pueden aplicarse independientemente de la
sobreexpresion de EGFR, tienen una conveniente dosificacién via
oral, carecen de reacciones de hipersensibilidad y potencian los
efectos de citostaticos y de la RT. Los principales beneficios se han

|368,369

probado en ensayos fase | sobre pacientes refractarios a QT.
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Poco a poco se desarrollaran esquemas combinados de estos

farmacos con QT y RT.

1.7. CANCER IRRESECABLE

El criterio de irresecabilidad suele ser objeto de desacuerdo entre los
especialistas. Incluso en casos limite que rozan uno o varios criterios clasicos de
irresecabilidad (Ver punto 3.3.2.1. de “Pacientes y Métodos™), algunos cirujanos
estdn lo suficientemente entrenados en técnicas reconstructivas como para
considerar resecables tumores muy avanzados. Aunque la palabra de méas peso en
esta decision la tiene el cirujano, es el equipo completo que evalla al paciente el
que debe contribuir a establecer el limite de resecabilidad. Es por esto dificil
considerar que todo lo dicho anteriormente sea exclusivamente aplicable para
tumores resecables, pues en los estudios ambos tipos de tumores se mezclan
continuamente. A continuacion comentaremos sélo los elementos diferenciadores
que hay que tener en cuenta ante un tumor claramente irresecable.

Historicamente el tratamiento del cancer irresecable ha sido la RT. Sin
embargo, tras 30 afios de ensayos se ha consensuado que la adiccion de QT a la RT
mejora la supervivencia en este tipo de cancer®®. Igual que con muchos otros
tumores, en el CCC se han desarrollando distintas estrategias para integrar la QT
con el tratamiento definitivo (cirugia o RT): neoadyuvante, adyuvante vy
concomitante a la RT. Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes como

veremos a continuacion:

1.7.1. Quimioterapia neoadyuvante

La QTI que usa las dosis estandar de CDDP+5-FU consigue una tasa de
respuestas del 60-90% con un 20-50% de respuestas completas en canceres
previamente no tratados y localmente avanzados®"*.

Paccagnella®’

randomizé canceres operables e inoperables estadios 111y IV
para QTI seguida de tratamiento definitivo loco-regional versus tratamiento loco-
regional exclusivo, sin encontrar ventajas significativas con la QTI. Sin embargo,
cuando se analizaban separadamente los pacientes operables de los inoperables, la
ausencia de beneficio se mantenia para los operables, pero si habia un beneficio

significativo en los inoperables. EIl descenso en la recaida loco-regional, en las
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metéastasis a distancia y un aumento en la SG fueron todos significativos, aunque la
supervivencia fue pobre con o sin QTI, 24% versus 10% a los 3 afios
respectivamente. La QTI consistia en 4 ciclos de CDDP+5-FU a dosis
convencional. El hecho de que fueran cuatro ciclos contribuy6 segun los autores a
aumentar la SG y la tasa de respuestas completas.

Otros estudios fase Il utilizan regimenes mas agresivos (PFL,
docetaxel+CDDP+5-FU con o sin leucovorina), con respuestas completas que
oscilan entre el 40-60%°">3" debiendo reservar la QTI al contexto de ensayos
controlados hasta que no se compruebe su beneficio en términos de supervivencia.

Harari*® publicé en 1996 que el tratamiento mas generalizado para los
pacientes con CCC irresecable era la QTI, mientras que una actualizacion®™ por el
mismo autor en el afio 2000 mostré un giro en esta actitud, siendo los esquemas

concomitantes los que se aplicaban mayormente.

1.7.2. Quimioterapia adyuvante
Esta modalidad se ha investigado mucho menos. En el Head and Neck

8 afadieron 6 ciclos de CDDP mensual al tratamiento

Contracts Program®
quirdrgico estandar y la RT postoperatoria, resultando en una reduccion e.s. de la
incidencia de recaidas a distancia comparado con el tratamiento habitual o con el

tratamiento de induccion seguido del estdndar. La SG y la SLE no mejoraron.

1.7.3. QT-RT concomitante
Este es el tratamiento estandar actual para el CCC loco-regionalmente

avanzado e irresecable31t313:368.375

Al igual que en el cancer resecable, hay
evidencia creciente de que la RT acelerada hiperfraccionada con sobreimpresion
concomitante puede ser superior a la RT convencional, y asi lo demostraba el
estudio RTOG 9003"%* .

La QT-RT concomitante se ha estudiado con un solo agente o con varios. En
el caso de utilizar uno sélo, los estudios se dividen segun el farmaco en cuestion
sea toxico sobre las células hipdxicas o sea radiopotenciador. Ambas clases de
farmacos tienen actividad por si solos sobre CCC, pero son mas activos cuando se
combinan con la RT*®*’ La mitomicina C ha sido el agente alquilante
biorreductor mas estudiado. Haffty*”® lo estudié basandose en el hecho de que la

adiccion de un farmaco citotoxico para las células hipoxicas dado a la vez que la
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RT, que es efectiva sobre las células bien oxigenadas, potenciaria los beneficios de
ambos tratamientos.  Administr0 mitomicina C post-operatoriamente a los
pacientes con y sin enfermedad residual y a los tratados primariamente con RT ya
fuera por enfermedad incipiente o avanzada. Consiguioé aumentar el control loco-
regional y la SLE a los 5 afos comparado con la RT sola. No obstante, la
supervivencia no aumento.

El estudio de tres brazos del Head and Neck Intergroup®® dividia 295
pacientes segun recibieran RT sola convencional, RT concomitante con CDDP o
RT concomitante con CDDP+5-FU, en pacientes con cancer irresecable. La
supervivencia fue mayor en el brazo que asociaba un solo agente a la RT. Los
autores concluyeron que la QT-RT podria ser administrada con toxicidad
aceptable afiadiendo s6lo CDDP, mientras que la QT concomitante multi-agente
no es mas efectiva y al resultar mas tdxica precisa casi siempre programar el
tratamiento en dos partes. Dada la facilidad de administracion, la QT-RT con
CDDP a altas dosis podria considerarse el tratamiento estandar para el CCC
irresecable.

La busqueda de nuevos farmacos y de esquemas 6ptimos integradores de QT
y RT, también implica, como es ldgico, al cancer irresecable. Asi como la
investigacién sobre farmacos mas activos y menos toxicos se explora en los
estudios fase I, el esquema optimo de QT y RT, se explora en estudios fase IlI.
De nuevo los taxanos son los radiopotenciadores mas recientemente incluidos en el
tratamiento del CCC. Usados tanto en bolo como en infusién continua®*%!3% |a
toxicidad disminuye al reemplazar la infusién continua con infusién en una hora el
primer dia de cada ciclo®®.

Multiples estudios®3254356:38338¢ 4o QT_RT en CCC avanzado han mostrado
una mayor tasa de respuesta en el TP en comparacion con los ganglios linfaticos.
Cuando el tratamiento incluye vaciamientos ganglionares planificados tras la RT
definitiva o la QT-RT, se ha encontrado tumor residual en un tercio de los
especimenes quirdrgicos. El riesgo de enfermedad residual se correlaciona con el

1388:387 " |_as recomendaciones actuales oscilan desde vaciamiento

estadio N3 inicia
cervical a todos los pacientes post-tratamiento que previamente tenian N,.3 hasta
vaciamiento sélo en aquellos en los que radiograficamente hay evidencia de

enfermedad residual. No hay duda de que los vaciamientos tras el tratamiento
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afiaden morbilidad a la QT-RT, sin embargo esto debe ser sopesado a nivel de
beneficio a largo plazo para el paciente®®,

A pesar de los avances conseguidos, aun es necesario mejorar la
supervivencia pues las tasas a los 5 afios siguen siendo desesperanzadoras. Asi,
contintia la investigacion con QT con agentes radiosensibilizadores como la
gemcitabina®®®, con QT intraarterial con CDDP y RT hiperfraccionada

concomitante®®,

También se estan utilizando vectores de adenovirus3®t=%2

para inyectar el tipo
salvaje del gen p53 e inducir la apoptosis o la inhibicion de la angiogénesis, ya que
la deleccidn de una zona de este gen se ha asociado a cancerizacion, resistencia a
la QTI, riesgo de enfermedad avanzada y mal pronéstico®*. EI ONYX-015, un
adenovirus que destruye las células que han perdido la funcion de la p53, ha
inducido respuestas en un tercio de CCC resistentes a tratamiento tratados durante
5 dias con inyeccion intratumoral en ensayos fase | 'y 11°%.
Como conclusiones acerca del cancer irresecable diremos que:
o El tratamiento mas idéneo es la QT-RT con CDDP como unico agente.
o La QTI combinada con taxanos parece optimizar la respuesta a la QT-RT
ulterior, por lo que se esta adoptando en estadios avanzados.
o La RT hiperfraccionada, acelerada y con sobreimpresion parece la técnica
que mejores resultados ofrece en el CCC irresecable.
e Los vaciamientos cervicales se recomiendan en todos los N, y N3 tras el
tratamiento inicial.
e Se investigan nuevos farmacos y modalidades de tratamiento como

gemcitabina, vectores de adenovirus y QTI intraarterial, entre otros.

1.8. CANCER RECURRENTE Y SEGUNDO PRIMARIO

La recurrencia loco-regional o el segundo tumor primario siguen siendo la
causa mas frecuente de muerte en pacientes tratados previamente de cancer
avanzado faringo-laringeo®*. EIl desarrollo de recurrencia a nivel cervical tras el
tratamiento se asocia a un peor pronostico. Las recurrencias aisladas en el cuello
ocurren en menos del 5% de los pacientes con CCC mientras que la gran mayoria

aparecen tanto a nivel primario como en sitios mas alejados del cuello.
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Desafortunadamente, la recurrencia en un cuello previamente vaciado conlleva una
supervivencia del 5% aproximadamente®*>3%,

Se han propuesto diversas opciones terapéuticas para la enfermedad cervical
recurrente.  Krol*®® revisé retrospectivamente los datos de pacientes con una
recurrencia cervical aislada en un cuello previamente tratado y encontré una media
de supervivencia de 11 meses, con una SLE a los 3 afios del 33%. Parecian tener
mejor supervivencia: los que inicialmente tenian margenes quirdrgicos negativos,
los que no habian recibido tratamiento quirdrgico inicial sobre el cuello, los que no
tenian historia de recurrencia previa, aquellos con recurrencia cervical ipsilateral al
TP y los que eran sometidos a cirugia de rescate como tratamiento de su
recurrencia*®.

Pivot**

analizo retrospectivamente 500 pacientes con CCC recurrente,
encontrando como variables prondsticas favorables, e.s., las siguientes: ganglios
inicialmente negativos, no exposicion inicial a la QT, intervalo de SLE largo,
respuesta a la QTI en caso de exposicion, buen estado general y no recurrencia
loco-regional, siendo estos tres ultimos factores significativos en analisis
multivariante.

Un sintoma que no debe pasar desapercibido ante un paciente tratado y sin
enfermedad aparente, es el dolor, pudiendo ser el primer sintoma de recurrencia en
el 70% de los casos*®®. Este dolor era referido en el 35% y localizado en el 65%
de los casos. Wong*® analiz6 12 casos de recurrencias y fueron todas precedidas
por severo dolor oro-facial sin ningun otro hallazgo en pruebas complementarias

inicialmente.

1.8.1. El papel de la cirugia en el cancer recurrente o segundo primario
La cirugia de rescate clasicamente ha sido su tratamiento inicial, oscilando la

404405 Goodwin®® realizé un meta-

supervivencia a los 5 afios entre el 16-36%
analisis que englobaba 32 estudios y 1080 pacientes tratados con cirugia de
rescate. La SG media a los 5 afos fue del 39%. En el estudio prospectivo de 109
pacientes sometidos a cirugia de rescate la SLE media fue 17.9 meses,
correlaciondndose fuertemente con el estadio de la recurrencia, débilmente con la
localizacion de la misma y nada en absoluto con el tiempo hasta el tratamiento de

la recurrencia.
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La proporcién de pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico de rescate
con intencién radical varia segun los estudios, desde un 26% para Krol**® hasta un

88% para Bernier'”’. Para Le6n*®

el empleo de cirugia como tratamiento previo
de las areas ganglionares fue la variable que mas influy6o en que un paciente no
fuese candidato a rescate quirurgico radical, siendo para el grupo de los operados
30 veces mas probable que no fuesen candidatos a cirugia con respecto a los no
intervenidos previamente. Este hecho es de vital importancia, ya que los pacientes
que tuvieron acceso a un tratamiento de rescate consiguieron una supervivencia a
los 5 afios del 46% frente al 16% de aquellos que no pudieron acceder a ella.
Ademas, lograron el maximo control regional (65%, 52% y 3.2% para los
pacientes no tratados, los que llevaron RT y los intervenidos, respectivamente) tras
una recidiva ganglionar aquellos pacientes que no recibieron ningin tratamiento
previo a ese nivel. Hasta un 77% de los cuellos mantenidos en observacion que se
intervienen méas adelante tienen signos patologicos de mal prondstico, como
ruptura capsular o enfermedad avanzada (N»-3), 1o que ratifica la dificultad del
diagnéstico precoz de las recidivas incluso en casos favorables*®.

Otros factores prondsticos negativos para el control de las recidivas
ganglionares son: deteccion de la recidiva tras los primeros 6 meses de
seguimiento*? , fijacién a planos profundos y tamafio mayor de 3 cm**.

Siendo pues la recidiva ganglionar una de las situaciones mas desfavorables
para un paciente que ha completado cualquier tipo de tratamiento de un CCC, las
posibilidades que podemos encontrarnos son*®:

e Paciente que no ha recibido ningun tratamiento previo sobre las areas
ganglionares; es la situacion mas favorable.

e Paciente que ha recibido RT electiva (Ng) o terapéutica (N+) sobre el
cuello: en este caso la cirugia de rescate es posible aunque el
diagnostico de metastasis ganglionares suele ser mas tardio y las
complicaciones postoperatorias mas frecuentes.

e Paciente que ha sido intervenido previamente del cuello: es el caso mas
desfavorable porque las nuevas adenopatias suelen invadir el eje
vascular y planos musculares dificultando cualquier tipo de tratamiento.

Una vez mas, la heterogeneidad de los estudios llevados a cabo impide

411,413,414

extraer conclusiones definitivas de la literatura. Encontramos trabajos que

analizan solo los resultados de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico de
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265,399,407,410,415

rescate, mientras que otros incluyen todos los pacientes con recidiva

regional. Algunos autores incluyen cualquier localizacion de cabeza y

265,399,411

cuello , mientras que otros analizan localizaciones especificas como

|410,413 407,415

cavidad ora , orofaringe o nasofaringe**.  Ademas, hay quienes

incluyen pacientes que recibieron cualquier tipo de tratamiento sobre las areas

ganglionares®****4>  mientras que otros analizan sélo aquellos tratados

previamente con cirugia*'® o con RT#7413414,

Tabla 9: Resultados de los principales estudios sobre el tratamiento de recidivas
ganglionares. Tomada de Le6n X “%®

Tipodecancery % Cirugiade = Supervivencia

tratamiento repesca
Yuen** 11rN Lengua: RT 100% 68%
Yen** 31rN Nasofaringe: RT 100% 67%
Grandi*** 113rN CCC: cirugia y/o 100% 35%
RT
Mabanta”® 51rN CCC:RT 27% 10%
Kowalski*'? 82rN Cavidad oral: 44% 6%
cirugiatRT
Krol* 77N CCC: cirugia y/o 74% 31%
RT
Kokal*” 20rN+rT Orofaringe: 65% 0%
cirugia y/o RT
Bernier"”’ 116rN Orofaringe- 12% 1%
laringe: RT

* Sélo incluyen pacientes sometidos a tratamiento de rescate.

Asi, los pacientes con cancer avanzado faringo-laringeo que sufren una
recurrencia o un segundo TP después de un tratamiento que incluye RT, son
buenos candidatos a cirugia de rescate, generalmente un vaciamiento cervical
radical. Si ésta no llega a ser totalmente efectiva, la opcion de re-irradiacion a
dosis suficientes y QT combinada puede ser potencialmente curativa. No obstante,

399,407 399,412 no suelen

los intentos de rescate con RT externa 0 braquiterapia
conseguir el control de la enfermedad, por lo que deberian reservarse para
pacientes en los que la cirugia representa una contraindicacion. Al no existir aun
un esquema optimo y suficientemente probado, deberia ser siempre aplicado
dentro del campo del ensayo clinico, no s6lo para control individual del centro
hospitalario sino para contribuir a la investigacion en este sentido. Son

imprescindibles méas estudios para definir factores prondsticos que permitan la
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identificacion de la poblacion que méas puede beneficiarse de este tratamiento, al
no ser inocuo ni exento de importantes efectos secundarios, que pueden disminuir
la calidad de vida de enfermos que en principio no suelen tener largas
supervivencias.

En muchas ocasiones, debido a las dimensiones o a la localizacion tumoral,
la reseccion no es completa o los margenes son muy préximos. Es por ello que se
buscan alternativas en otros pilares de tratamiento como analizaremos a

continuacion.

1.8.2. La QT en el tratamiento del cancer recurrente-segundo primario
Considerada una opcion terapéutica que entra dentro del campo de la
paliacién, la QT sola no ofrece supervivencias aceptables (media de 4-6 meses),
oscilando las respuestas entre el 10-50% y sin supervivientes a largo plazo incluso
usando regimenes con varios farmacos*'®*®; ademés, s6lo seria aceptable en
pacientes con enfermedad metastasica extendida y no en aquellos que solo tienen
enfermedad loco-regional®®®. El esquema mas aceptado es la infusién continua de

301,420,421 han

CDDP+5-FU*®.  Estudios multicéntricos y multiinstitucionales
demostrado respuestas significativamente mayores en pacientes tratados asi que
con monoquimioterapia, aunque sin diferencias en supervivencia. Estan en
progreso ensayos aleatorizados con nuevos regimenes que incluyen taxanos.

Se esta estudiando la quimio-prevencién de los segundos primarios, definida
como la administracion de farmacos para suprimir la carcinogénesis y evitar el
desarrollo de cancer invasivo*??. La lesién premaligna méas frecuente en CCC es la

leucoplakia®®. La capacidad de los retinoides naturales y sintéticos*** para

revertirla se ha estudiado intensivamente, con tasas de respuesta del 55-100%"%.
El primer ensayo*?® randomizado controlado con placebo comunicé la posibilidad
de reducir la leukoplakia administrando isotretinoin durante 3 meses a dosis altas
(67% de las lesiones respondian vs 10% de las tratadas con placebo). Sin embargo,
la mayoria de las lesiones que respondieron progresaron en los 3 meses siguientes y
hubo importantes efectos secundarios (queilitis, dermatitis, conjuntivitis e
hipertrigliceridemia). Parece que los tratamientos deben ser més largos y con dosis
menores o un fArmaco menos téxico. Un ensayo posterior*?’ confirmé la actividad
de isotretinoin a altas dosis como tratamiento inicial y la disminucion de la

progresion usado como mantemiento a bajas dosis, superando al 3-caroteno. Dosis
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elevadas después de cirugia y RT parecen disminuir significativamente la

incidencia de segundos TP aunque no las recurrencias*?.

1.8.3. La RT en el tratamiento del cdncer recurrente o segundo primario

El enfoque terapéutico llegados a este punto representa un dilema para el
oncélogo, pues la re-irradiacion no parece tener mucho sentido ya que si se trata de
un tejido previamente radiado sobre el que ha aparecido una recurrencia se
presupone la existencia de células radio-resistentes, excepto en aquellos pacientes
en los que claramente el tumor parece originarse en otra localizacion que, aunque

429,430

proxima, es distinta Aunque los resultados alcanzados utilizando RT sola

206431 30n no alcanzan los niveles deseables. La SG a

son mejores que con QT sola
los 5 afios oscila mucho (13-93%) en funcién de las series, debido a que influyen
las variaciones en la técnica y dosis de re-irradiacion, el estado general del
enfermo, la zona anatdmica afectada, el tipo de recurrencia, el uso de algun tipo de

QT durante la RT, y el nimero limitado de pacientes.

Tabla 10: Principales estudios acerca de la re-irradiacién.

ESTUDIO N° PACIENTES SG (%) DOSIS RT (Gy

Emami*! 48 (Cirugia+RT) 20 (5 a)
40 (RT) 13 (5 a) NO NO

De Croivisier*®® [169 21 (2 a) 21%5FU,CDDP 60 0 65
(RT+algo de QT) Mitomicina C

Spencer*” 81 (QT+RT) 42 (1a) 100% 5FU, 40, 48 0 60

Hidroxiurea

Haraf** 48 23 (3a) 100%Hidroxure§ 60 0 75
(QT+RT+Cirugia) paclitaxel, 5FU

Wang** 20 (RT) 93 (5a) NO 65-66

La opcion que parece presentar mejores resultados es la combinacién de re-
irradiacién a altas dosis y QT concomitante, ofreciendo un no desdefiable nimero

de supervivientes a largo plazo******

y representando una potencial opcion curativa
en pacientes con tumor parcialmente resecado o recurrente previamente irradiado.
El papel de la QT en estos esquemas parece deberse a la capacidad
radiosensibilizadora y el directo efecto citotoxico que tiene*'®. Los resultados en

cuanto a supervivencia no exceden los dos o tres afios de seguimiento, por lo que
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€S necesario esperar a que estos tiempos se alarguen y otros estudios sean
completados para extraer conclusiones.

La RT utilizada en la re-irradiacién puede ser a base de RT externa o de
braquiterapia. La ventaja de esta Ultima es la posibilidad tedrica de administrar
una alta dosis al lecho tumoral respetando los tejidos vecinos. Una pequefia
proporcion de pacientes con cancer recurrente puede salvarse con una aceptable
morbilidad**. Dependiendo de las series'”****** |a SG a los 5 afios oscila entre
el 19-27%. Las principales condiciones para llevar a cabo braquiterapia son:

a) abarcar todos los margenes tumorales con la suficiente seguridad;

b) administracion de una dosis minima de 60 Gy usando si es posible
un ritmo bajo (0.4-0.7 Gy/hora);

c¢) tumores bien limitados exofiticos y/o moderadamente infiltrantes;

seleccion del sitio: paladar blando, nasofaringe, fosa amigdalar y

lengua.

442-444 171,443-445

La braquiterapia se ha usado sola 0 combinada con RT externa
Algunos autores*** han comunicado mejores resultados cuando se combina con RT
externa. Sin embargo, esto supone un incremento en las complicaciones, que en el
caso de la braquiterapia aislada estan intimamente relacionadas con la dosis
administrada®®.

Asi, la braquiterapia a dosis menores de 60 Gy representa un aceptable medio
de re-irradiacion en pacientes seleccionados en un area previamente radiada.

Por otra parte, dada la elevada toxicidad que supone la re-irradiacion y la
concomitancia con QT, es imprescindible definir algunos factores prondsticos que
puedan ayudar a precisar qué poblacion se va a beneficiar de estos tratamientos.

Asi, encontramos como factores prondsticos los siguientes:

o  Cirugia de reduccion del volumen tumoral (debulking) previa a la re-
irradiacion.
Son dos los estudios que han demostrado mejores tasas de supervivencia al
realizar cirugia de reduccion de masa tumoral previa a la re-irradiacion. De

Crevoisier*?

alcanzaba tasas del 43% a los 4 afios y Haraf-Chung*** del 50%
a los 3 afios en comparacion con el 10% de los pacientes que no habian sido

sometidos a ella. En este segundo estudio, ademas, la cirugia debulking
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efectiva fue un factor predictor significativo de progresion en cualquier
localizacién tumoral y de ausencia de progresion loco-regional. Dawson***,
en cambio, no encontrd un aumento e.s. de supervivencia en el grupo de
pacientes sometidos a cirugia debulking previa a la re-irradiacion, pero si
hubo una tendencia en el grupo de pacientes con volumen tumoral menor a
una mejor SG, y ademas, solo en el 33% de los pacientes sometidos a cirugia
debulking ésta se considero efectiva.

Localizacion anatomica.

Los mejores resultados han sido comunicados en cancer de nasofaringe y de
laringe, llegando a una SG del 93% a los 5 afios*®, aunque se trata de
resultados que representan una pequefia poblacion y deben ser interpretados

con cautela.

Segundo primario vs. tumor recurrente

Es légico pensar que los segundos tumores van a responder mejor que las
recurrencias ya que éstas se originan sobre células radio-resistentes y mas
agresivas. Varios estudios avalan estas hipétesis, como el de Spencer*®,
quien comunica una SG al afio de tratamiento del 54% y una media de
supervivencia de 19.8 meses en contraste con los tumores recurrentes que
cifran estos datos en 38% y 7.7 meses. Stevens’® comunica una SG a los 5
afios y una tasa de control loco-regional para las recurrencias del 17% y 27%
respectivamente, siendo estas cifras para los segundos tumores del 37% y
60%. Debido a que el tiempo hasta la recurrencia va aumentando, cada vez
es mas dificil distinguir si se trata de una recurrencia tardia o de un segundo
tumor primario, por lo que el tiempo hasta la recurrencia se ha considerado

también un factor prondstico*™.

Tiempo desde la irradiacion previa

La consideracion de este factor como prondstico decisivo ha sido compartida
por muchos autores?0#3>436:447448 ~E narjodo establecido como barrera para
influir en la supervivencia desde la RT previa hasta la re-irradiacion, varia

436

segun los estudios: Spencer y Wheeler™® afirman que los pacientes tratados

al menos 24 meses después de la primera RT tenian una supervivencia media
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de 15 meses frente a los 6.5 meses de los que eran tratados dentro de un afio
tras la RT inicial. Spencer y Harris*® indican que la SG al afio de la re-
irradiacion, en pacientes tratados dentro de los 3 afios siguientes a la RT
inicial era del 35% comparada con el 48% de los tratados mas tarde de 3
afios. Es mas, parece que cuanto mayor sea el tiempo libre de enfermedad

desde la primera radiacién mayor sera la SG**°°.

o  Dosis de re-irradiacion
Varios estudios**** han comprobado que dosis altas de re-irradiacion
consiguen mayores tasas de SG, mejor control loco-regional y supervivencia
libre de progresion, de forma que aquellos tratados con dosis mayores de 50
Gy hacian respuestas completas en el 80% de los casos, mientras que los que
recibfan dosis menores sélo las lograban en el 44%*! Asi, se puede
considerar la dosis de la re-irradiacion como un importante factor prondstico
independiente de SG, supervivencia libre de progresion y de control loco-

regional.

1.9.FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico en el cancer de laringe e hipofaringe es la probabilidad de
curacion que presenta un paciente afecto de esta patologia. Su interés radica en la
posibilidad de determinar dicha probabilidad antes de comenzar un determinado
tratamiento, identificando cuéles son los factores que influyen en la evolucion, lo
cual nos permitira adecuar al maximo las posibilidades terapéuticas y mejorar la
calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.

Se definen como factores prondsticos aquellas variables clinicas o bioldgicas
que se relacionan con una evolucion ma&s o menos agresiva del tumor, con
implicacion directa en la SG y la SLE. Estos factores predicen la evolucion del
paciente independientemente de la terapia que se aplique. Dada la naturaleza de
este trabajo, vamos a analizar tanto los factores pronésticos clasicamente

reconocidos como aquellos adn en fase de investigacion.

88



Introduccion

1.9.1. Relacionados con el enfermo
1.9.1.1. Edad

La mayor parte de los estudios***

acerca de QTI no encuentran diferencias
significativas en el grado de respuesta al tratamiento en funcion de la edad. Pero
en el metanalisis de Pignon®"® se detecta una mayor toxicidad y menor resistencia a
la QT en los pacientes de mayor edad, por lo que los efectos de la misma son
menores que en jovenes. Hill*® observé que los pacientes menores de 49 afios van
a responder en mayor porcentaje, asociandose la edad avanzada a una menor

supervivencia.

1.9.1.2. Sexo
Son muchos los estudios que han demostrado un mejor pronostico del cancer
faringo-laringeo avanzado tratado con QT-RT con distintos esquemas, en la

poblacién femenina. En un estudio®®

retrospectivo de 68 mujeres tratadas con
QT+RT concomitante en el que se pretendia analizar la relacion entre distintos
marcadores tumorales y la respuesta a la QT se observd que las mujeres
presentaron una mejor SG, de forma significativa. También Cognetti*** identifico
el sexo masculino como un indicador de mal prondéstico en un estudio sobre 152

pacientes tratados con QTI.

1.9.1.3. Abuso de alcohol y tabaco

Hay pocos trabajos acerca de la vinculacion entre estos dos factores, la
respuesta al tratamiento y la supervivencia. Wolf*! no encontré relacién al
evaluar sobre 282 pacientes el impacto de estos factores en la respuesta a la QT.
En cambio, el abuso continuo de estas sustancias aumenta un 10-40% el riesgo de
segundos carcinomas y disminuye la supervivencia por este distinto mecanismo.

Un reciente estudio®®

prospectivo y Unico en cuanto a su disefio, compara la
supervivencia entre fumadores y no fumadores con CCC. Los 500 pacientes se
aparearon en cuanto a edad, sexo, localizacion tumoral, estadio y tratamiento
recibido. Los no fumadores tenian un aumento significativo en la SG (media de
SG de 55.41 meses vs. 49.35 meses, p=0.026), tiempo hasta la recurrencia (tiempo
medio de 53.56 vs 47.61 meses, p=0.048) y SLE (media de 56.41 vs. 51.24 meses,
p=0.069) comparado con los fumadores. Ademas, el andlisis apareado demostrd

que el tabaco estaba asociado con un aumento significativo en el riesgo de muerte
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global (RR=3.89, IC 95%= 1.09-13.93) y también fue e.s. el riesgo de recurrencia
de la enfermedad (RR=2.77, 95%, IC: 0.98-7.83) y el riesgo de muerte debido a la
enfermedad (RR=3.16, 95%, IC: 0.86-11.63). Sin embargo, la ventaja
significativa en superviviencia conferida por la abstinencia de tabaco se redujo
después de ajustar por comorbilidades médicas, consumo de alcohol y severidad de
los sintomas asociados al cancer. Los fumadores con CCC requieren un manejo
mas agresivo de sus comorbilidades médicas.

Otros estudios**® analizan el riesgo de desarrollar un segundo TP en una
cohorte de pacientes intervenidos de laringectomia parcial por carcinoma invasivo
de cuerda vocal. EIl unico factor asociado a la aparicion del mismo en analisis

univariante fue el tabaco, siendo el riesgo mayor en los fumadores (p=0.04).

1.9.1.4. Factores inmunoldgicos

La alteracién de la inmunidad celular y humoral puede influir en la capacidad
de proliferacién y metastatizacion tumoral. Davis®’ y Wolf*! examinaron por
separado la supervivencia de los pacientes en funcion del nimero de linfocitos en
sangre periférica en el momento del primer tratamiento, sin encontrar relacién
entre ambos pardmetros.

No se ha hallado relacion entre las subpoblaciones linfocitarias en pacientes
con CCC y la respuesta a la QT**® pero si que se encontré una actividad mayor de
los linfocitos citoliticos (NK) en los pacientes con menor incidencia de metastasis,
siendo esta diferencia e.s., pero sin representar aun un factor prondstico
independiente®®.

También se ha evaluado la inmunidad humoral. Los hallazgos son muy
variados y poco concluyentes. Entre las observaciones efectuadas, se ha descrito
una elevacién de IgA, que parece correlacionarse con un peor pronéstico*® y una
disminucién de IgE, que parece conllevar un mejor pronéstico®®’,

De todos los pardmetros inmunitarios estudiados por Schantz*®?
(inmunoglobulinas, linfocitos totales y subpoblaciones linfocitarias, citoquinas y
actividad NK), solo encuentran que la actividad Clq tiene valor predictivo de
respuesta.

En el cancer de laringe, el aspecto radiologico de la lesion se correlaciona
con la actividad ClgBM y probablemente con la necrosis celular y la invasién del

cartilago®®.
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1.9.1.5. La anemia como factor prondstico
1.9.1.5.1. Anemia y Radioterapia

La actividad antitumoral de la RT estd mediada por la interaccion con el
oxigeno para formar radicales libres, por lo que el nivel intratumoral de oxigeno
tiene una gran influencia sobre la capacidad de la RT para producir suficientes
radicales libres, inducir dafio en el ADN y matar las células malignas. Al
disminuir la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre, la anemia puede
provocar hipoxia tumoral y tener un efecto negativo en los resultados de la RT
sobre malignidades varias, incluso para tumores pequefios que normalmente se

asume no son hipéxicos*®*’.

Se ha estimado que la dosis aproximada requerida
para matar las células bajo condiciones hipoxicas es de 2 a 3 veces la dosis
requerida en un ambiente normoxico (Fig. 8). La hipoxia puede llegar a producir
mutaciones en el gen supresor p53, lo que aumenta la angiogénesis y la tendencia a
producir metastasis a distancia. Asi, controlando la hipoxia se pueden obtener
beneficios positivos en el control loco-regional y en las metéstasis*®*®’.

Aunque la hipoxia es caracteristica de los tumores solidos, y el nimero y

tamafio de las regiones hipdxicas varfa sustancialmente*®®

, también esta presente
en tumores pequefios en un estadio incipiente. La prevalencia de anemia y de
hipoxia tumoral en pacientes que reciben RT ha sido minusvalorada en el pasado,
siendo un factor que hoy se intenta controlar con el objetivo de no infratratar a los
pacientes, ya que existia una tendencia a no tratar la anemia hasta que los niveles
de hemoglobina no descendian por debajo de los 10 g/dl, sobre todo en la década
de los 80, época en la que el SIDA hizo su aparicion, por el riesgo de transmision
de ésta y otras enfermedades hemofilicas*®.

Estudios?¢%47

en los cuales las presiones parciales de O, eran medidas en
distintos tejidos tumorales han identificado una relacién entre niveles bajos de
hemoglobina y la hipoxia intratumoral, y entre la hipoxia intratumoral y un
prondstico peor en varios canceres. En pacientes con CCC una hemoglobina pre-
tratamiento menor de 11.0 g/dl se ha definido como un predictor de pobre
oxigenacion tumoral mas fuerte que el estadio, el volumen tumoral y el habito

tabaquico*®®.
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Figura 8: La dosis requerida para matar células hipdxicas es 2-3 veces mas
la dosis requerida en un ambiente norméxico. (Fuente: Harrison***)
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Multiples estudios han demostrado una importante relacion entre la anemia,
el control loco-regional y la supervivencia, principalmente en CCC. Varios de

el IOS473—475

correlacionaron el nivel de oxigenacion con el control loco-regional tras
la RT. En pacientes afectos de céancer glético en estadios incipientes, que se
encuentran entre los canceres mas pequefios tratados por los oncélogos, se ha
encontrado una clara relacion entre la hemoglobina pre-tratamiento y el riesgo
relativo de recidiva local tras la RT (50 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas)
durante un seguimiento medio de 6,8 afios*’®. De forma similar, estudios*’ "4
sobre canceres escamosos de la region glética y de cabeza y cuello que eran
tratados con RT han comunicado tasas de control loco-regional significativamente
mayores a los 2 afios y también tasas de supervivencia superiores a los 2 afios en el
grupo de pacientes que presentaba niveles normales de hemoglobina en
comparacion con aquellos que estaban por debajo de lo normal (<13 g/dl)(Fig. 9).
Otros autores*’® encontraron idénticos resultados a los 5 afios de seguimiento en

pacientes con CCC. También se ha comprobado*” la

importancia de los niveles
de hemoblogina no sélo al principio de la RT sino también al final de la misma en

lo referente a la SLE tanto en carcinomas gléticos como supragléticos.
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Figura 9: SLE en canceres gloticos y supragloticos con niveles normales e
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infranormales de hemoglobina. (Fuente: Harrison*®).
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Otro de los aspectos fuertemente influenciados por la anemia en pacientes

tratados con RT es la fatiga, siendo ésta un marcador de calidad de vida

480-482

La prevalencia de anemia en pacientes que reciben RT varia segun el tipo de

4

cancer. Harrison*

cifra en un 41% los pacientes anémicos dentro de las 4

semanas previas al tratamiento y en un 54% en las 3-5 semanas tras la primera

dosis de radiacion.

hombres (54 vs 28% Hba basal; 63 vs 43% durante RT).

La prevalencia de anemia fue mayor en mujeres que en

Las mayores

prevalencias se dan en: cancer colo-rectal, arbol bronquio-pulmonar, utero y

cérvix; el aumento de la prevalencia desde las condiciones basales hasta el final

del tratamiento era mayor en el cancer colo-rectal y en canceres de pulmoén y

bronquios (Fig. 10 y 11). EIl descenso medio oscil6 entre 0.75 g/dl para el cancer

de mama y 1.8 g/dl para CCC, siendo e.s. en todos los grupos menos en el cancer

de mama y cérvix. En conjunto, la media de Hba fue >10 g/dl, por lo que es

factible corregir la anemia y la hipoxia tumoral en pacientes que reciben RT.
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Figura 10: Prevalencia de anemia en distintos canceres en situacion basal durante la RT*.
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Figura 11: Descenso medio de hemoglobina en distintos canceres durante la RT*®,
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1.9.1.5.2. Anemiay quimioterapia

La hipoxia causa resistencia no sélo a la RT, sino también a la QT*,

La neuropatia y la supresion de la hematopoyesis (principalmente
neutropenia) son los principales efectos limitantes del paclitaxel®®**®. La anemia
no se ha descrito como uno de los efectos secundarios significativos del paclitaxel

cuando se usa como Unico agente. Produce una anemia moderada en la mayor
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parte de los pacientes y severa sélo en algunos casos, requiriendo transfusiones en

raras ocasiones*®’ 8,

El carboplatino suprime la produccién de neutréfilos, plaquetas y eritrocitos.
La anemia se ha descrito como una complicacion frecuente de su uso como unico

agente, requiriendo transfusiones en el 20-39% de los casos*®**%°,

Dos trabajos*®!4%

examinaron la EPO enddgena durante QT basada en
derivados del platino y observaron que ésta se elevaba, y que ni la EPO sérica pre-
tratamiento ni la Hba. inicial eran utiles para predecir qué pacientes responderian a
la EPO sintética.

Varios autores**?**® han demostrado que la administracién de EPO
simultanea a esquemas quimioterapicos que incluyen cisplatino, consigue reducir

la anemia y la necesidad de transfusiones hasta un 50%. Asi lo confirmé

497

Dunphy™*, en un estudio sobre 36 pacientes con CCC avanzado tratado con
paclitaxel y carboplatino de induccion previo a la cirugia, administrando EPO

simultadneamente,
496,497

sugiriendo que esta practica es coste-efectiva en esta

poblacién

Tabla 11: Hba como factor pronéstico de supervivencia con QT-RT concomitante

Autor N°casos Tratamiento | Localizacion

Relacion entre Hbay  Uni/Multi

Superv.

Rudat**® 68 RT-QT CCC avanzado |Hba pretto. con CLR y M
SG

MacRae*” 115 RT-QT Pulmén 11l | Descenso de Hba con M
SG

Canaday™® | 139 RT T1Glotis | Hba prettoy SG M

Chua™® 286 QT-RToRT | NFavanzado |Hba a mitad de RT con M
CLySG

Oblak®® 70 RT-QT OFirresecable |Hba pretto. Con SLE. M
Limite >12g/dl.

Dietz*® 125 RT-QT CCCIlllyIV [Hba pretto. fuerte M
predictor respuesta

Wagner™* 43 RT-QT/Cgia | CCC avanzado |Hba post.ttoy SG U

NF: Nasofaringe. OF: Orofaringe. CLR: Control Loco-regional. CL: Control Local.
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1.9.1.5.3. Estrategias para corregir la anemia-hipoxia tumoral
Se han propuesto diversos mecanismos para corregir la anemia, entre los que

figuran:

e Sensibilizadores de células hipdxicas

e Carbo6geno inhalado

e Oxigeno hiperbérico

e Transfusion sanguinea

e Eritropoyetina recombinante humana (rHUEPO)

Un estudio®®

sobre pacientes con CCC tratados con RT convencional o
hiperfraccionada continua con o sin mitomicina C demostré6 un control loco-
regional y tasas de supervivencia significativamente mayores en el grupo de
pacientes que incluia mitomicina C indicando que la hipoxia puede, en parte,
superarse con la administracion de mitomicina C. Esta no influencia la toxicidad
de la RT ni la intensidad o duracion de la mucositis que induce.

Se ha comunicado®®

una mejoria de respuesta a la RT hipofraccionada
cuando se usa O, hiperbérico sobre pacientes con CCC avanzado. Aquellos que
recibian RT bajo O, hiperbarico a 4 atmdsferas mostraban una SLE a los 5 afios
mayor que aquellos que recibian un régimen de RT similar suministrado en
condiciones ambientales (29 vs 16%). Sin embargo, no se encontraron diferencias
e.s. entre los dos grupos a los 5 afios en supervivencia, metastasis a distancia o
segundos primarios.

De forma similar, el carbdgeno inhalado tambiéen ha mejorado los resultados
de esquemas de QT-RT (carboplatino 5mg/m? seguido de RT 115 cGy dos veces al
dia, durante 5 dias a la semana, 7 semanas), en pacientes con CCC avanzado. En
este estudio los pacientes anémicos también recibieron transfusiones sanguineas o
EPO. Aquellos que inhalaron carbégeno 4 minutos antes y durante la irradiacion
mostraron un mejor control local, supervivencia especifica y SG a los 18 meses en
comparacion con los que no lo inhalaron. Las altas tasas de respuesta, control
loco-regional, supervivencia especifica y global conseguidas persisten

aparentemente a los 3 afios™®
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Existen varios tipos de EPO (alfa, beta y gamma), pero no hay diferencias
entre ellos desde el punto de vista clinico. La epoietina o es eritropoyetina
humana recombinante, el factor de crecimiento que regula la proliferacion,
maduracién y diferenciacion de las células rojas®’. En cuanto a la EPO, varios
estudios sobre pacientes que reciben RT han demostrado que su administracion,
con o sin hierro via oral, es efectiva para aumentar los niveles de hemoglobina y es
bien tolerada®®®>'. La media de aumento en el nivel de Hba es del 1.8-3.4 g/dI, lo
cual es mayor o similar a las reducciones producidas durante la RT>*.

Los efectos de la EPO en los resultados del tratamiento combinado se han
estudiado en numerosos estudios sobre CCC. Glasser’***® demostré una
respuesta completa, control loco-regional y tasas de supervivencia a los 2 afios e.s.
mejores en el grupo de pacientes que recibié EPO (n=57), igualando o superando
al grupo que inicialmente tenia una hemoglobina normal (>14.5 g/dl) (n=43) y en
detrimento del grupo con bajos niveles de hemoglobina que no recibié EPO
(n=87).

Algunos datos preclinicos sugieren que la EPO puede mejorar la eficacia de
la QT

Ultimamente su forma de administracion se ha facilitado al poder ser
suministrada sélo una vez a la semana en lugar de tres como se hacia
previamente®™.

También se ha investigado el papel neuroprotector de la EPO, ya que es una
sustancia fabricada por el sistema nervioso central en respuesta a la hipoxia; las
neuronas tienen receptores para ella, como mecanismo protector de las células ante

la isquemia®®. Un estudio reciente®’

encontrd que los receptores para la EPO
estdn sobreexpresados en los capilares de la superficie cerebral lo que puede
representar una ruta para la re-entrada de la EPO en el cerebro. Esto podria
favorecer el uso de la RT en malignidades de la cabeza, senos paranasales y
regiones oculares ya que la EPO podria suponer una proteccion biologica del
nervio éptico ante la irradiacion®®*.

A pesar de estos alentadores resultados acerca del efecto beneficioso de la
EPO en los pacientes irradiados, no faltan estudios®® de adecuada metodologia
que aunque si comunican un aumento de hemoglobina al utilizar EPO, no
encuentran un aumento en el control loco-regional ni en la supervivencia; es mas,

estos se ven disminuidos en el grupo de pacientes al que les es administrada esta
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proteina. Asi como los niveles bajos de hemoglobina reducen la oxigenacion

|469 |519

tumoral™”, amplifican la hipoxia tumoral®>™ y pueden disminuir via efecto del
oxigeno®® la radiosensibilidad, también la EPO activa potentes vias antiapoptosis
que promueven la eritropoyesis®** y protegen del dafio también a las células no

hematopoyéticas™*"°%.

Ademas, las células cancerigenas del cancer de mama
expresan receptores para la EPO* que son funcionales®® y hay una evidencia
creciente de que las células tumorales usan el sistema de la EPO para el

492,523

crecimiento y la angiogénesis Mecanismos antiapoptéticos activados por

EPO enddgena liberada como respuesta a la anemia podrian explicar este efecto.

513,526

Sélo dos estudios comunican una mejoria en la supervivencia con el

tratamiento con EPO. EIl primero®® pasa por alto importantes caracteristicas

basales y de tratamiento y el segundo®?®

queda restringido a una muestra
retrospectiva.

La anemia puede condicionar el resultado de tratamientos combinados
incluso llevar a la radio-resistencia consituyéndose entonces como un factor de
mal prondstico.

Dada la sencillez que supone aumentar el nivel de hemoglobina, una
correccion a tiempo podria mejorar la supervivencia, el control loco-regional y la
calidad de vida.

El futuro en la investigacion del impacto de los niveles de hemoglobina en
los pacientes con cancer implica responder definitivamente a preguntas como:

e ;Influye el aumento de la hemoglobina en la supervivencia?

e Si es asi, ¢por que mecanismos lo consigue, aumentando la
efectividad de la RT o QT o alterando los mecanismos responsables
del crecimiento tumoral, progresion y metastasis?

e ¢Cual es el nivel optimo de hemoglobina en los pacientes con
cancer? 4%

1.9.2. Relacionados con la enfermedad
1.9.2.1. Localizacion tumoral

La localizacidn anatomica es importante porque predice la evolucion clinica,
el patron de diseminacién y la accesibilidad quirargica. Asi, los tumores de
nasofaringe y los de hipofaringe son los que mayor tendencia a metastatizar

presentan.
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Dentro del tracto faringo-laringeo los tumores de hipofaringe, y mas
concretamente los de seno piriforme, son los que parecen presentar unos resultados
mas desfavorables. Dentro de la laringe, los carcinomas gldticos tienen mejor
pronéstico que los supragléticos®?"%.

Hay varios estudios que correlacionan la localizacion tumoral y la respuesta a
la QT, coincidiendo en que los tumores de hipofaringe son los que peor responden
a la QT en sus diferentes esquemas, ya sea con metotrexato como monoterapia®”,

%% 5 en regimenes sin cisplatino®®.

con cisplatino, vinblastina y fluorouracilo
Bradford®! asocia la localizacién supraglética y subglética con una menor
supervivencia en analisis univariante.

No obstante, también hay estudios**"**?

que utilizan QTI y no encuentran
ninguna correlacion entre la localizacion tumoral primaria y la respuesta a la QT o

la supervivencia a largo plazo.

1.9.2.2. Tamafio tumoral (T)

Hoy en dia se propone la medida del grosor tumoral y la profundidad de la
penetracion tumoral para predecir el pronéstico de los CCC. Son numerosos los
estudios que de una u otra manera han comprobado la importancia del estadio T
como factor pronoéstico. Asi, los pacientes con un grosor tumoral menor de 5 mm
tienen mayor supervivencia que los que tienen un mayor grosor,
independientemente del estadio. EI limite de la profundidad se suele situar en 3

mm, aunque el acuerdo no es unanime>**°%,

La mayor dificultad que entrafia este
parametro, es que es necesaria la biopsia-excision completa de la lesion para
arrojar un pronostico, lo cual se hace dificil en regiones poco accesibles como la
laringe o hipofaringe. La TC pretratamiento puede ser Gtil para medir el grosor
tumoral. Hermans et al®** comunican que el volumen tumoral obtenido del analisis
de la TC fue el mejor predictor de fallo loco-regional, afiadiendo que el grado de
afectacion del espacio paraglotico, la extensidén subglética y la afectacion del
espacio preepiglético fueron todos importantes factores prondsticos demostrados
por esta técnica de imagen. Pameijer®®® evalué el papel de la TC en la prediccién
del resultado de los pacientes tratados con RT radical en Ti, de hipofaringe,
estableciéndose el volumen tumoral como factor prondstico. Tumores mayores de
6.5 ml lograban un control local del 25% comparado con el 89% en tumores de

menos de 6.5 ml. Estos datos son parecidos a los encontrados con tratamiento
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h536

quirurgico en el trabajo de Shah>, publicando una supervivencia a los 5 afios del

43% y del 38% respectivamente en los T1 y T2-3 (No) de hipofaringe.

Mancuso™’

también alcanz6 conclusiones analogas a los autores anteriores,
estableciendo que en los pacientes con masa tumoral menor de 6 cm® tratados s6lo
con RT, el control local se alcanzo en el 89%, mientras que si la masa era mayor
de 6 cm® descendia al 52%.

Bradford*! estudi6 la relacion entre el estadio Ty la QT, observando que un
estadio T bajo (T1.3 versus T4) fue el mejor predictor de respuesta a la QT en
analisis multivariante. El estadio T se constituyé como una variable independiente
predictora de éxito en la conservacion de 6rgano. En lo que a supervivencia se
refiere, el estadio T avanzado conlleva una menor supervivencia en analisis
univariante. En hipofaringe la supervivencia también empeora con el tamafio
tumoral y la fijacién laringea®®.

A pesar de que Shiga*® no halla diferencias en la respuesta a la QT en
funcion del estadio T, parece estar claramente establecida la correlacion entre éste

y la respuesta a la QT y RT, a la cirugia o a cualquier otro tratamiento**4°#°%,

1.9.2.3. Afectacion ganglionar (N)

La demostracion histolégica de metéstasis ganglionares es un factor
prondstico muy importante, cuya frecuencia asciende con el aumento progresivo
del tamafio tumoral en la mayoria de las localizaciones. EI nimero de ganglios
afectos, la localizacion y sus caracteristicas tienen significacion prondstica. La
bilateralidad ganglionar se da en el 5% de los CCC, siendo mucho menos frecuente
en los tumores gléticos (0.75%) que en los supragl6ticos (7.4%)%%.
Sorprendentemente, hay quien encuentra irrelevante la bilateralidad siempre que
los ganglios sean méviles®*>*,

La influencia del estadio ganglionar en la respuesta a la QT dentro de
tratamientos multidisciplinares es bien conocida. Asi, el ensayo Head and Neck
Contracts Program®® encuentra diferencias significativas segtn el estadio N en la
respuesta de los ganglios a la QT, independientemente de la localizacion primaria
del tumor, la diferenciacion histologica o la clasificacion T. Las respuestas
completas regionales fueron mas frecuentes en estadios Ni (25% de respuestas
completas) y N, (14%) que en pacientes N3 (4% de respuestas completas). Al

analizar el tamafio del ganglio también observaron que los mayores de 15 cm®
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responden con menor frecuencia que los de menor volumen, siendo maxima la
respuesta cuando se situaba entre 5-15 cm® (respuesta del 63%). Estos hallazgos

>43544545  Clark®™ observé respuestas

fueron corraborados por otros autores
completas en el 64%, 39% y 21% para los N1, N2 y N3 respectivamente, sobre 149
pacientes tratados con regimenes que incluian cisplatino.

Es muy importante el dato de resecabilidad inicial en relacion con la
respuesta y la supervivencia. El grado de respuestas completas y globales a la QT
y el intervalo libre de recaida son significativamente superiores en los enfermos
que presentaban enfermedad resecable al inicio (41% frente a 18% de respuestas
completas, 98% frente a 66% de respuestas globales y 65% frente a 36% de SLE a

los 3 afios)>*.

El Unico factor que Bradford®®

estableci6 como variable pronostica
independiente de SG en pacientes tratados con QT en analisis multivariante fue la
extension extracapsular de los ganglios; la extensién extranodal y el patron de
crecimiento agresivo fueron variables prondsticas independientes de disminucion
de SLE.

Recientemente Matsuo et al®*, han identificado el estadio ganglionar como
el Unico factor prondstico independiente y significativo tras analisis multivariante
(en el que se incluyeron el tipo de tratamiento, la localizacion tumoral, el estadio T
y el grado de diferenciacion) de metastasis a distancia (MD) en un estudio
retrospectivo sobre 662 pacientes afectos de cancer de laringe exclusivamente, de
los cuales el 40% eran estadios Il y IV. Con un seguimiento de 60 meses, el
tiempo medio hasta la aparicion de MD fue de 18 meses. La supervivencia hasta
la aparicion de MD a los 5 afios fue del 88%. Este es el Unico estudio acerca de
la infuencia del estadio ganglionar en las MD realizado sobre una poblacion
numerosa de pacientes con cancer de laringe, pues los demés estudios abarcan
también otras localizaciones 0 no tienen en cuenta el tipo de tratamiento
inicial®*"**. El fenémeno de las MD tras el tratamiento del CCC ha sido el factor
responsable de que la supervivencia haya permanecido estancada en la mayor parte
de los canceres avanzados de esta localizacion a pesar de las mejorias en el control
loco-regional de los CGltimos afios®®. Es por ello importante reconocer qué
pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar MD. Es bien sabido que algunas
localizaciones tumorales (hipofaringe) son mas proclives a extenderse a distancia

550,551

que otras (labios y cavidad oral) La laringe ocupa una posicion intermedia
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entre ellas, siendo los tumores gléticos los que permanecen localizados durante
més tiempo. [Esta mayor capacidad metastasica propia de algunas regiones
anatémicas se atribuye a la estrecha dependencia entre la afectacion ganglionar y
las MD. La tasa de metéstasis a distancia en el cancer de laringe es
aproximadamente del 10%, con pocas variaciones entre autores>*®°4"*%%,
Matsuo>*® encuentra un riesgo similar de desarrollar MD en pacientes Ng y Ny,
mientras que el riesgo se triplica para los N, y se multiplica por ocho para los Ns.
El riesgo similar entre los pacientes No y N; puede deberse a varios factores:
primero, un insuficiente tamafio muestral; segundo, el 32% de los pacientes N; que
se sometieron a vaciamientos ganglionares eran patolégicamente negativos (pNO),
por lo que se trataban de linfadenopatias reactivas, en comparacién con sélo el
16% en los N, y el 0% en los N3 de negatividad patolégica; en tercer lugar, los
pacientes con volumen ganglionar menor de 100 cm® no podian ser fiablemente
estratificados, pudiendo esto explicar la imposibilidad diferencias en cuanto a MD
entre No y Nj.

Varios autores han comprobado hasta una probabilidad doble de presentar
MD cuando son varios los niveles ganglionares afectados®*®*°>%3, Stell®*’ fue el
primer autor en resaltar la importancia del nivel ganglionar afectado
correlacionando mas este hecho con las MD vy la supervivencia, que el tamafio y
fijacion ganglionar, de modo que la afectacion de los ganglios del tercio inferior
del cuello implica un peor pronéstico>>*,

La invasion de la capsula ganglionar es un factor pronostico fundamental, ya
que aumenta alrededor de tres veces el riesgo de MD, empeorando el prondstico,
siendo los ganglios mayores de 3 cm los que invaden la cépsula con mas
frecuencia®™>’,

En cuanto al efecto de la QT en el control de las MD, Matsuo>*® comprobé
que los pacientes con un volumen de afectacion ganglionar elevado que la
recibieron, redujeron el indice de MD, comparados con el grupo que no llevé QT.
Un subgrupo de pacientes N, incluso experimentd una tendencia a una mejor
SLE. En los pacientes N3 tratados con cirugia y/o RT postoperatoria se obtuvo una
mejor supervivencia hasta el desarrollo de MD que en aquellos tratados con QT.
Esto también puede deberse a que la QT se aplicé sélo en aquellos que tenian

enfermedad irresecable. Seria necesario un tamafio muestral mayor para valorar
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positivamente el papel de la QT en el control de las MD, pero este estudio ya

arroja unos resultados prometedores.

1.9.2.4. Estadio global

En estudios que incluyen pacientes con enfermedad localizada y con
enfermedad avanzada, el estadio global predice la respuesta a la RT y la
supervivencia después de la cirugia o de RT sblo en aquellos pacientes con
enfermedad limitada. Sin embargo, cuando los estudios se basan en pacientes con
enfermedad avanzada que reciben QT de induccién, no se observa un valor
predictivo similar del estadio global. Esto puede deberse a la heterogeneidad de
los pacientes en estadio Il y IV, en cuanto a la localizacién tumoral y diversas
combinaciones de los estadios T y N. Respecto a la supervivencia, un 60% de los
pacientes con enfermedad localizada sobrevive a los 5 afios y lo hace un 30% de
los que tienen metéastasis regionales y un 11% de los que tienen metastasis a

distancia®®.

1.9.3. Parametros anatomopatologicos
1.9.3.1. Grado de diferenciacion

Se define diferenciacion tumoral como el grado de determinacion de origen
de la célula neoplasica. En términos modernos es la cantidad de genes que la célula
es capaz de transcribir. Es el grado de semejanza morfologica y/o funcional de un
tumor con el tejido normal del que procede. Hay dos formas principales de
establecer el grado de diferenciacion: Broders™® observé que la diferenciacion
citoplasmatica expresada por la formacion de queratina era un indice fidedigno
para valorar el comportamiento de los carcinomas escamosos. Posteriormente fue
incluyendo otros aspectos como el pleomorfismo nuclear, la presencia de
nucleolos, el grado de celularidad, el nUmero de mitosis y la presencia de un patron
de necrosis, estableciendo un sistema de gradacién que han venido usando la
mayoria de los anatomopatélogos. Asi, divide a los tumores en cuatro grupos
segun tengan 75, 50, 25 0 0% de sus células diferenciadas.

Nosotros hemos usado el sistema de gradacion modificado de Broders (Tabla
12), que es un sistema descriptivo basado en el grado de queratinizacion, el
pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis por campo de gran aumento (cga),

adjudicando una puntuacion segun la observacion y definiendo la suma de los
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puntos los siguientes grupos: grado | (5-10 puntos); grado 1l (11-15 puntos); grado
I11 (16-20 puntos).

Parametro

morfoldgico

Grado

queratinizacién

Tabla 12: Gradacion de Broders modificada

1

2

Puntos
3

4

>50% céls

queratinizadas

20-50% céls

queratinizadas

5-20% céls

queratinizadas

0-5% céls

queratinizadas

Pleomorfismo

>75% células

50-75% células

25-50% células

0-25% células

nuclear maduras maduras maduras maduras
(pleomorfismo
extremo)
Mitosis x cga 0-1 2-3 4-5 >5

Otra forma de gradacién es segun la arquitectura y morfologia celular en
bien, mediana y pobremente diferenciado.

Los tumores mas diferenciados se asocian con una menor frecuencia de
afectacion linfatica y con una tasa menor de recurrencia tumoral. Existe cierta
controversia en cuanto al grado de diferenciacion y la respuesta a la QT, pudiendo

encontrar todo tipo de resultados al respecto®*®4°142

1°%° sobre

El estudio mas amplio y detallado fue realizado por Ensley et a
pacientes con CCC avanzado que reciben QTI con cisplatino, determinando la
asociacion entre varios marcadores de diferenciacidn tumoral, la respuesta a la QT
y la supervivencia. No encuentra una relacion significativa entre la respuesta a la
QT y el grado de queratinizacion tumoral, el nimero de mitosis, el grado de
diferenciacion nuclear, la intensidad de la respuesta inflamatoria asociada, la
presencia de invasion vascular o linfatica o el patron de invasion de los tejidos
vecinos, ni tampoco de ninguna de estas variables con la supervivencia.

Zatterstrom®® si establece una relacién entre los tumores con nucleos
anaplasicos, inmaduros y de gran tamafio, mas de 6 mitosis por campo, ausencia de
queratinizacion, invasién difusa y masiva de los tejidos y vasos vecinos y con
ausencia de respuesta inflamatoria y una menor supervivencia.

Para Matsuo>*®

el grado de diferenciacion tumoral no influye en el desarrollo
de MD. En cambio, Fortin®® si reconoce este factor como predictor de MD en un

estudio multiinstitucional.  El problema de este trabajo es la inclusion de
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localizaciones diversas de CCC vy la inespecificacion del empleo de la biopsia del
TP o de la pieza quirargica para determinar el grado de diferenciacion y el grado
de correlacion existente entre ambas muestras. Los mayores inconvenientes de la
biopsia del TP son la variabilidad interobservador y la falta de representatividad de
todo el tumor en una muestra tan pequefia. Ademas, este dato no esta disponible
para el médico antes de decidir un tratamiento y puede resultar irrelevante en
pacientes tratados con QT-RT>%.

En los enfermos que han alcanzado respuesta completa si se han observado
diferencias en cuanto a la supervivencia segun el grado histologico tumoral. Asi,
el Wayne State University Group®® observé que la supervivencia a los 36 meses
en pacientes con CCC escasamente diferenciados que alcanzaron respuesta
completa fue del 38% frente al 75% en aquellos con tumores moderadamente y
bien diferenciados. Este hecho no se observo en los casos de respuesta parcial o
falta de respuesta a la QT.

Bradford®*! encuentra asociacion entre un patrén de crecimiento agresivo y
un descenso en la supervivencia. Esta variable y la extension extranodal se
constituyen como variables prondsticas independientes de descenso de la SLE en
andlisis multivariante. En cuanto a la respuesta a la QT, comunica que los tumores
con patrones histoldgicos mas agresivos eran mas susceptibles de presentar
respuestas a la QTI, hallazgo no compartido por todos los autores*3. También
asocia estos patrones con una mayor probabilidad de preservacién de 6rgano®3*°%.

Snyderman®® analiza las caracteristicas de los linfocitos que infiltran el
tumor y los ganglios linfaticos y su relacion con el pronoéstico, considerando que
un elevado numero de linfocitos en el interior y alrededor del tumor se relaciona
con un mejor pronostico y una mayor supervivencia. También demuestran que la
infiltracion predominante de CD8+ sobre CD4+ implica un menor ndmero de
metéastasis ganglionares y menor frecuencia de rotura capsular.

Se ha relacionado la infiltracion tumoral y peritumoral por células de
Langerhans®® y la infiltracion por eosin6filos®® con un mejor pronéstico.

Datos recientes®®’

indican que la expresion de timidilato sintetasa o la
disminucién en los folatos>®® en el tumor puede ayudar a identificar pacientes que
responden con mayor probabilidad al 5-FU.

En conclusion diremos que aunque el grado de diferenciacion puede no

predecir la respuesta a la QT si puede predecir la recidiva después de una respuesta
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inicial a la misma. En aquellos pacientes con tumores escasa 0 moderadamente
diferenciados se ha observado un mayor riesgo de recidiva, a pesar de una
respuesta completa inicial.

1.9.3.2. Caracteristicas del ADN tumoral

El trabajo mas importante fue realizado por Kokal®®® donde estudia el ADN
celular de 76 pacientes observando que aquellos con aneuploidia presentaban
menor SG y SLE que los pacientes con tumores diploides. Mediante analisis
multivariante observé que el impacto del contenido celular de ADN en el
prondstico era independiente del resto de parametros clinicos y patolédgicos y el
factor pronostico méas importante para determinar la probabilidad de recidiva y
muerte en pacientes con CCC.

Zatterstrom®® considera que los tumores diploides y aquellos con un indice
bajo de marcado celular tienen mayor porcentaje de respuestas completas a la QT
y mayor supervivencia en comparacion con tumores no diploides (aneuploides y
tetraploides).

Otros autores®'*"2°"

en cambio, consideran la diploidia del ADN predictor
de una escasa respuesta a la QT y la aneuploidia un factor prondstico favorable.
Encuentran una relacion entre el grado de aneuploidia y la fraccién de células en
fase S, por lo que sugieren que los tumores aneuploides tienen un crecimiento mas
rapido y mayor susceptibilidad a la QT.

Se ha relacionado el contenido aneuploide tumoral y fracciones altas de

células en fase S con la resistencia a la RT>"*°™

al respecto®"”.

, aunque hay opiniones contrarias

1.9.3.3. Otros
v' Grado de queratinizacién: Diversos estudios®’®*"’ han demostrado la
relacion entre la presencia de citoqueratinas en distintos epitelios y el grado
de diferenciacion de las células neoplasicas. Las células tumorales tienen
una tendencia a la disminucion de la expresion de citogueratinas de bajo
peso molecular’’®.  Asi, el anticuerpo CAMS5.2 que reconoce los
polipéptidos de citoqueratinas 8 y 18 aparece tan solo en las células
tumorales, pudiendo ser un marcador de la transformacion maligna del

epitelio. También el anticuerpo K8.12, puede ser un marcador de
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agresividad tumoral dado que no lo expresan los casos que presentan
metastasis cervicales.

v Galectina 1, galectina 3 y antigeno de Thomsen-Friedenreich: La
disminucion de su expresion se relaciona con mayor agresividad
tumoral®”®.

v' Delecciones y debilidad cromosémica: La pérdida del 18q puede indicar
la presencia de un tumor con un pronéstico pobre®. Ademas, los multiples
puntos de ruptura cromosémica incluyendo 1p22, 3p21, 8pll y a nivel

distal en 14q se relacionan con una disminucién en la radiosensibilidad™.

1.9.4. Factores moleculares

La biologia molecular de las células tumorales es uno de los factores mas
estudiados en los Ultimos afios. La aparicion de las neoplasias se ha relacionado
con la presencia de oncogenes y genes supresores. L0s primeros aparecen como
consecuencia de la activacion de proto-oncogenes que se transforman en
oncogenes, activando la proliferacion celular. Los genes supresores facilitan la
aparicion de neoplasias a través de su inactivacion, dado que normalmente frenan

la proliferacion celular.

1.9.4.1. Oncogenes
Los principales en relacion con el cancer de laringe e hipofaringe son:

v' Bcl-1/CCND1: Se trata de una region que participa en fenémenos de

reordenamiento génico observado en linfomas. En esta region se
encuentra el gen que codifica la ciclina D1 (gen PRAD-1); las ciclinas
son una familia de proteinas relacionadas con el control del ciclo
celular. Este gen se encuentra en el cromosoma 11g13 y forma parte de
un gen mas amplio que contiene los oncogenes BCL1, INT2, HST1y la
glutation S transferasa (GST-g), todos involucrados en la regulacion del
ciclo celular. Todos estos oncogenes estdn amplificados en pacientes
con CCC, pero sblo el PRAD-1 se expresa a nivel proteico. Se ha
demostrado que la amplificacidon y sobreexpresion del gen CCND1 en
los carcinomas de laringe e hipofaringe se produce en estadios
576,580,581.

avanzados y, por lo tanto, se relaciona con un mal pronostico

La Glutation S transferasa (GST) es importante para eliminar toxinas
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celulares, por ejemplo el cisplatino. La amplificacion del GST-g puede
incrementar la actividad de la enzima induciendo la resistencia de la
célula al cisplatino®®?. Incluso algunos estudios>®® han encontrado que
los pacientes que no responden al cisplatino tienen niveles mas altos en

sangre de GST después del tratamiento que aquellos que responden.

C-myc: La sobreexpresion de c-myc se encuentra en el 50% de los
carcinomas escamosos pero los resultados son contradictorios en cuanto
a su valor pronostico: No se encontraron diferencias entre los grupos
de pacientes con o sin recurrencias ni tampoco segun el estadio tumoral.
AUn no se sabe si una cantidad elevada de proteina de c-myc es la causa
o el resultado del cancer, dado que la mayor cantidad de esta proteina se
encuentra en las células en proliferacion. Es decir, a no ser que se
descubra una proteina especifica en el ADN, puede tratarse sélo de un
indicador de marcado recambio celular, caracteristico de los tumores

més agresivos™.

C-erb-2: Es una oncoproteina de membrana de 185 Kd con actividad
tirosin-quinasa. Se expresa con gran frecuencia en el CCC*®. En
cancer de mama y ovario la activacion del c-erb-2 puede inhibir la
reparacion del ADN inducida por el cisplatino, aumentando la
citotoxicidad. En la neoplasia de mama se encuentra relacionado con
un alto indice de recidivas tempranas, pero en CCC no se ha encontrado

tal relacion®°58,

Receptor_del factor_de crecimiento epidérmico (EGFR): el gen c-

erbl y el producto de su expresion, el EGFR, se sobreexpresan en los
carcinomas de laringe en relacion con el grado histologico (los tumores
peor diferenciados presentan mayor expresién de EGFR) y también con
irritantes como el tabaco, el tamafio tumoral y la presencia de

metastasis*®*’.

Algunos autores® lo relacionan con los tumores bien
diferenciados y otros*® no encuentran ningln tipo de relacién. En
definitiva, parece que una expresion aumentada conlleva una mayor

invasividad tumoral®.
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1.9.4.2. Antigenos de membrana

v' Antigeno A9: Se localiza en la membrana basal del epitelio escamoso
estratificado y se observa en los tumores epidermoides con mas
intensidad que en las células normales. Su expresion aumenta con la
progresién tumoral, con la recidiva temprana, con la agresividad
tumoral y se relaciona con menor supervivencia.

v Cadherina E: Es un marcador del potencial metastasico en el CCC.
Los estudios in vitro han demostrado que la pérdida de esta molécula de
adhesion intercelular conduce a la desaparicion de las caracteristicas de
las células epiteliales y les confiere una apariencia de fibroblastos con
mayor capacidad invasiva. Schipper®®’ determiné la expresién de la
cadherina E en 32 CCC, encontrando los niveles mas altos en pacientes
con tumores bien diferenciados. A medida que el tumor se hace mas
indiferenciado va disminuyendo la cantidad de esta molécula y se
incrementa el potencial metastasico del tumor, aunque su uso clinico

aln debe ser determinado.

1.9.4.3. Genes supresores
> P53: Descubierta en 1979°% se pensé inicialmente que era un oncogen
ya que sélo aparecia en el tejido tumoral, pero se descrubrié que la
acumulacién de la proteina p53 era debida a una mutacion del gen
TP53, provocando la estabilizacion y alargamiento de la vida media de
la proteina. EI gen p53, situado en el cromosoma 17p13 contiene 11
exones y codifica una fosfoproteina nuclear de 393 aminoéacidos que se
expresa en respuesta al dafio en el ADN. Se transcriben 11 exones.
Mediante anélisis nucleotidico y de aminoécidos se han descrito®®
cinco dominios conservados a lo largo de la evolucion con diferente
funcion, que se contienen en los exones 1, 4, 5, 7 y 8. Resumimos las
funciones del gen supresor a continuacion:
= Anivel basico actia como factor de transcripcion por si mismo.
= Bloquea la angiogénesis implicada en la metastatizacion.

» Regula la transcripcion de:
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Genes implicados en la detencion del ciclo celular,
como el p21, entre las fases G1-S y las fases G2-M,
inhibiendo la proliferacion.

Genes implicados en la reparacion del ADN, como
el GADD45.

Genes implicados en la apoptosis, como el Bax y
CD95/Fas.

Esta ultima funcion evita el acimulo de células con dafio irreparable en el
ADN e influye en la susceptibilidad de las células tumorales al dafio en el ADN
producido por agentes citostaticos y RT. En condiciones normales la p53 se
encuentra en estado latente. La activacion surge al sufrir la célula distintos tipos
de estrés que posibilitan la aparicion de canceres en células proclives, que incluyen
tanto el dafio directo al ADN, como dafio a componentes involucrados en la
regulacion y secrecién adecuadas del material genético®®. La p53 contribuye
directa o indirectamente a determinados procesos de reparacion del ADN, por lo
que se ha ganado el nombre de “guardian del genoma”. Ademaés, su actividad se
desencadena por una variedad de proteinas oncogénicas como Myc, Ras,
Adenovirus E1A y la p-catenina®®’. En respuesta a esos mecanismos de stress,
aumenta la sintesis de la p53 pero a la vez pasa de su estado latente a un estado de
activaciéon. Es decir, se producen tanto cambios cuantitativos como cualitativos
para ejercer su funcién. Los primeros se activan con la secrecion de factores de
crecimiento y la unién de la p53 en determinadas zonas de su estructura al exceso
de c-Myc®*2. En cuanto a los cambios cualitativos, el mejor documentado tiene que
ver con la actividad de unién de la p53 con una secuencia especifica del ADN. La
p53 opera como un activador transcripcional gen-especifico capaz de unirse a

7598 a secuencia

determinados elementos secuenciales de genes “blanco
especifica que se une al ADN esta sujeta principalmente a regulacion negativa por
medio de su dominio C terminal®*. La falta de esta inhibicién al exponerse a
estrés resulta en un aumento de la unién al ADN vy, por tanto, un aumento en la
actividad bioldgica y bioquimica. Finalmente la activacion de la p53 involucra un
cambio a nivel intracelular: mientras que la p53 latente es citoplasmatica, labil y de
vida media corta, (minutos), su activacion se refleja por el acimulo en el nucleo,

donde ejerce su accion.
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Un regulador muy importante de la p53 es la proteina mdmz2, la cual es
producto de un oncogen que al unirse a la p53 la inactiva, ademas de tener la
capacidad de inhibir la transcripcion de la misma cuando permanece unida a ella.
Puede incluso llegar a la eliminacion total de la p53 mediante proteolisis. Ademas,
la p53 se une especificamente al gen de la mdm2 y estimula su transcripcion,
colaborando asi a su propio feedback negativo, lo cual permite tener controlada la
funcion de la p53 y que ésta finalice cuando acabe el hecho desencadenante®®.

La investigacion de la degradacion de la proteina por la via de la ubiquitina
ha aumentado Ultimamente ya que gran parte de la actividad de la proteina se lleva
a cabo mediante la estabilizacion de la misma®®. Las mutaciones “missense” en el
gen p53 originan proteinas andmalas no funcionales que no son reconocidas por la
ubiquitina y producen su acumulo, que puede ser detectado.

Existen tres maneras de evaluar las alteraciones en este gen:

e Secuenciacion completa de las regiones codificantes.

e Deteccion de mutaciones por métodos de biologia molecular basados en
el ADN (SSCP, electroforesis), o en el ARN.

e Deteccion de alteraciones proteicas mediante IHQ. Las mutaciones
sobre las regiones codificantes dan lugar a proteinas andmalas no
funcionales, generalmente mas estables, y cuya acumulacién es
detectada por IHQ.

Al ser la IHQ un método sencillo y barato, es el mas utilizado. Existe gran
variabilidad en los resultados de IHQ en funcion de los anticuerpos utilizados, y no
existe acuerdo en relacion a qué anticuerpo o combinacion de ellos es la mas
adecuada desde el punto de vista clinico®’, aunque se ha identificado el DO7 como

el que mayor intensidad de tincién presentaba>*®%%,

La expresion de la p53 es a
menudo usada como un marcador sustitutivo de la mutacion de la p53. Sin
embargo, la expresion de la p53 en tumores con mutaciones depende del tipo de

mutacion®%2-6%,

Aunque las mutaciones con cambio de sentido (missense) de los
dominios codificantes inducen el acimulo de la proteina p53, y por tanto casi
siempre son detectadas por IHQ, muchas mutaciones de la p53 son mutaciones sin
sentido cuyos productos son proteinas truncadas o mutaciones fuera de los

603,604

dominios conservados y por tanto indetectables por IHQ. No hay consenso

acerca de los niveles de la proteina p53 en el tumor por encima de los cuales el gen

111



Introduccion

se considera sobreexpresado, y puede considerarse un valor subjetivo, ya que es el
patélogo el que lo determina en funcion de la intensidad del producto de
reaccion®®. Ademés, la IHQ no puede distinguir entre los niveles elevados de p53
mutante y p53 tipo salvaje (normal). Aqui residen las limitaciones interpretativas
de la IHQ. No todas las proteinas p53 mutantes pierden la funcién normal, y la

funcion del producto de la p53 mutante es variable dependiendo del locus de la

mutacion®%’

No todos los tumores que expresan la proteina p53 presentan
mutacion en el gen, ni todas las mutaciones tienen la misma repercusion sobre la

agresividad del tumor®®,

Figura 12 : Sefales que activan la p53.
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La prevalencia de neoplasias positivas a p53 detectadas por IHQ varia segun

el estudio y la localizacion. En el cancer de laringe se situa entre el 44-

605,609,611,612

73%*4009610 “en e] cancer de cavidad oral oscila entre el 11-69% y son

pocos los datos comunicados acerca del cancer de hipofaringe vy

orofaringe®°612613,

Su alteracion aparece tempranamente en la transformacion
neoplésica y en lesiones preneoplésicas®.

Algunos autores®’®®™ han encontrado el mismo tipo de mutaciones en las
metéstasis ganglionares y las recurrencias que en el TP del que derivaban,
confiriendo importancia a la p53 en la progresion del CCC e indicando que las
mutaciones de la p53 precedian la extension metastasica. Este hallazgo no es
universal**°3%

Otro hecho interesante es que se han detectado mutaciones distintas de la
proteina p53 en localizaciones tumorales primarias adyacentes en pacientes que

51,609

han desarrollado dos o mas tumores primarios Esto justificaria el estudio

sistemético de las zonas adyacentes al tumor inicial para diagnosticar de forma

incipiente otros tumores primarios de debut ulterior. Este concepto, denominado

59616

“cancerizacion del tejido™ ™ puede residir en migraciones de queratocitos mutados

hacia regiones adyacentes®"’.

44,45,610,611

La mayor parte de los estudios no encuentran relacion en el cancer

de laringe e hipofaringe entre la expresion de la p53 y el estadio TNM, el tamafio
tumoral®’, la localizacion tumoral®*®®%8 |a edad®*®®®® y el sexo*****%®. En
cambio, en cuanto al grado de diferenciacion hay trabajos que no encuentran

610, 618,619

relacién y otros que si°®*®*' demostrando mayor positividad el grupo

pobremente diferenciado.  Para algunos autores®"®%

si parece existir una
asociacion entre las mutaciones de la p53 y el estadio tumoral, lo que sugiere que
la tasa de mutacion de la p53 aumenta con la progresion local, y, por tanto, con la
agresividad de la enfermedad.

En cuanto a la relacion entre p53 y la respuesta a QT, recientemente se ha
comprobado que determinadas mutaciones que involucran la region de la proteina
que contacta con el ADN estan asociadas a un pronostico pobre en pacientes con
CCC y una menor probabilidad de responder al CDDP + 5-FU®*%23_ Sin embargo,
esto debe ser expresado con cautela ya que los subgrupos de pacientes son poco

numerosos, y ademas deberian presentar la misma mutacion cada uno de ellos,
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para estudiar regimenes que incluyan taxanos, ya que tienen objetivos celulares
diferentes®®.

Temam dicotomiz6 de forma arbitraria las células que expresan la p53 con
un corte del 5%, y con este corte la respuesta completa y objetiva a la QT, en
analisis multivariante, resultaron afectadas. Se asociaron significativamente
niveles bajos de la proteina p53 en las células tumorales con una respuesta
completa en el subgrupo de pacientes con el tipo salvaje de la p53 determinado por
secuenciacion®?®, Ademés, la pérdida de la funcion del “tipo salvaje” de la p53 se

625 como in vivo®® ya que la p53

ha asociado con resistencia a la QT tanto in vitro
participa en las vias celulares que llevan a la apoptosis tras tratamientos con
agentes lesivos del ADN como el cisplatino®’

En cuanto a la respuesta a la RT en CCC, se ha comunicado una probabilidad
doble de fallar localmente cuando el gen de la p53 est4 mutado®. La p53 parece
estar involucrada en la radiosensibilidad de tres maneras:

= Primero, tras el dafio al ADN por la radiacién, los niveles de p53
salvaje se incrementan induciendo la detencion del ciclo celular en
la fase G1 para proporcionar tiempo extra para reparar el dafio del
ADN®%%2° | a5 células con p53 alterada no sufren esta detencién
en G1 tras la RT, lo cual no se ha correlacionado con un aumento en
la radiosensibilidad®®.
= Por otra parte, las células con una p53 anémala sufren apoptosis en
un porcentaje menor tras la radiacion. De hecho, la sobreexpresion

de p53 anémala se ha asociado con radio-resistencia®" %%

y varios
autores®***® o proponen como un potencial marcador de quimio-
resistencia.

= Otra hipotesis aun no probada para explicar la radio-resistencia,
propone que las células tumorales con mutaciones en la p53 que
carecen de la funcion de chequeo de esta proteina contindan su ciclo
hasta la fase S a pesar de la falta de reparacion del ADN y presentan
un aumento en la frecuencia de mutaciones y en la inestabilidad

gendmica®**+%%.
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En su trabajo, Raybaud®® encontré una mayor correlacién entre la
sobreexpresion de p53 y la radio-resistencia entre los pacientes afectos de tumores
en estadios T avanzados frente a los incipientes.

En cuanto a tratamientos combinados, Shiga*® realiz6 un estudio
retrospectivo sobre 68 pacientes que recibieron CDDP + 5-FU o CDDP +
paclitaxel dentro de un protocolo de RT-QT concomitante. Tras un andlisis uni y
multivariante, concluy6d que el estadio N, la expresion de p53, de GSTxn y de
timidilato sintetasa son importantes predictores de SG, de forma e.s.. Asi, aquellos
pacientes que no expresaban la p53 tenian una SG a los 3 afios del 81% en
comparacion con el 30% de los que si la expresaban. En cambio, la expresion de
la p53, que fue evaluada por técnicas IHQ, no se relacionaba de forma e.s. con la
SLE, aunque se observo que ésta era dos veces mayor en los p53 negativos. En
cuanto a la respuesta a la QT, los pacientes que no expresaban la p53 presentaban
el doble de respuestas que los que si la expresaban, sin llegar a la significacion
estadistica. El hecho de que la expresion de p53, GSTxn y timidilato sintetasa sean
mas predictivas de peor SG que de SLE puede indicar que estos marcadores
reflejan la agresividad de la enfermedad en estos pacientes. Aquellos con
recidivas tumorales que no expresan estos factores pueden tener un curso mas
indolente de la enfermedad y responder con mayor probabilidad a una QT de
segunda linea que pacientes con recidiva y expresion de p53, GSTn y timidilato
sintetasa.

El grupo de Osman®’ realiz6 un estudio retrospectivo sobre 71 pacientes con
cancer avanzado de laringe e hipofaringe, tratados dentro de un esquema de QT-
RT con intencion de preservar 6rgano, analizando por IHQ la p53, su regulador
superior mdmz2, su producto en la cadena p21/WAF1 y su relacion con la SG, SLE
y la respuesta a la QT. Comprueba que la inactivacion de la via de la p53 confiere
resistencia tumoral a la apoptosis que induce la QT, disminuyendo el control local
y la SG. La mutacion TP53 y/o la sobreexpresion de la proteina p53 son hechos
comunes en el CCC**®%* 'y varios estudios®**®** han comunicado una correlacion
entre la mutacioén TP53 y la respuesta al CDDP y 5-FU. Ningun marcador tumoral
analizado individualmente o en combinacion (analisis uni/multivariante) predijo de
manera significativa la respuesta a la QT. En andlisis univariante, sélo el fenotipo
positivo a p53 se asocid con un peor control local. A los 5 afios, el 49% de los
pacientes negativos para p53 estaban controlados localmente y preservaban
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organo, comparados con el 23% de los que sobreexpresaban p53. Ninguno de los
factores estudiados predijo el tiempo de recaida a distancia, aunque el grupo
negativo para la p53 tenia una mayor incidencia de fallo a distancia. También el
grupo positivo para p53 predecia de forma significativa una SG menor: a los 5
afios, el 51% de los pacientes cuyo tumor no sobreexpresaba la p53 estaban vivos
en comparacion con sélo el 29% de aquellos cuyo tumor lo sobreexpresaba. Este

estudio comparte los resultados de otros®*%*

que revelan una fuerte relacién entre
el acimulo nuclear de p53 y un peor resultado en pacientes con CCC avanzado.
De especial interés es el estudio realizado por el “Department of Veterans

#5331 que examiné en 332

Affairs Laryngeal Cancer Cooperative Study Group
pacientes con céancer avanzado faringo-laringeo, la correlacion entre el acimulo
nuclear de p53 y la respuesta a la QT, empleando técnicas IHQ. Este estudio
mostraba que la p53 estaba significativamente correlacionada con el éxito en la
preservacion laringea y asi lo comprobé en trabajos posteriores®®®, en divergencia
con los hallazgos de Osman®’. Esta diferencia puede ser explicada por
metodologias dispares, distintos puntos de corte para definir la sobreexpresion de
la p53, una mayor proporcion de pacientes T4, N2 y N3, lo cual afecta la anticipada
incidencia de fallo de tratamiento, y una menor casuistica en el estudio de
Osman®®, quien llega a observar una tendencia a mayor preservacion de 6rgano en
los pacientes p53 negativos en comparacion a los positivos, pero sin llegar a la
significacion estadistica. EI analisis de los datos del estudio de los Veterans>*
indic6 que la respuesta a la QT no guardaba relacion e.s. con la sobreexpresion de
p53 (no era un factor predictor de respuesta), pero si se relacionaba con una
disminucion en la supervivencia (si podria ser un factor prondéstico), hallazgos
estos dos sf concordantes con Osman®’. Bradford®*®** sittia la sobreexpresion de
la p53 como factor pronostico independiente en el cancer tratado con QTI y RT.

A diferencia de los dos trabajos anteriores, Temam®?® que estudia
retrospectivamente 105 pacientes con CCC estadios Il y IV tratados con
CDDP+5-FU, concluye que la p53, las mutaciones de la p53 y el estadio tumoral
fueron suficientes para explicar las respuestas tumorales a la QT en modelos
multivariantes. La mutacion de la p53 fue la Unica variable que predecia de forma
significativa la respuesta objetiva (reduccion del 50% del tamario tumoral) y fue el
predictor mas fuerte de respuesta completa (reduccion del 80% del tamafio
tumoral) a la QT. En analisis multivariante, la mutacion del gen de la p53 se
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asociaba con una reduccion del 77% del riesgo de respuesta objetiva comparado
con el tipo salvaje de la p53. Segln esto, las mutaciones de la p53 estan
fuertemente asociadas a una peor respuesta a la QT, habiendo una concordancia
perfecta entre el tipo de mutacion y la expresion de la p53 por IHQ.

La mayor parte de los estudios®*%

acerca de la p53 y los resultados del
tratamiento quirdrgico, aunque sean tumores de otras localizaciones, indican que
aquellos que sobreexpresan p53 tienen peor evolucion.

Varios autores®™™®° han establecido una importante correlacién entre la
expresion de p53 y la supervivencia, aunque a veces las muestras no eran tan
numerosas como seria deseable, pero detectaban importantes diferencias entre
grupos.  Ademads, los pacientes con tumores que sobreexpresaban p53
desarrollaron mas recurrencias y mas precoces que los que no la
sobreexpresaban®™%®*1%°2  Como demostracion de la falta de acuerdo generalizado

598,599,610,653,654,659,660

al respecto, se ha sugerido que la sobreexpresién de la p53 no

afecta la supervivencia y no se require para la progresion del CCC hacia un

fenotipo més maligno o metastatico. Hay también estudios®™°®*®

que han
comunicado precisamente lo contrario: una mayor supervivencia en pacientes que
sobreexpresan p53, tanto en CCC como otros canceres.

La inactivacion de la p53 parece potenciar la quimio®® vy la
radiosensibilidad®®, lo que significaria que los pacientes que carecen de funcién de
la p53 responden mejor a la QT y RT. Se ha encontrado una asociacion
significativa entre la sobreexpresién de p53 y la actividad proliferativa de las
ceélulas cancerigenas en canceres de laringe estadios Il y 1V, sin conceder valor

pronostico a la p53°036%,

Un descubrimiento muy importante ha sido que los
oncogenes que inducen el crecimiento tumoral también hacen a las células mas
sensibles que a sus homoélogas a agentes genotéxicos como la QT o RT*®. De
forma reciproca, la inactivacion de genes supresores tumorales, por los cuales los
tumores seleccionan evitar la apoptosis inducida por oncogenes, pueden ser
responsables de la resistencia al dafio del ADN por genotoxicos®®©®®’. La
introduccién del gen de la p53 en lineas celulares de CCC deficientes en p53 puede
inducir la apoptosis®® y sensibilizar a las células al tratamiento genotdxico®®.

Ensayos recientes>**

también muestran que la distribucién mediante un adenovirus
vector del tipo salvaje del gen de la p53 estqd asociada con una actividad

antitumoral objetiva. De hecho, estan en curso ensayos clinicos fase 111 acerca de
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la terapia génica con o sin Ad5CMV-p53 (INGN 201) en CCC recurrente®” y

refractario®’*.

Tabla 13: Estudios (todos retrospectivos) sobre p53 como factor pronéstico(FP) y predictivo de
respuesta (FPR) a QT + RT concomitante.

Nopacents = Cancer = IHQ UniMuli ~ FP

1999 68 CCC Sl Sl Sl NO
Osman®’
Laringe
2002 71 Hipofaringe| Sl Sl Sl NO
Relacion débil con
preserv. de Grgano
Bradford™ _
Laringe NO
1999 332 Hipofaringe S Sl Sl | Retaciondirectacon
preserv. de Grgano
Temam®® No
2000 105 CCC S SI analizado SI

Ya que la p53 es la proteina mas estudiada en todos los canceres de la
economia, nos ha parecido interesante revisar la bibliografia e incluirla dentro del
analisis de factores prondsticos en nuestra serie, debiendo reconocer las
limitaciones interpretativas de la IHQ. Son varias las razones por las que no ha
sido posible extraer conclusiones definitivas de la literatura, por nombrar algunas:
las maltiples mutaciones que este oncogen puede sufrir, sus diferentes efectos, la
complejidad de deteccidn segln las técnicas IHQ empleadas, los distintos puntos
de corte para definir su sobreexpresion y, cémo no, la heterogeneidad y
planteamientos metodoldgicos mas o menos correctos de los trabajos que la
estudian, pudiendo hasta ahora concederle s6lo un potencial valor pronéstico en el
cancer faringo-laringeo. Esto también afecta su valor como factor predictivo de
respuesta, vislumbrando en todos los estudios como las mutaciones de la p53
confieren cierta resistencia a los tratamientos conservadores, aungque no siempre de
forma e.s. Una de las mayores aplicaciones de la sistematizacion del estudio de la
p53 seria la posibilidad de identificar los casos en los que la preservacion de

organo puede ser mas o menos factible con determinada estrategia terapéutica,
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pudiendo incluso seleccionar los citostaticos en funcion de la expresion génica del
tumor, y también aquellos cuyo perfil tumoral conlleve un prondstico ominoso,
con el objeto de aplicar terapias méas agresivas y evitar retrasos de tratamientos
verdaderamente efectivos. Ademas, los pacientes con peor pronostico pueden
identificarse como candidatos para ensayos clinicos involucrando nuevos farmacos
0 esquemas de intensificacion. Dada la aparicién y generalizacion de nuevos
citostaticos, las modernas técnicas radioterapicas y el disefio de nuevos esquemas
combinados, se hace necesario evaluar la p53 como factor pronoéstico y predictivo
de respuesta en relacion con estos avances aplicados sobre grupos numerosos y
homogéneos de pacientes en cuanto a localizacion tumoral, estadios, técnicas IHQ,
con un seguimiento posterior suficiente y realizando un riguroso analisis
estadistico. Es asi como se podrian obtener conclusiones tras la realizacion de
metanalisis que incluyan estudios de calidad. La aplicacion ulterior de estos
conocimientos conllevaria beneficios en términos de supervivencia, control loco-

regional y calidad de vida.

» Otros genes supresores:

o P21: Es una proteina componente de los complejos de ciclina D1,
sensible a la activacién por p53. Pero segln ciertos autores®® los
carcinomas de laringe expresan p21 independientemente de la p53.
Esta proteina se cree implicada en el proceso de diferenciacion de la
célula, dado que no se encuentra en los tumores poco diferenciados.

o P27: Inhibidor kinasa dependiente de ciclina, esta implicado en la
regulacién negativa del ciclo celular. Los tumores en estadio
avanzado y con metastasis cervicales se asocian con ausencia de

expresion de p27, pero sin correlacién con p53°72.

1.9.4.4. Marcadores de proliferacion
1.9.4.4.1. PCNA

Es una proteina nuclear asociada a la ADN polimerasa o, que esta presente
en las células proliferantes. El anticuerpo monoclonal PC10 reconoce esta
proteina.

El méaximo interés por los marcadores de proliferacion lo ha prestado

Bradford®* y su grupo, constituyendo para ellos la elevacion de la PCNA un factor
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predictor independiente de éxito en la preservacion de érgano en el cancer tratado
con QT y RT, sin encontrar relacién con la respuesta a la QT ni con la

673

supervivencia. S6lo un estudio®™ encuentra relacion entre el PCNA y la

673674 s6lo hallan

supervivencia en andlisis multivariante, mientras que otros
relacion entre este marcador y la existencia de metastasis ganglionares. Ningun
estudio realizado sobre grupos mayores de 70 pacientes ha encontrado relacion
entre el indice PCNA vy el grado de diferenciacion, la tasa de recurrencia o el
estadio N®'°, si bien es cierto que las muestras son heterogéneas en cuanto a
localizacion tumoral y actitud terapéutica. Se plantea asi la necesidad de
investigar con mayor rigurosidad cientifica acerca del papel de este marcador
como factor prondstico y predictivo de respuesta en poblaciones numerosas afectas

de cancer de laringe e hipofaringe avanzado homogéneamente tratadas.

1.9.4.4.2. Ki-67

Se trata de una proteina nuclear que se expresa Unicamente en células en
proliferacion, cuando se encuentran en las fases G; tardia, S, M y G, del ciclo
celular. Las células en fase Gg no poseen este antigeno®’®. Puede ser detectado en
tejido fresco y congelado facilmente mediante técnicas de IHQ. EI MIB; es un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el Ki-67 que puede utilizarse en tejido
parafinado, y que reconoce el antigeno nuclear presente en las células en
proliferacion®’’.

Los estudios acerca del Ki-67 en distintos tumores han producido resultados
contradictorios. Se ha hallado una elevada correlacion entre el porcentaje de
células positivas para Ki-67 y peor pronéstico en el cancer colorectal®’®, carcinoma

679 680 681

escamoso de esofago’’”, tumores 6seos”™ ", linfoma no Hodgkin>" y cancer de

mama®®?, mientras que no se ha hallado tal correlacién en carcinomas de cérvix®®,

%84 y cancer escamoso de cabeza y cuello®®. Aunque en este Gltimo caso la

686-688

préstata

opinidn no es compartida por todos los autores, pues algunos si asocian un

alto nivel proliferativo con un peor prondéstico. Todos los principales estudios que
se centran en el Ki-67 como factor pronostico estan de acuerdo en que existe

correlacion entre este marcador y el PCNA, ya que ambos son factores de

675,689

proliferacion En cambio, la opinidn esta dividida en cuanto a la correlacion

611,645,646,690

entre p53 y Ki-67, que es reconocida por algunos pero no por otros®’.

Sin embargo, el acuerdo es generalizado en la ausencia de correlacion entre Ki-67
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y el grado de diferenciacion, el estadio T, N y la localizacién tumoral®’®68991.692

693

Saarilahti®™ si que encuentra un indice de proliferacion mayor en las lesiones

supragldticas que en las gldticas.  Sin embargo, estos resultados son

diametralmente opuestos a los hallazgos de Liu®™

en canceres de laringe e
hipofaringe, quien encuentra mayores niveles de PCNA y Ki-67 en pacientes N*
que N, siendo la diferencia e.s.. En analisis multivariante solo el estadio N se
correlaciona de forma significativa con la supervivencia, dato corroborado por

694 establece,

Valente®®. En otro estudio sobre 80 pacientes con CCC el mismo Liu
mediante analisis multivariante, el Ki-67 y el PCNA como significativos
predictores de metastasis cervicales y de agresividad tumoral junto con el estadio T

69 también han encontrado unos niveles

y la palpacion cervical. Otros autores
significativamente mayores de Ki-67 en enfermos con metastasis o recidivas
durante su evolucion.

En lo referente a la evolucion de la enfermedad los resultados son dispares,

pero en general los estudios mejor disefiados®’®6%%-693:6%

concuerdan en que no
existe relacion entre ésta y el Ki-67.

En general, del analisis de la literatura se deduce una débil relacion entre los
parametros clinico-patoldgicos, la supervivencia y la expresion de Ki-67.

En cuanto a la repercusion del Ki-67 en los distintos tratamientos, se ha
encontrado, en pacientes tratados s6lo con RT, que unos niveles bajos de este
marcador (Ki-67<20%) asociado a una falta de expresion de la p53 conllevan una
mala respuesta, mientras que en caso de alto nivel de proliferacion y expresion de
la p53 la respuesta sera buena, utilizando analisis multivariante. Esta diferencia se
acentla cuando se seleccionan los pacientes con estadio T; o T4, fallando el

636,69769  Este hecho es consistente con la

tratamiento en el 100% de todos ellos
experiencia clinica, ya que los tumores de crecimiento rapido son mas sensibles a
la RT que los que crecen despacio®®®. Se presume que aquellos tumores con bajo
nivel de proliferacion pueden ser radio-resistentes por la alta proporcién de células
en fase Gy o por la hipoxia que provoca ese lento crecimiento tumoral’®. Asi, el
modo de tratamiento podria elegirse en base al porcentaje de células etiquetadas
positivamente para Ki-67.

69169369 concuerdan en

En cuanto a la cirugia seguida de RT, varios autores
que un nivel proliferativo elevado implica un peor prondstico a largo plazo. De

hecho, en la mayor parte de las series sobre pacientes intervenidos, el grupo con un
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indice elevado de Ki-67 presenté los peores resultados®’®*7%2 valente’® va adn
mas lejos al establecer, en un grupo de 102 pacientes con cancer de laringe tratado
con cirugia y RT posterior, el indice Ki-67 como variable pronostica independiente
a largo plazo, por lo que recomienda su uso en el diagnostico para identificar los
tumores mas agresivos. Los pacientes que presentaban proliferacion elevada,
recayeron o murieron el 84.6% en los primeros 2 afios por el TP y el 94% de los de
proliferacion baja estan vivos y bien.

Saarilahti®®

aporta mas datos al observar en 90 pacientes con cancer de
laringe tratados con cirugia y RT posterior, en analisis multivariante, que la
interrupcion de la RT en aquellos con niveles mas elevados de Ki-67 conllevaba
un efecto deletéreo, por lo que debe administrarse de forma continua en los
pacientes con alto nivel proliferativo. En andlisis multivariante el Ki-67 no fue un
factor predictor independiente de supervivencia.

En definitiva, no hay estudios de calidad sobre los marcadores de
proliferacion, como factores prondsticos o predictivos de respuesta en el cancer de
laringe e hipofaringe tratado con QT + RT en sus diferentes modalidades, en
poblaciones numerosas y homogéneas, que nos permitan extraer conclusiones
definitivas, por lo que debemos ser cautos a la hora de interpretar los resultados, y
aunque podamos aventurar que un nivel proliferativo alto va a ser un factor
negativo a tener en cuenta, la falta de consenso nos lleva a la necesidad de estudiar
el valor de ambos marcadores como factores prondsticos bajo condiciones 6ptimas

de disefio.

1.9.5. Relacionados con el tratamiento

Hasta ahora hemos hablado de factores pronosticos, entendiendo como tales
aquellas variables clinicas o biologicas que se relacionan con una evolucion mas o
menos agresiva del tumor, con implicacion directa en la SG y la SLE. Estos
factores predicen la evolucion del paciente independientemente de la terapia que se
aplique.

Sin embargo, algunas de estas variables estan relacionadas a su vez con una
respuesta diferente a distintos tipos de tratamiento, siendo capaces de predecir una
evolucion especifica segun el tratamiento aplicado. Estos factores podrian servir

para seleccionar un tratamiento especifico para cada paciente segin sus
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caracteristicas bioldgicas iniciales, dando lugar a los “factores predictivos de
respuesta’”.

Los factores prondsticos relacionados con el tratamiento varian segin se
considere uno u otro tipo de terapia:

v En el caso de la cirugia, el factor implicado mas importante es la reseccion
completa con margenes macro y microscopicos libres de tumor.

v" En cuanto a la RT el factor méas decisivo es la regresion completa clinica o
radiolégica del tumor™®.

v En el caso de la QT, aungue ya han sido comentados en detalle los
principales factores prondsticos asociados a ella, la respuesta a la QT se
constituye como un factor prondstico en si mismo ya que informa sobre un
comportamiento bioldgico que influye sobre la supervivencia. Algunos
autores han relacionado la resecabilidad quirurgica inicial de los CCC con
la respuesta a la QT, de forma que aquellos tumores considerados
resecables antes de la QT responden mejor que los irresecables, aunque la
SLE a los 2 afios es muy similar entre los irresecables que muestran una
respuesta tras el tratamiento citostatico y los inicialmente resecables. Esto
indicaria que, con independencia de la localizacion y tamafio tumoral, la
respuesta a la QT es el mayor determinante de la SG’®. Los pacientes que
responden a ella presentan una mayor SLE y SG y parece que es mas
factible que este grupo de enfermos puedan prescindir de la cirugia con
mayor frecuencia, apareciendo asi el concepto de conservacién de

13279 En el estudio de la Wayne State University>”, la mediana de

organo
supervivencia de los pacientes con respuesta completa fue de 34 meses
frente a 11 meses en aquellos con respuesta parcial, siendo significativa
esta diferencia. Es importante la respuesta tumoral después del primer
ciclo de tratamiento ya que los pacientes que llegan a hacer una respuesta
completa suelen haber hecho una remisién parcial ya en el primer ciclo de
QT, mientras que los que no responden a éste probablemente no consigan
siquiera respuesta parcial de su enfermedad. Incluso algunos autores
piensan que este grupo de pacientes no deberian recibir mas ciclos de
tratamiento. La respuesta completa a la QTI parece ser el factor predictor

de supervivencia mas importante®®*>447.7%,
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Otro punto decisivo es que los pacientes que alcanzan respuesta
completa pueden preservar 6érgano sin comprometer la supervivencia.
Dado que la magnitud de la respuesta a la QTI se correlaciona con el
control loco-regional y la supervivencia después de la cirugia o la RT,
varios trabajos han demostrado prospectivamente que los pacientes que
alcanzan una respuesta completa con la QTI pueden ser tratados s6lo con
RT o con cirugia, sin que se produzca una disminucion en el control loco-
regional de la enfermedad. Asi, parece haber suficientes datos que sugieren
que la respuesta completa tras la QTI no s6lo predice aquellos pacientes
que van a sobrevivir més, sino que también selecciona a los que pueden

eludir cirugfas mutiladoras sin disminuir su esperanza de vida’".

1.9.6. La comorbilidad como factor pronostico

Aunque éste es un factor relacionado con el paciente, le hemos dedicado un
apartado exclusivo dado su caracter novedoso y decisivo por la influencia que mas
adelante comprobaremos ejerce sobre los pacientes con CCC.

Estos suelen padecer enfermedades coexistentes y no relacionadas
directamente con el proceso cancerigeno, muchas veces debidas a sus deletéreos
habitos adictivos y déficits nutricionales, bautizadas con el término de
comorbilidad.  Estas comorbilidades pueden ser tan serias que lleguen a
comprometer la supervivencia. Por ello se denominan también comorbilidades
prondsticas, e incluyen, segiin Kaplan®: infarto de miocardio reciente o arritmia

ventricular, HTA severa, enfermedad hepatica grave y ACV severo reciente.

Situacion general del enfermo

Debido a la agresividad de las terapias aplicadas en el tratamiento curativo
del cancer avanzado faringo-laringeo, es necesario que el paciente se encuentre en
un estado nutricional y general 6ptimo, para poder, no sélo ofertar, sino también
finalizar estos tratamientos sin interrupciones indeseables. Se ha establecido que
pérdidas de peso mayores al 40% vy niveles de albumina menores de 4g/dl
condicionan una peor tolerancia al tratamiento. Para lograr una recuperacion
adecuada después del tratamiento es necesario que el “performance status” o
“estado general” segln la escala de Karnofsky sea mayor a 60 o mayor a 3 segun

el sistema ECOG, que es el que hemos usado en nuestro estudio. Un estado
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nutricional precario puede incluso evitar la terapia curativa en hipofaringe. Son
pacientes que sufren anemia cronica, debilidad general e hipovitaminosis, procesos
que se suman a su patologia maligna.

Tal es la importancia de este hecho, que ultimamente se ha profundizado
exhaustivamente en el disefio de nuevos indices de comorbilidad para valorar
objetivamente las condiciones generales del enfermo, pudiendo incluso predecir
una supervivencia mas o menos larga, seleccionar el tratamiento y evaluar su
efectividad. La informacidn que aportan parece ser tan decisiva que su uso se
generalizara en los proximos afios, de forma que aquel centro que no valore ambas
vertientes —caracteristicas del tumor y del paciente- se considerard que esta
minusvalorando datos accesibles y planteando erroneamente el tratamiento del
enfermo.

Amer’®, Drelichman™® y Ervin™® han demostrado en distintos trabajos la
repercusion de un estado general precario en la respuesta a la QT y en la

supervivencia. Sin embargo, Wolf**

considera que el estado nutricional no
influye en la respuesta a la QT. Otros estudios han demostrado el impacto en la
supervivencia y en la evaluacion de la efectividad del tratamiento que tiene la
comorbilidad, controlando uno de los mas importantes factores prondsticos, si no
el més, como es la estadificacion TNM%® /11714

Inicialmente existian cuatro indices de comorbilidad fundamentales: Kaplan-
Feinstein  Classification (KF1)’*®, Charlson Comorbidity Index (CCI)"¢,
Cumulative Iliness Ratinge Scale, y el Index of Co-existent Disease.

El primero de ellos, KFI"*®, se desarroll6 sobre una poblacién de pacientes
varones con diabetes con el objetivo de valorar el impacto de la comorbilidad en

ella. El segundo, CCI™*®

, Se cred sobre un grupo de pacientes ingresados en una
unidad de medicina general en un hospital universitario. Estos dos indices se
crearon sobre poblaciones con problemas medicos generales y no con cancer. Hay
comorbilidades que son comunes para todos los pacientes, pero la frecuencia de
distribucion y el impacto de cada condicion es distinta segin se trate de una
poblacién afecta de cancer o con patologia general. Esto también puede variar
segun el tipo de cancer estudiado.

Para comparar los cuatro indices mencionados anteriormente y decantarse
por el mejor de todos ellos, Hall™™ usé los datos pertenecientes a 379 pacientes

consecutivos no seleccionados con CCC y utilizando el andlisis de Kaplan-Meier y
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el método de regresion de Cox concluy6 que el mejor indice para estratificar los
pacientes segun la comorbilidad era el indice de Kaplan-Feinstein. Sin embargo,

resulta un indice demasiado complejo para usar en la préctica clinica habitual,

razén por la cual otros indices como el de Charlson®

717

se han comprobado
igualmente eficaces y de mas sencilla utilizacion. Sabin™*" y su grupo aplicaron
este indice a 152 pacientes con céncer de laringe con un seguimiento de 10 afios,
concluyendo que el CClI es un fuerte predictor de supervivencia independiente del
TNM. Los pacientes con un bajo nivel de comorbilidad sobrevivian una media de
41 meses y los que presentaban un nivel alto tenian una media de 8 meses de
supervivencia.

Otros autores también han creado indices similares adaptados a su pais de
origen y a sus necesidades, como el ACE-27, ideado por Paleri’®, haciendo uso de
un cuestionario que rellena el propio enfermo.

Singh™ ha estudiado especificamente el impacto de la comorbilidad en los
resultados del tratamiento y la evolucion de pacientes jovenes con CCC. Aunque
la comorbilidad no se asocia a un incremento en las complicaciones asociadas al
tratamiento, éstas tienden a ser mas severas en la poblaciébn de mayor
comorbilidad. Pero lo mas importante es que la comorbilidad tiene un efecto
negativo en el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia especifica
independientemente de otros factores. Esto sugiere que puede influenciar el
comportamiento tumoral, alterando la respuesta del huésped al cancer. Incluso

llegan a apuntar’*®'®

que el TNM deberia incluir una descripcion de la
comorbilidad del paciente.

Pero el estudio mas importante realizado hasta ahora acerca de la
comorbilidad como factor prondstico en el CCC es el realizado por Piccirillo™,
creando recientemente el indice de comorbilidad mas especifico para pacientes con
CCC. Elindice creado se denomina WUHNCI (Washington University Head and
Neck Comorbidity Index). Se basé para desarrollarlo en el KFI*°, sobre el que
realizd modificaciones (KFIM) incluyendo enfermedades y condiciones que
originalmente no estaban reflejadas en ese indice, como la diabetes -ya que al
haber sido disefiado sobre pacientes diabéticos este hecho no se contemplaba-
enfermedades psiquiatricas y SIDA. Para ello realizd un estudio retrospectivo
sobre 1153 enfermos afectos de cancer de cavidad oral, orofaringe y laringe,

encontrando  siete  condiciones de comorbilidad que influenciaban
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significativamente la supervivencia, que son: insuficiencia cardiaca, arritmias,

enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar, enfermedad renal y la

coexistencia-antecedente de otro cancer controlado o no. Los términos cancer
controlado y cancer no controlado eran definidos de la siguiente manera:

o Cancer controlado: en caso de tumores solidos, aquel que ha sido

tratado y que no presenta evidencia de enfermedad residual o

recidiva; en el caso de linfomas o leucemias implica que esta

presente pero es indolente y el paciente actualmente no recibe

tratamiento.
o Cancer no controlado: aquel presente en el momento del

diagnostico del CCC, o que ha recibido tratamiento previo pero el
tumor persiste 0 ha habido recidiva o persistencia tumoral tras el

tratamiento’?*.

Tanto el KFI™* como el WUHNCI™* diferencian 4 grupos de comorbilidad
(ninguna, leve, moderada y severa) atendiendo a las siguientes condiciones: las
comorbilidades son individualmente clasificadas segun su grado de
descompensacion organica en: leves o grado 1, moderadas o grado 2 y severas 0
grado 3. La gradacion global viene dada por el grado mas alto de una condicion
individual o en el caso de que haya dos condiciones grado dos en diferentes
sistemas u organos el grado serd 3. Se valoran los sistemas cardiovasculares,
aparato respiratorio, digestivo, patologia nefroldgica, endocrinoldgica, sistema
nervioso, enfermedades psiquiatricas, procesos reumatoldgicos, sistema
inmunoldgico, otras enfermedades cancerigenas, abuso de sustancias y peso
corporal (Anexo 3). Se obtuvo el peso prondstico de cada una.

De todas las variables analizadas, influian en la supervivencia la edad, raza,
localizacion tumoral, TNM vy la comorbilidad. Para comprobar la repercusion de
ésta Gltima en la supervivencia, Piccirillo realizd un andlisis multivariante,
constituyéndose la comorbilidad como un fuerte predictor independiente de
supervivencia. De hecho, como aparece en la Fig.13, el riesgo de mortalidad para
un paciente con comorbilidad moderada era el doble que el de un paciente sin
comorbilidad. Comparado con los grupos de pacientes afectos de otros canceres,

la incidencia de comorbilidad moderada o severa era mucho mayor, llegando hasta
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el 21%, en los pacientes con CCC, lo que demuestra la importancia de la
comorbilidad en estos Gltimos’#.

En cuanto a la fuente de recogida de datos, Malenka’® y Melfi’** mostraron
que la mejor era la historia clinica, ya que el informe de alta tendia a ser menos
preciso y respondia a necesidades administrativas mas que clinicas.

Ademas, el indice WUHNCI predice la SG mejor que otros indices descritos
previamente, a pesar de contener menos elementos, desarrollando un importante
papel en el asesoramiento terapéutico inicial ?2.  Este indice también ha probado
su validez tanto en estudios retrospectivos como en estudios prospectivos’?.

La mayor limitacién del trabajo de Piccirillo™

reside en el tiempo de
seguimiento de tan sélo 2 afios, aunque la mayor parte de las recidivas y las
muertes relacionadas con el cancer suceden en los primeros 18 meses post-
tratamiento. Pero también es cierto que la influencia de la comorbilidad se ve
incrementada a medida que pasa el tiempo, ya que se trata de enfermedades
cronicas que empeoran progresivamente, por lo que el impacto de la mismas seria
mucho mayor si el seguimiento también lo fuera. El trabajo de Piccirillo puede

también leerse en: http://oto.wustl.edu/clinepi.

Fig. 13: La supervivencia disminuye en relacion con el aumento en el indice de comorbilidad, de
forma que se ve reducida a la mitad al pasar de un indice cero a un indice 2. (PiccirilloJF'?).
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El sistema TNM fue creado con la finalidad de dividir en grupos
homogéneos a los pacientes para facilitar la estandarizacion de los tratamientos y
la comparacion interinstitucional, pero este sistema atiende sdélo a datos
morfoldgicos tumorales y no considera factores basados en el paciente, como la
comorbilidad. Esta mantenida exclusion de tales parametros no esta ya justificada
desde que varios instrumentos para la evaluacion de la misma se han comprobado

validos y son facilmente disponibles®®®472,

Ante semejantes hallazgos hoy
parece indiscutible la necesidad de clasificar a los pacientes seguin sus
comorbilidades para ofertar una mejor calidad asistencial llegando incluso a incidir
favorablemente en términos de supervivencia.

Nosotros hemos aplicado el indice WUHNCI, ya que parece ser el mejor
como factor pronostico y el mas sencillo, de forma que cuando es calculado por
otorrinolaring6logos entrenados y sobre un formulario adecuado, el incremento en
el tiempo de recogida de datos es tan s6lo del 5%'%*. Nunca ha sido aplicado antes
en una poblacion afecta exclusivamente de cancer de laringe e hipofaringe, tan
numerosa y homogéneamente tratada en Aragon y Espafia, por lo que creemos
poder extraer muy valiosas conclusiones e incluso llegar a instaurar una rutina de
evaluacion preterapéutica que remodele el sistema TNM y nos dé mayor

informacion pronostica.

1.10. METODOLOGIA EN EL ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICOS Y
PREDICTIVOS DE RESPUESTA
La investigacion de factores prondsticos es un tema de interés creciente

desde la ultima década en la Oncologia en general, ya que los beneficios derivados
de la misma en todos los canceres susceptibles de un tratamiento conservador, son
decisivos para la evolucion de las conductas terapéuticas clasicas. Los objetivos
de estos estudios son:

v" Mejorar el conocimiento de la biologia de la enfermedad.

v’ Predecir con mayor precision la evolucion de la misma.

v" Definir grupos de riesgo en funcién del pronoéstico, facilitando a su vez la

realizacion de ensayos clinicos.
v’ Facilitar comparaciones entre grupos de tratamiento en estudios no

randomizados.
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v’ Establecer guias clinicas estandarizadas con el fin de tomar decisiones
objetivas fundadas en resultados contrastados, en todas las facetas y
durante todo el curso de la enfermedad.

No obstante, los resultados de mdltiples estudios realizados sobre factores
pronosticos presentan grandes divergencias, lo cual limita su aplicacion préctica.
Asi como la metodologia de ensayos clinicos prospectivos es objeto de consenso
generalizado, los estudios sobre factores pronosticos carecen de unanimidad
metodoldgica. Se han realizado varios trabajos planteando los problemas

metodoldgicos existentes en el estudio de factores prondsticos en general %°.

1.10.1. Recomendaciones generales
He aqui algunas recomendaciones de ciertas condiciones que debe cumplir
un determinado marcador para ser considerado factor pronéstico o predictivo’?’:

v El factor debe mostrar valor predictivo significativo e independiente, y
debe ser validado en estudios clinicos prospectivos, y no sélo en analisis
retrospectivos.

v" Los métodos de evaluacion del factor han de ser factibles, reproducibles,
facilmente accesibles y susceptibles de control de calidad.

v El analisis del factor ha de aportar datos interpretables por el médico y
tener implicaciones terapéuticas

v La evaluacion del factor no debe consumir el material histolégico que

pueda necesitarse para otros analisis anatomopatologicos.

1.10.2. Recomendaciones estadisticas

Es de gran importancia para establecer la utilidad de cierto factor la
realizacion de analisis estadisticos uni y multivariantes. EIl analisis univariante no
considera la influencia de otros factores al determinar si el factor predice o no un
determinado evento, pudiendo inducir errores de interpretacién. Cuando se detecta
en un modelo univariante la asociacion entre el factor a estudio y una determinada
evolucion, expresada en términos de supervivencia, tiempo libre hasta la
progresion, etc., es necesario realizar analisis multivariante para descartar si tal

asociacion es debida al azar, a que el factor es causal o es consecuencia del evento.
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La importancia de los distintos potenciales factores pronosticos no puede
medirse mediante el valor de p. Por ejemplo, si un parametro es significativo con
un valor de p=0.001 no quiere decir que sea el doble de importante que otro factor
significativo con p=0.002. La interaccion entre los distintos factores debe medirse
mediante los riesgos relativos, para lo cual es necesario compararlo con factores
bien establecidos. Esto se consigue mediante el modelo proporcional de Cox, que
determina el valor de un nuevo factor en presencia de otros.

En el cancer de laringe e hipofaringe, los factores establecidos que deben
incluirse en analisis multivariante son: estadio N, grado de diferenciacion
histol6gica y localizacion tumoral.

Otras consideraciones que se deben tener presentes en el andlisis estadistico
de los datos son:

v’ Establecer las hipotesis de estudio claramente antes de analizar los datos.

v" Considerar el sesgo debido a los datos perdidos.

v Realizar multiples comparaciones cuando se evalian muchos factores
prondsticos, ajustando los test de significacion de acuerdo con los mismos.

v" Mostrar cautela en la interpretacion sobre modelos de regresién mdaltiple
paso a paso, incluyendo la inestabilidad del sistema y la probable
exageracion de la estimacion de coeficientes asociada a ese modelo.

v Las diferencias en la evolucion de cada subgrupo deben valorarse con tests
de interaccion entre cada factor pronostico y la variable que define cada

subgrupo, mas que por analisis separado de cada subgrupo.

Al presentar los datos hay que:

v’ Precisar qué tipo de estudio es: prospectivo o retrospectivo, exploratorio o
confirmatorio, randomizado o no, etc.

v’ Referir el nimero de pacientes excluidos por datos perdidos.

v Especificar métodos de evaluacion de factores prondsticos, precisando
datos de reproductibilidad.

v’ Definir claramente los objetivos del estudio.

v Presentar los datos de evolucion como medidas cuantitativas y con
intervalos de confianza.

v Conceder relevancia a las diferencias observadas en todos los pacientes

mas que las encontradas en determinados subgrupos.
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v Reconocer los puntos débiles del estudio sobre todo en relacion al analisis

por subgrupos y en comparaciones multiples.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Podemos extraer las siguientes consideraciones del conocimiento cientifico

disponible en la actualidad:

o El cancer de laringe afecta solo en Estados Unidos a més de 12000 personas
cada afio, provocando unas 3700 muertes anuales. En 1999 murieron 1851
personas por cancer de laringe en Espafia, cifra en ascenso ultimamente.

o Debido principalmente a las caracteristicas socioldgicas de muchos de los
pacientes afectos, aln es habitual el diagnéstico en estadios avanzados, lo
cual condiciona la supervivencia enormemente.

. El tratamiento clasico ha sido la cirugia radical seguida o no de radioterapia,
consiguiendo tasas de supervivencia aceptables s6lo en manos
experimentadas y mediante resecciones completas, que irremediablemente
conllevan reconstrucciones complejas y casi siempre acarrean importantes
secuelas fisico-psiquicas.

. En un intento por evitar la sustancial morbilidad y menoscabo estético y
funcional que conlleva esta cirugia, surgido el concepto de ‘“tratamiento
conservador de Organo”, siendo continua la busqueda de alternativas
terapéuticas disefiadas para aumentar las posibilidades de conservacion de
organo y funcién, sin detrimento en la supervivencia.

e Asi se introdujeron distintos esquemas de Quimioterapia cuyo valor ha
pretendido ser precisado en mdltiples ensayos. Aunque la QTNA ha sido
relegada a un segundo plano en favor de la mayoritaria aceptacion de la QT-
RT, esto parece ser una consecuencia de la ausencia de estudios de adecuada
metodologia estadistica sobre la QT aplicada conjuntamente en sus dos
modalidades (neoadyuvante y concomitante) en el mismo paciente y sobre
poblaciones homogéneas.

o Una de las maximas aportaciones atribuibles a la QTNA es que podria
seleccionar a los pacientes en funcion de su quimiosensibilidad inicial,
orientdndonos hacia un tratamiento conservador de oOrgano o hacia un
tratamiento quirdrgico, incluso al uso de determinados citostaticos y evitando
retrasos en la aplicacion de tratamientos efectivos. Ademaés, no se puede
equiparar un tratamiento con QT-RT sobre un tumor que ha respondido a

QTNA previa que sobre uno que no ha hecho ninguna respuesta.
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o De esto deriva el enorme interés que ha suscitado en los Gltimos afios el
estudio de factores pronosticos, que podrian determinar el enfoque de cada
paciente segun sus caracteristicas bioldgicas iniciales. A pesar del caracter
retrospectivo del trabajo, las caracteristicas de nuestra muestra la hacen
idonea para este fin.

e  Los factores pronosticos clasicos en CCC son el estadio TNM, la localizacion
anatomica y el grado de diferenciacion. Estos siguen determinando de forma
decisiva la evolucién de la enfermedad, pero es necesario descubrir otros
factores que nos ayuden a identificar a priori los casos mas agresivos
optimizando nuestras armas terapéuticas al aplicar sobre ellos terapias
intensivas, experimentales y especificas segun su perfil molecular.

o La recogida exhaustiva de numerosos pardmetros supone un paso mas en el
conocimiento del comportamiento de la enfermedad, pudiendo plantear los
tratamientos en base a parametros que antes no conociamos.

. Los pacientes afectados por tumores faringo-laringeos presentan condiciones
socio-sanitarias y de comorbilidad asociadas en un porcentaje mayor de la
poblacion normal, lo cual tiene implicaciones terapéuticas y pronosticas.

. Por altimo, son muchos los factores moleculares que estan siendo estudiados
en la actualidad (p53, Ki-67, PCNA, moléculas de adhesion, factores de
crecimiento, oncogenes, etc.). Nosotros hemos elegido los dos primeros ya
que siendo los mas antiguos aun no esta claro el papel que desempefian en
una poblacién con CCC tratada homogéneamente mediante un esquema

combinado como la nuestra.

De las consideraciones anteriores surgieron las hipétesis que tratardn de ser

contestadas cumpliendo los siguientes objetivos:

e Analizar descriptivamente las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
anatomopatologicas e inmunohistoquimicas de una poblacién homogénea y
multidisciplinarmente tratada entre 1997 y 2002 por los Servicios Médicos y
Quirurgicos que componen el Comité de Tumores de Cabeza y Cuello del
Hospital Miguel Servet de Zaragoza.

o Estudiar los factores prondsticos clasicos en una poblacion tratada mediante

un esquema multidisciplinar.
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Identificar otros factores con implicacion directa en el pronéstico, ya que
pueden modificar la concepcidn terapéutica actual, con especial atencion en
la respuesta a la QT como tal, medidas de comorbilidad y condiciones socio-
sanitarias.

Estudiar especificamente el valor de algunos factores para los que todavia no
existen datos concluyentes en la literatura: p53, Ki-67.

Obtener nuestros resultados de supervivencia y tasa de preservacion de
organo.

Identificar mediante anélisis estadistico univariante el significado prondstico
en relacién con la supervivencia de cada una de las variables a estudio y
mediante andlisis multivariante las que presentan valor prondstico
independiente.

Comparar nuestros resultados con los obtenidos de la literatura cientifica.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
Los 99 pacientes incluidos en este estudio fueron seleccionados de entre todos

los presentados semanalmente en el Comité de Tumores de Cabeza y Cuello del

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre los afios 1997, fecha en la

que se introdujo y sistematizd el protocolo de tratamiento multidisciplinar de

Céncer de Cabeza y Cuello, y 2002, cumpliendo necesariamente las siguientes

condiciones:

Estadios Il y IV de céancer epidermoide de laringe y/o
hipofaringe.

No haber recibido tratamiento previo sobre dicha patologia.
Ausencia de otros canceres de cabeza y cuello, pulmén o
cualquier otro en los cinco afios previos, con excepcién de un
cancer espino o basocelular cutaneo resecado o un cancer de
cérvix in situ. No se incluyen pacientes con metastasis
ganglionares cervicales de origen desconocido.

Haber recibido al menos dos ciclos de QTNA dentro del
esquema terapéutico que presentamos mas adelante (Fig. 14).
ECOG grados 0 o 1, con una funcién renal, hepética y
analitica sanguinea normales.

Aunque la edad limite fue 75 afios, el dato determinante para
la inclusién o exclusion de varios enfermos fue la edad
bioldgica en contrapartida de la cronoldgica.

Capacidad funcional del paciente para completar
adecuadamente el tratamiento completo.

No se incluyen mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

Seguimiento minimo de tres afos tras el diagnostico.
Muestras anatomopatoldgicas accesibles conservadas en
parafina en el Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro
hospital.
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De los 114 pacientes seleccionados inicialmente, se excluyeron 15 por las
siguientes causas:

v" Presentaban extension tumoral desde la laringe o hipofaringe a la
base de la lengua o algin otro territorio oral y maxilofacial (5
pacientes).

v Presentaban al diagndstico otro TP o contaban con antecedentes de
TP en otras localizaciones tratados con QT, cirugia o RT (2
pacientes).

v' Falta de asistencia a consulta o incumplimiento del tratamiento (3
pacientes).

v' Extravio de documentacion clinica importante para completar la
recogida de datos (5 pacientes). Se trataba de pacientes fallecidos
antes del afio 2000 cuyas historias se retiran a un archivo especial

pasivo.

Los 99 pacientes restantes fueron incluidos para el analisis de supervivencia,
pero hubo 6 que se excluyeron del estudio de factores prondsticos porque no
Ilegaron a completar mas de uno o dos ciclos de QTNA por distintas causas: muerte
por su tumor (3p), muerte toxica (2p) o aparicion de metastasis pulmonares y 6seas
en esta fase (1p).

Nuestra muestra se compone finalmente, para el estudio de factores
pronosticos de 93 pacientes y para el analisis de supervivencia de 99 pacientes, de
los cuales 36 formaron parte, previo consentimiento informado, de un ensayo
multicéntrico aleatorizado fase Ill acerca de la actividad de los taxanos como QTI

en combinacion con cisplatino y 5-Fluorouracilo.

3.2. DIAGNOSTICO
3.2.1. Enfoque otorrinolaringoldgico

Todos los pacientes fueron remitidos a Consultas externas de
Otorrinolaringologia de nuestro hospital por los especialistas de area
correspondientes a cuyas consultas a su vez accedian desde los Centros de Atencion
Primaria por sospecha clinica de tumor maligno faringo-laringeo.

En la historia clinica del Otorrinolaring6logo se recopilo:

e Antecedentes familiares tumorales.
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e Habito tabaquico: cantidad diaria, tipo de tabaco y afios de
fumador.

e Habito endlico: por término medio, una consumicion de una
bebida alcohdlica (por ejemplo, un vaso pequefio de vino o una
cafia de cerveza) contiene 8-10 gramos de alcohol puro. La
cantidad de alcohol puro que contiene una bebida alcohdlica
depende de su graduacion. Un litro de vino de mesa de 12 grados
(12 % de alcohol puro) contiene 120 ml de alcohol. Puesto que la
densidad del alcohol es aproximadamente de 0,8 g/l, el litro de
vino del ejemplo contiene 0,8 x 120 = 96 gramos de alcohol
puro. En la tabla siguiente se detalla el contenido aproximado de

diferentes bebidas alcohdlicas:

Tabla 14: Contenido de alcohol en gramos de distintas bebidas alcohdlicas.

BEBIDA ALCOHOL
(gramos)

Cerveza Quinto, botellin, cafa 10-15

Vino de mesa Vaso pequefio (100ml) 10

Carajillo Vaso pequefio 8

Vinos dulces Vaso pequefio 14

Cava Copa 10

Vermut Vaso pequefio 10
Licores/combinados Copa/vaso 22

Licor de fruta Chupito 6

Sabiendo las consumiciones diarias de los pacientes, los clasificamos
en bebedores leves (Hombres: <40 g/dia; Mujeres: <20 g/dia),
moderados (Hombres: 41-60 g/dia; Mujeres: 21-40 g/dia) y severos
(Hombres: >61 g/dia; Mujeres: >41 g/dia).

e Antecedentes laborales.

e Otras enfermedades, incidiendo sobre todo en patologia

pulmonar.
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e Situacion social: No hemos encontrado en la literatura un indice
que categorice este aspecto, por lo que, basandonos en datos de
la historia clinica y de la hoja de enfermeria cumplimentada en
cada ingreso hospitalario, consideramos a los pacientes
“socialmente inadaptados” si cumplen dos o mas de las
siguientes condiciones:

1) Ausencia de soporte familiar (acude s6lo a consulta o
ingresos)

2) Domicilio en éareas marginales o en residencias de
beneficiencia

3) lIrregularidad en el cumplimiento de las citas hospitalarias
(falta a la consulta o a los ciclos)

4) Habito tabaquico/endlico severo o alcoholismo

5) Situacién laboral precaria o desempleo

6) Problemas psiquiatricos

e Sintoma debut y duracion del mismo. Sintomas subsiguientes.

e En la exploracion fisica se recogian los siguientes parametros:

°  Tumor primario: localizacion inicial, extension, tamafio,
caracteristicas morfoldgicas y movilidad laringea.

° Adenopatias cervicales: presencia o0 ausencia de las
mismas, numero, tamafio, areas ganglionares afectadas,
localizacion con respecto al tumor primario, movilidad.

e El diagnostico clinico se realiz6 mediante laringoscopia indirecta
0 nasofibrolaringoscopia flexible bajo anestesia local. En caso
de suficiente accesibilidad y colaboracion del paciente se tomé
una muestra tumoral en la misma consulta, pero en la mayor
parte de los casos fue necesaria la realizacion de una
laringoscopia directa bajo anestesia general para llevar a cabo la
toma de biopsia. En virtud de esta exploracion conseguiamos un
estadiaje clinico segin el TNM.

e Para el diagndstico de extension todos los pacientes eran
sometidos a una radiografia simple de térax lateral y postero-

anterior. Puntualmente realizamos TC toracico y/o y-grafia 0sea
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si habia datos sugestivos de enfermedad a distancia, pero no de

manera rutinaria.

3.2.2. Diagnostico por imagen

Practicamos una Tomografia Computarizada con cortes axiales y contrastada
de region cervical, faringea y laringea obteniendo un estadiaje TNM radiologico,
basado en la Gltima edicién del TNM®. Se realizaron mediciones del TP y las

adenopatias.

3.2.3. Diagnostico anatomopatolégico

Para alcanzar un diagnostico de certeza en este tipo de neoplasias es necesario
realizar un detallado estudio microscopico, que comprenda la histopatologia
convencional, a través de la hematoxilina-eosina (H-E), asi como determinar
inmunohistoquimicamente la positividad a la proteina p53 reguladora del ciclo
celular, y al marcador de proliferacion celular Ki-67.

En este sentido todas las muestras fueron examinadas por un mismo pat6logo
con el fin de evitar sesgos de correlacion, evaluando las tres técnicas descritas (H-E,
p53, Ki-67) a simple ciego aleatorizado, es decir, el patélogo no conocia el
resultado obtenido en cada caso con las diferentes tinciones, evitando el
condicionamiento en la emision de los resultados. Para cada biopsia se confirmd la
malignidad y se determiné por H-E el grado de diferenciacion tumoral (bien,
moderado y pobremente diferenciado) y el grado nuclear (en escala de 1 a 3) asi
como la presencia de invasion vascular y nerviosa; en el caso de la inmunotincion
se valoro la intensidad de la positividad (en escala de 1 a 3) y el porcentaje de
células positivas, admitiendo que una tincién inferior al 5% en el estudio de p53 se
considera negativo y una extension menor al 25% en relacion a la Ki-67 también.

Experimentos previos han demostrado una buena concordancia entre
diferentes observadores usando estos criterios’?. Se inclufa una muestra control

positivo y negativo para realizar el examen.

3.2.4. Enfoque oncoldgico médico
Una vez incluido el paciente en el protocolo de tratamiento combinado era
visitado por el oncologo médico, quien completaba asi el estudio diagnostico:

Valoracién del estado general del paciente segun la escala ECOG.
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Medicién de la pérdida de peso en los Gltimos meses.

Analitica sanguinea incluyendo hemograma, bioquimica basica,
creatinina en sangre y aclaramiento de creatinina, LDH, fosfatasa
alcalina, GOT, GPT, estudio nutricional, bilirrubina.

Exploracion clinica de las adenopatias cervicales.

Descartar enfermedad a distancia en caso de sospecha clinica.

A continuacion se planea la QTNA con el esquema mas adecuado.

3.3. TRATAMIENTO
El esquema de tratamiento representado en la Figura 14 incluye el habitual e
inicial con CDDP-5-FU y el que posteriormente agregaba taxanos dentro del ensayo
multiceéntrico.
3.3.1. Primera fase
Los pacientes inician el tratamiento con QT neoadyuvante. Los esquemas de
induccidn utilizados variaron a lo largo del estudio por varias razones. Inicialmente
se utilizaba el esquema clasico “Al-Sarraf”, de CDDP-5FU. Tras iniciarse el
ensayo multicéntrico en el que participamos, algunos pacientes recibieron el
esquema PTF (paclitaxel-CDDP-5FU), y los pacientes que por razones médicas o
por toxicidad lo requirieron se les administr6 esquemas con carboplatino en
combinacion con paclitaxel. En aquellos con patologia cardiolégica o renal, el
cisplatino era sustituido por carboplatino, de menor toxicidad a esos dos niveles,
considerando en estos casos el esquema como subdptimo. Una vez recibidos los
resultados del ensayo mencionado se empez6 a pautar de forma generalizada el
tratamiento con PTF.
Tratamientos:
o CDDP-5FU: CDDP dia 1 a dosis de 100 mg/m? y 5-FU 1000mg/m?
los dias 1-5, cada 21 dias.
a PTF: Paclitaxel 175 mg/m? dia 1, CDDP 100 mg/m? dia 2 y 5-FU
500 mg/m?/dia aplicados los dias 2-6, cada 3 semanas.
o Carboplatino-paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m? dia 1, carboplatino
6AUC dia 1 cada 3 semanas.
Tras 3 ciclos del esquema seleccionado para cada paciente, éste era

reevaluado por el otorrinolaringélogo y radiologicamente mediante un nuevo TC
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midiendo otra vez el TP y los ganglios cervicales. La respuesta se evaluaba a nivel
del TP y de los ganglios cervicales de la siguiente manera’®:
o Respuesta completa (RC): ausencia a la exploracion clinica y
radioldgica de tumor primario/metastasis ganglionar
o Respuesta parcial (RP)>80%: el volumen tumoral residual
(primario/ganglionar) indica una reduccién de la masa mayor al 80%.
o Respuesta parcial (RP)<80%: el volumen tumoral residual
(primario/ganglionar) indica una reduccion de la masa menor al 80%.
o Enfermedad estable (EE): tras el tratamiento con QTNA no existen
diferencias en el volumen del tumor primario/metastasis ganglionares.
o Progresion de la enfermedad (PE): tras el tratamiento se observa un
aumento en el volumen del tumor primario/metastasis ganglionares.

Para los efectos, en nuestro estudio, hemos equiparado RC y RP>80% , ya que
la actitud terapéutica posterior adoptada era la misma. Algunos de estos pacientes
recibieron 4 ciclos para evitar intervalos sin tratamiento hasta el inicio de la RT.
Tras esta primera fase de tratamiento se recogieron nuevamente datos analiticos
(Hematimetria, y bioquimica especificando la proteinemia), los principales efectos
toxicos sufridos por el paciente, el grado de los mismos y el ECOG. Se han
aplicado los criterios de toxicidad del NCI-CTC™®.

En las tablas 15 y 16 aparecen los principales indices empleados en la
valoraciéon del estado general del paciente. Nosotros usamos habitualmente el
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG).

Tabla 15: Valoracion del estado general segtn el ECOG.

ESTADO GENERAL DESCRIPCION

0 Asintomatico

1 Sintomas leves

2 En cama el 50% del tiempo
3 En cama el 50-99% del tiempo
4 En la cama todo el dia
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Tabla 16: Valoracion del estado general segtn el indice de Karnofsky’".

ESTADO PORCENTAJE DESCRIPCION

100 Normal
I. Capaz de trabajar y realizar 90 Sé6lo sintomas
la actividad normal menores
80 Actividad normal con
esfuerzo
70 No necesita ayuda
I1. Incapaz de trabajar pero es 50 Requiere ayuda
autosuficiente en casa ocasional
50 Requiere algo de ayuda
40
30 Incapacitado, muerte
no inminente
20 Muy enfermo
1. Neecesita soporte institucional 10 Moribundo
0 Muerte

3.3.2. Segunda fase

En los casos en que hubiera RC o RP>80%, el paciente pasaba a la segunda
fase del tratamiento conservador, que consiste en la administracion de QT-RT
concomitante. El citostatico empleado era CDDP a dosis de 100 mg/m? los dias 1,
22 y 43 de la RT. La RT se aplicaba a dosis totales de 66-70 Gy sobre el lecho del
TP y de 50 Gy en ambas cadenas ganglionares cervicales, recibiendo 2 Gy por
sesion y dia, completando aproximadamente 30 sesiones repartidas en 6 semanas de
tratamiento, 5 dias a la semana. En ningun caso se ha empleado
hiperfraccionamiento y las planificaciones se han realizado con un planificador 2D.
En caso de presentar los problemas médicos referidos anteriormente o la aparicion
de oto/neurotoxicidad durante el tratamiento de induccidn, se utilizaba carboplatino
2AUC semanal como tratamiento concomitante durante la RT, manteniendo los
ciclos semanalmente mientras duraba la RT.

Aguellos pacientes que presentaron persistencia tumoral tras el tratamiento
fueron rescatados mediante cirugia sobre el TP y los ganglios -recordando que la
cirugia debe ser tan amplia como era la lesion inicialmente diagnosticada- o solo
sobre las metéstasis ganglionares en caso de que la respuesta hubiera sido
satisfactoria en el TP pero no en el cuello; si rechazaban la opcion quirurgica o el

estado general no lo permitia, se aplicaban tratamientos alternativos a base de otros
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citostaticos en combinacion con RT, o RT sola, pero ya fuera del protocolo de
tratamiento combinado.
Al final de esta segunda fase de tratamiento se recogen de nuevo los datos
analiticos, toxicos y ECOG precisados anteriormente.
Se realiza ahora una segunda reevaluacion por parte del otorrinolaringélogo y
nuevo estudio radiolégico con TC, volviendo a cuantificar el grado de respuesta:
o En caso de respuesta completa iniciaremos los controles periodicos
de seguimiento.
o En caso de persistencia tumoral tras el tratamiento, el paciente sera
sometido a rescate quirdrgico sobre el TP y/o sobre las metastasis

ganglionares, al igual que tras la primera fase.

3.3.2.1. Criterios de irresecabilidad

La aparicion de la cirugia como opcidn terapéutica real llegados a este punto
del esquema, nos obliga a hablar de criterios de irresecabilidad: estos no son
estandar y varian entre cirujanos e instituciones en dependencia de la experiencia
quirdrgica, la disponibilidad de equipos de cirugia reconstructiva, protésico-
odont6logos y personal de soporte. Un cirujano experto considera un cancer
irresecable si tiene duda de que toda la masa tumoral va a ser resecada o de que se
pueda alcanzar control local mediante RT post-operatoria. Esto dificulta la
comparacion entre distintos estudios ya que el limite de resecabilidad no siempre
esta bien definido. Factores adicionales relacionados con el paciente incluyen la
edad, el estado general y la aceptacion de la morbilidad operatoria. A continuacion
comentaremos los principales criterios de irresecabilidad para el tumor primario y

las metéstasis cervicales ganglionares.

3.3.2.1.1. Tumor primario
Los criterios de irresecabilidad segun la localizacion del tumor primario

adoptados fueron definidos por el Head and Neck Intergroup Trial*"*3%2

y son:
v Hipofaringe: tumor que supera la linea media de la pared faringea
posterior o esté fijo a la columna cervical. Dado que el margen de
reseccion tiene que ser como minimo 2cm. aumentando en direccion
caudal hasta los 4-6cm. en el segmento esofagico, las posibilidades

reconstructivas son el factor limitante mas importante’.
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v' Laringe: extension directa a la musculatura adyacente o a la piel
mayor de 3cm. o extension subglotica.

v' Cavidad oral: lesién que impide una reconstruccion funcional.

v' Base de la lengua: tumor que afecta la raiz lingual o rechazo a
glosectomia total por parte del paciente.

v Amigdala: tumor que afecta la region pterigoidea provocando
trismus o demostrandose radiograficamente, o bien extension del
tumor mas alla de la linea media, la pared faringea o los tejidos
blandos del cuello.

v' Afectacién de vértebras cervicales, plexo braquial, musculatura
profunda del cuello, arteria carotida, extension mediastinica, fijacion
a la clavicula o la base del créneo e invasion del cavum.

La falta de adecuacién médica para la reseccion tampoco se considerd un
criterio suficiente para la seleccion del paciente asi como el rechazo del mismo al
procedimiento quirdrgico, excepto en el caso de la glosectomia total.

En nuestro caso, las cirugias mas agresivas sobre el TP fueron faringo-
laringectomias totales con reconstrucciones mediante colgajos musculocutaneos
pediculados, técnicas recomendables en pacientes ancianos o con un estado general
que no permitiria completar un tratamiento combinado con fines curativos. Es mas,
en pacientes con patologias pulmonares severas susceptibles de empeorar por
procesos aspirativos, o enfermedades neuroldgicas que puedan aumentar la
dificultad deglutoria, las técnicas quirdrgicas parciales constituyen una
contraindicacién, dejando paso a la laringo-faringectomia total, por su menor
morbilidad peri y postoperatoria. En el caso de pacientes con afectacion de la base
de la lengua, la realizacion de una laringectomia ampliada dificulta la deglucion
postoperatoria, favorece la aparicion de fistulas faringocutaneas y puede precisar de

métodos reconstructivos més elaborados que el cierre aproximativo directo”:.

3.3.2.1.2. Vaciamientos cervicales ganglionares

A priori no practicamos disecciones cervicales, reservandolas como cirugia de
rescate tras la evaluacion de la enfermedad a nivel de TP y en el cuello al completar
cada una de las fases del protocolo combinado, aunque si que inicialmente se
realizaban de forma electiva despues de la QTI en caso de :

. Estadios N, con buena respuesta en TP pero insuficiente en el cuello.
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Estadios N3 independientemente de la respuesta.

Los criterios de irresecabilidad en cuanto a los vaciamientos cervicales son”*:

v

v
v
v

<\

La invasion de la musculatura prevertebral o de la fascia faringobasilar.
Invasion de la base craneal.

Invasion de la columna vertebral.

La gran rapidez de crecimiento y la carcinomatosis difusa cervical
debida a una rotura capsular.

Mal estado general del paciente, independientemente de su edad.

Los tumores que infiltran la arteria cardtida tampoco suponen una
contraindicacion, pero debe realizarse una exéresis segmentaria de la
misma Yy reconstruccion mediante by-pass, aunque cuando esta

ampliamente invadida si se consideran irresecables.

Las metéstasis adheridas a piel, aunque representan mal pronostico no

constituyen una contraindicacion absoluta, ya que se puede resecar la piel afectada.

Tampoco constituyen criterios de irresecabilidad la infiltracion de los pares

craneales X, Xl y XIlI, que pueden seccionarse, ni la fijacion a la punta de la

mastoides, que puede resecarse.

En nuestro centro los criterios para la realizaciéon de los vaciamientos

735.

ganglionares son los siguientes’™:

e Vaciamiento radical:

-Metéstasis ganglionar de tamarfio superior a 3cm. y mas de 3 en numero.
-Metéstasis ganglionar en continuidad con el TP (seno piriforme).

-Cancer de lengua.

e Vaciamiento funcional:

-Metéstasis ganglionar de un CCC controlado o controlable inferior a
3cm. y en nimero menor a 3, no adheridos a vasos profundos.

-Cuellos clinicamente No.

En caso de que la cirugia no sea posible por el tamafio tumoral, estado general

del paciente o rechazo de la misma, se aplican tratamientos citostaticos paliativos.

Los esquemas habituales de QT paliativa utilizados en nuestro centro son los

siguientes:
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e En caso de que la recidiva se produzca con un intervalo mayor de 6
meses tras finalizar la RT, y hubiera habido una buena respuesta
previa al CDDP, se utilizan combinaciones de CDDP o carboplatino
asociado a taxanos o derivados de la vinca (principalmente
vinorelbina).

e En caso de recidiva con un intervalo libre menor de 6 meses se
aplican esquemas en monoterapia basados en Metotrexate o

Vinorelbina.

3.3.3. Controles evolutivos
Hay que destacar el hecho de que cada vez que se evaluaba la respuesta de un
paciente al finalizar cada fase del esquema, nos basdbamos en la exploracion
clinica, fibrolaringoscopia y TC en todos los casos, siempre en equipo, lo cual
revela mayor rigurosidad que en muchos estudios, en los que esta determinacion se
lleva a cabo mediante una sola técnica y un Unico especialista, sin aunar criterios
inter-observador. Los pacientes que han presentado buena respuesta al tratamiento
conservador y que permanecen libres de enfermedad son controlados de la siguiente
manera:
= Los primeros 6 meses cada mes por el Otorrinolaringélogo y
cada tres meses por el Oncélogo médico. Se realizan controles
analiticos (hemograma, bioquimica) y radiografia de térax cada
tres meses. Al final de los seis meses se realiza un TC cervical.
= Hasta los 2 afios es visitado por los mismos especialistas cada
tres meses, realizdndose de forma alternativa una RX de torax o
un TC cervical, con la correspondiente revision mediante
fibrolaringoscopia por ORL en cada visita.
= Del 3°al 5° afio se realizan visitas cada seis meses por parte de
cada especialista, practicando RX de torax y TC cervical una vez
al afo.
= A partir del 5° afio se realiza una visita anual por cada
especialista y una RX de térax anual, manteniendo revisiones

hasta los 10 afios.
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Figura 14: Esquema del plan de tratamiento. Céancer faringo-laringeo estadios I11-1V.

Registro

|

QTNA: 3 opciones posibles

— "\

120PCION 22 OPCION 320PCION
CISPLATINO (DiaL:100mgh?)  CARBOPLATINOBAUCia1) TAXOL Dial:175mgim2/3h,iv
5FU (Dia1-5: 1000mgh) TAXOL (Dia1:175mghm2 x 3horasinfusioniv) CISPLATINO (Dia2:100mgi)
5-FU (Dia2-6:500mg/idia)
CADA 21 DIAS

l

Evaluacion tras tercer ciclo

l b

RC RP>80% RP<80% EE PE
QT-RT concomitante con RESECABLE IRRESECABLE

cisplatino (100mg/m?, Dias 1, 22 y 43 de la RT)

L

RC NORC —_, Cirugia +/-RT QT paliativa

RC:Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; EE: Enfermedad estable; PE: Progresion de la

enfermedad.
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3.4. ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS
Se definen como factores prondsticos aquellas variables clinicas o bioldgicas
que se relacionan con una evolucion mads o menos agresiva del tumor, con
implicacion directa en la SG y la SLE. Estos factores predicen la evolucion del
paciente independientemente de la terapia que se aplique.
3.4.1. Establecidos
Son aquellos aceptados en la literatura cientifica y serdn incluidos

posteriormente en el analisis multivariante:

o Estadio T

o EstadioN
3.4.2. Especificos del estudio

o Edad

o Habito tabaquico

o Habito endlico

o Indice de comorbilidad

o Situacion social

o Localizacion laringe versus hipofaringe

o Descenso porcentual >/<75% entre Hemoglobina basal y Hba post-

QTNA

o Grado de diferenciacion

o Grado nuclear

o p53

o Ki-67

o Respuestaala QTNA

3.5. MATERIAL UTILIZADO
3.5.1. Listado de pacientes

Inicialmente recopilamos todos los pacientes presentados en el Comité de
Tumores de Cabeza y Cuello entre los afios 1997 y 2002. De estos seleccionamos
los carcinomas escamosos de laringe e hipofaringe con ausencia de extension a
otras regiones anatdmicas, estadios Il y IV, que cumplian las condiciones
enumeradas en el apartado 3.1. La fecha de cierre del estudio en cuanto a factores

prondsticos fue el 15 de marzo de 2004, aunque la Ultima actualizacion en términos
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de supervivencia se realizo el 15 de noviembre de 2004 con el fin de ampliar unos

meses el seguimiento.

3.5.2. Recogida de datos

Elaboramos tres hojas de recogida de datos en virtud de los parametros que
consideramos fundamentales y utiles para realizar el estudio de factores
prondsticos. Todas son anexadas al final de nuestro trabajo.

Una de ellas (Anexo 1) contenia los datos clinicos procedentes del historial
médico de cada paciente desde su diagndstico hasta la fecha de fin de seguimiento
(1 de noviembre de 2004), que fueron minuciosamente revisados en el
Departamento de Archivos y Documentacion clinica de nuestro hospital.

La otra hoja (Anexo Il) recogia los datos anatomopatoldgicos obtenidos del
estudio de cada una de las muestras de biopsia.

También anexamos el formulario en el que nos basamos para determinar la
comorbilidad de cada paciente. (Anexo I11).

Los datos obtenidos de los tres anexos se introdujeron en una base de datos
estadistica dentro del programa SPSS version 11.0 para su posterior analisis e
interpretacion.

Definiremos a continuacién los siguientes parametros:

» Supervivencia Global (SG): tiempo en meses desde la toma de
biopsia hasta la fecha de éxitus por cualquier causa o hasta la fecha
de ultima visita en caso de no fallecimiento en el momento de cierre.

» Supervivencia Global Especifica (SGE): tiempo en meses desde la
toma de biopsia hasta la fecha de éxitus exclusivamente por el tumor
inicial o hasta la fecha de la ultima visita en caso de no
fallecimiento.

» Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE): tiempo en meses desde
el fin del tratamiento hasta la fecha de recidiva tumoral, en caso de
haberla, o hasta la Gltima visita si no la ha habido. Dentro de este
parametro hemos distinguido:

1. SLEt (SLE respecto al TP): SLE considerando
exclusivamente el tumor inicial, es decir hasta la recidiva
loco-regional o a distancia sin tener en cuenta segundos
TP.
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2. SLEN (SLE respecto a neoplasia): Hemos definido esta
variable debido al porcentaje nada desdefiable de
segundos TP. Es la SLE considerando tanto la posible
recidiva a cualquier nivel del TP como la aparicion de
segundos TP.

3.5.3. Procedimiento anatomopatologico

Todas las muestras titulares obtenidas para el diagnostico rutinario se
encuentran almacenadas en el Servicio de Anatomia Patolégica. Cada biopsia ha
seguido los mismos pasos de fijacion e inclusion: en primer lugar se sumerge la
muestra en una solucién de formaldehido tamponado al 10% durante un minimo de
24 horas; al tratarse de piezas inferiores a 2,5 cm se procesan en su totalidad. El
segundo paso es la insercion en casettes plasticos disefiados al efecto, para, a
continuacion, introducirlos en el procesador automatico de tejidos que deshidrata
las muestras y les aplica un primer bafio de parafina. Para el corte con el
microtomo es necesario incluir totalmente la pieza en parafina, que al enfriarse en
una placa fria a -5°C, se endurece y permite realizar secciones de una micra. Al
finalizar el proceso se sittan las laminas sobre portaobjetos con el fin de realizar las
técnicas de tincion més adecuadas.

En nuestro estudio hemos utilizado los bloques de parafina almacenados,
realizando nuevos cortes usando portaobjetos especiales para tefiirlos con la técnica
habitual de H-E y por medio de IHQ, estudiar la proteina reguladora del ciclo
celular p53, asi como el marcador de proliferacion Ki-67.

El grado de diferenciacion se determind siguiendo los criterios de la World
Health Organization: Grado 1 o bien diferenciado, Grado 2 o medianamente
diferenciado y Grado 3 o mal diferenciado.

La proteina p53 es una fosfoproteina nuclear. La forma salvaje de p53 esta
presente en una gran variedad de células normales, pero al tener una vida media
muy corta solo se detecta durante unos pocos minutos. Las mutaciones somaticas
del gen p53 son circunstancias muy frecuentes en el desarrollo de las neoplasias
humanas, y dado que la proteina mutada p53 es mucho mas estable que el tipo
salvaje, la proteina mutada se acumula en niveles mas altos. Por esta razén es por la
que para nuestra investigacion hemos usado un anticuerpo monoclonal que marca
ambos tipos de proteinas. Si la tincion era levemente positiva se interpreta como

una posible acumulacion del tipo salvaje de la proteina en respuesta al dafio del
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ADN. En contraste, cuando la tincién es fuerte en la mayor parte de las células, se

asocia a mutacion®28%°,

Las especificaciones técnicas del anticuerpo usado son:
Clon: DO-7; Isotipo: 1gG2b, kappa; Inmunogen: proteina p53 recombinante
humana tipo salvaje. (Dako, Glostrup, Denmark).

El antigeno Ki-67 es una proteina nuclear definida por su reactividad con el
anticuerpo monoclonal del clon Ki-67. Se han definido dos isoformas de 345 y 395
kDa. El antigeno Ki-67 se expresa durante las fases activas del ciclo celular (G1, S,
G2 y M) pero estd ausente en las fases de reposo (G0). EIl antigeno se degrada
rapidamente cuando la célula entra en estado no proliferativo, y no hay expresion de
Ki-67 durante los procesos de reparacion de ADN. Para su determinacion se elige
el area tumoral mas intensamente tefiida para el antigeno Ki-67 seleccionada a
pocos aumentos (x100). Luego, se cuentan los nlcleos positivamente tefiidos entre
4000 ndcleos a una magnificacion alta (de 400 aumentos) y la tasa de nucleos
positivamente tefiidos se determina en forma de porcentaje. La mayor parte de los
estudios acerca del valor prondstico del Ki-67 se realizan en series de cancer de
mama’® y fijan el punto de corte para considerar la positividad para el Ki-67 en
20%, estableciendo como positivas aquellas muestras que lo superen y negativas las
que no. Es importante saber que en la hiperplasia simple, con un epitelio laringeo
normal, las células de la capa basal se tifien intensamente para PCNA y Ki-67, ya
que se trata de una capa de recambio normal. En cambio, en una hiperplasia atipica
y en las neoplasias, el numero de células positivas aumenta en la parte suprabasal

I”¥ . Por esto hemos

del epitelio, debido a la mayor proliferacion a ese nive
seleccionado de las muestras aquellas zonas que no corresponden al epitelio basal,
para valorar realmente la proliferacion anormal activa. Las caracteristicas técnicas
del reactivo empleado en nuestro estudio son: Clon: MIB-1; Isotipo: 1gG1, Kappa;
Inmundgeno: péptido humano recombinante correspondiente a un fragmento de

1002bp Ki-67 cDNA. (Dako, Glostrup, Denmark)

3.6. METODOLOGIA ESTADISTICA
Son objetivos del estudio los siguientes:
e Analisis de supervivencia
e Analisis de factores prondsticos

Para llevarlo a cabo se han recogido las siguientes variables:
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e Variables de tiempo de supervivencia: SG, SGE, SLE, (SLEt y
SLEnN).

e Eventos: Exitus, exitus por el tumor a estudio, recidiva y
segundos TP.

e Variables de respuesta a QTNA: Presencia de respuesta objetiva
(RC o RP) o de respuesta completa (RC).

e Variables pronosticas.

3.6.1. Estadistica descriptiva

Estudiamos las distintas variables usando tablas de frecuencias y gréaficos,
calculando medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de
dispersion (desviacion tipica y rango) para las variables cuantitativas.

3.6.2. Analisis prondstico de supervivencia
3.6.2.1. Analisis univariante. Kaplan Meier

El objetivo de este analisis es determinar qué variables influyen o modifican el
riesgo de padecer tres eventos: evento exitus, evento exitus por tumor inicial y
evento recaida de la enfermedad (recidiva), considerando el tiempo transcurrido en
meses desde la fecha de diagndstico hasta la aparicion del evento fatal (exitus),
exitus por tumor inicial o del evento no fatal (recidiva) si lo ha habido, o hasta que
se termind el tiempo de seguimiento sin haberse producido el fallo, o dejo de tener
informacidn acerca del paciente (casos censurados).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas
“Analisis de Supervivencia”, que son de tipo no paramétrico, ya que nicamente se
pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo por efecto de variables
externas, y no se dispone de informacién acerca de la distribucién que sigue dicho
riesgo. En todo caso y de forma intuitiva se examinaran los graficos (funcion de
supervivencia y funcion de riesgo acumulado estimados) que proporcionaran una
idea aproximada de cémo evoluciona el riesgo en funcion del tiempo transcurrido
desde que se inici6 el seguimiento.

Realizamos un analisis de supervivencia siguiendo el método de Kaplan-
Meier"® para determinar qué variables influyen o modifican el riesgo de padecer el

evento fatal (muerte) o no fatal (recidiva), midiendo este tiempo en meses desde el
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diagndstico del paciente hasta que se produce el evento, hasta que cerramos el
estudio o hasta que se dejo de tener informacion del paciente (casos censurados).

Se ha procedido a analizar de forma puramente descriptiva la funcién de
supervivencia y la funcién de riesgo acumulado (estimador producto limite de
Kaplan-Meier), contrastando si la funcidn de riesgo es diferente en funcion de la
presencia de ciertos factores (estudio bivariante); para ello se ha utilizado el
estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste de Mantel-

Haenszel (log-rank)’®®

por parejas de grupos. En el siguiente apartado se utilizara el
modelo de riesgo proporcional de Cox (mas conocido como regresion de Cox), para
estimar un modelo que analice la influencia de las covariables sobre el riesgo de
aparicion de complicaciones de forma conjunta.

Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo cuantitativo se han
agrupado en intervalos, tal y como se hizo en el andlisis descriptivo.

En el presente informe para las variables no significativas Unicamente se
incluyen resultados numericos, y para las significativas también el grafico de
supervivencia. Como resultados numéricos se presenta, para cada variable, el
contraste de si la funcion de riesgo es diferente en funcién de los distintos valores o
grupos de la variable. Sin embargo, se han realizado los graficos de supervivencia
con objeto de comprobar la hipdtesis de riesgo proporcional que exige el contraste.
Esta hipotesis implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se
cruzan, pero no es condicion suficiente, para contrastar su validez se deben
representar los logaritmos de los estimadores de la funcion de riesgo acumulado en
ambos grupos, y si es cierta se deberian observar dos lineas aproximadamente
paralelas; aunque estos graficos tampoco se presentan en el trabajo, se han

contrastado.

3.6.2.2. Analisis multivariante. Regresion de Cox

Hemos realizado dos regresiones de Cox de riesgo proporcional para
contrastar el efecto simultaneo de las variables que en el analisis de Kaplan-Meier
resultan significativas para el riesgo de evento muerte y recidiva por cancer de
laringe-hipofaringe.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) — [hO (t)] . e(lel+BZX2+...+BPXP)
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Este modelo implica que la funcién de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los individuos), y
por un factor (exp(BiX; + ..+ BpXp)) que depende del valor que tomen las
covariables (y no del tiempo).

Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que sustituir
en el modelo. La interpretacion se debe realizar con exp (B), que indica el ratio
entre las funciones de riesgo de las personas que tienen la caracteristica y las que no
la tienen.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante en el tiempo y que el efecto de las
covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal, lo cual se ha comprobado en el
modelo, y es factible.

Tras probar diferentes algoritmos de construccion del modelo, se ha
seleccionado un modelo elaborado mediante un método de seleccion hacia atras,
basdndose para encontrar un buen modelo, en el cociente del logaritmo de
verosimilitudes. Se crea primero el modelo maximo, es decir, el modelo con el
maximo nimero de variables dependientes que pueden ser incluidas en la ecuacion
y se elimina en cada paso la variable con una significacion del estadistico de Wald
menor, siempre que esa variable no sea de confusién. El algoritmo termina cuando
todas las variables tienen una significacion del estadistico de Wald menor 0,05. El
modelo se ha calculado con los datos comunes a las variables que han salido méas

influyentes, y no de todas analizadas, con objeto de no perder més informacion.

3.7. SUSTRATO INFORMATICO
Se han utilizado los paquetes estadisticos:
e SOLO para Windows.
e BMDP Dynamic v.7.0 (ambos de la compafila BMDP Statistical Software
Inc.)"™°

e SPSSV.11.0 (SPSS Inc).
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4. RESULTADOS

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
4.1.1. Caracteristicas de los pacientes
4.1.1.1. Edad al diagndstico
La edad de los 99 pacientes incluidos en el estudio oscilaba entre los 38 y 76
afios, coincidiendo los valores de la media y la mediana en 58 afios, mientras que la

moda fue de 68 afios.

Figura 15: Distribucién por edades
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4.1.1.2. Sexo

Nuestra serie constaba de 97 hombres (98.12%) y 2 mujeres (1.98%).
4.1.1.3. Factores de riesgo
4.1.1.3.1. Tabaco

Solo el 2% de los pacientes no eran fumadores, mientras que el 67.5%
fumaba més de 30 cigarrillos al dia y el 27.5% entre 20 y 30 cigarrillos al dia. Asi,
el 90% eran fumadores moderados-severos, consumiendo mas de 20 cigarrillos al

dia. Expresamos, no obstante, en el gréafico los datos en frecuencias absolutas.
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Figura 16: Distribucién segun el habito tabaquico
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4.1.1.3.2. Alcohol

El 83.8% de los pacientes consumian alcohol en grado moderado-severo. El

8.7% padecian alcoholismo y el 7.5% eran abstemios. Expresamos, no obstante, en

el grafico los datos en frecuencias absolutas.

Figura 17: Habito endlico
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4.1.1.4. Comorbilidad

Segun explicamos en “Pacientes y métodos” calculamos el indice de
comorbilidad de cada paciente, detectando comorbilidad leve en el 42% de los
casos, moderada en el 19% y severa en el 9%. EIl 29% no presentaban ningun
grado de comorbilidad. Expresamos, no obstante, en el grafico los datos en

frecuencias absolutas.

Figura 18: Distribucion de la comorbilidad
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4.1.1.5. Situacion social

El 80% de los pacientes disfrutaba de una situacién social calificada como
“adaptada” y se considerd la situacion social de “inadaptada” en el 20% de los

Casos.

4.1.2. Diagnostico

Todos los pacientes fueron diagnosticados mediante biopsia del TP mediante
laringoscopia directa bajo anestesia general, 0 en caso de tumores accesibles por su
tamafo y localizacion, el diagnostico se hizo en la misma consulta bajo anestesia

local.
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4.1.2.1. Fecha de diagnostico

La mayor parte de los casos (58 casos, 77.4%) incluidos en el estudio fueron
diagnosticados entre los afios 2000 y 2002. El 22.7% fueron diagnosticados entre
1997 y 1999 (17 casos). La distribucion exacta segun el afio de diagndstico fue:

v’ 1997: 1 (1.3%)

1998: 8 (10.7%)
1999: 8 (10.7%)
2000: 14 (18.7%)
2001: 23 (30.7%)
2002: 21 (28%)

AN N NN

Figura 19: Distribucién segun el afio de diagndstico
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4.1.2.2. Sintoma debut y duracién hasta el diagnostico

El sintoma de presentacion mas frecuente fue la disfonia (58.8%), seguido de
disfagia (15.5%), tumor cervical (12.4%), odinofagia (11.3%) y otalgia refleja
(2.1%).
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Figura 20: Sintoma debut
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4.1.2.3. Valores de hemoglobina al diagnéstico

Los niveles de hemoglobina en el momento del diagnéstico oscilaron entre
10.7 y 16.9g/dl. EIl valor medio fue de 14.12g/dl, la mediana de 14.3g/dl y la moda
de 15g/dl. EI 60% presentaban valores de hemoglobina al diagnéstico entre 12.8-
15.5g/dl.

Figura 21: Niveles de hemoglobina al diagnéstico
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4.1.3. Caracteristicas del tumor

4.1.3.1. Localizacién tumoral

Resultados

En nuestra serie el 48% de los pacientes padecian tumores de localizacion

supraglotica, siendo ésta la mas frecuente. EIl orden decreciente en frecuencias fue

el siguiente: hipofaringe (21%), afeccion conjunta de laringe e hipofaringe (20%),

glotis (6%) y tumores trangléticos (5%).

Figura 22: Localizacion tumoral
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En un intento de establecer el origen del tumor, discerniendo Unicamente

entre laringe e hipofaringe, el balance fue a favor de los tumores laringeos (60%),

con respecto a los de origen en hipofaringe (40%). En los casos en los que ambas

regiones estuvieran afectadas a la vez se establecio la regidn de origen mediante la

descripcion realizada por el Otorrinolaringélogo de la laringoscopia directa o

indirecta.

164



Resultados

4.1.3.2. Estadio T
Su distribucion queda reflejada de la siguiente manera:

Tabla 17: Distribucién segin estadio T

‘ Estadio T

Frecuencia %
T, 4 4,0%
Ts 52 52,5%
Ty 43 43,4%

4.1.3.3. Estadio N

La distribucién de los pacientes segun el estadio ganglionar fue la siguiente:

Tabla 18: Distribucion segln estadio N

N-clinico

Frecuencia %
N
0 29 29,3%
N
! 17 17,2%
N
2 5 5,1%
N
2 18 18,2%
N
2 20 20,2%
N
10 10,1%

Asi, el 43.5% de los pacientes presentaban estadio N, al diagnostico, seguido del

29.3% No, 17.2% N; y 10.1% Ns.
Tabla 19: Tabla de contingencia T-N

T Total
T Ts T,
No 24 (242%) | 5(5.1%) | 29 (29.3%)
N; 1(1%) | 10(10.1%) | 6(6.1%) | 17 (17.2%)
N, 3(3%) | 16 (16.2%) | 24 (24.2%) | 43 (43.4%)
N 2 (2%) 8(8.1%) | 10 (10.1%)
Total 4(4%) | 52 (52.5%) | 43 (43.4%) | 99 (100%)
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4.1.3.4. Estadificacion TNM
El 36% de los pacientes de nuestra serie presentaba un estadio global 111 y el
63% un estadio global IV.

4.1.3.5. Grado de diferenciacion histoldgica
La mayoria de los tumores eran medianamente diferenciados (47%), seguido
de los mal diferenciados (43%) y a distancia de los bien diferenciados (10%).

Tabla 20: Grado de diferenciacién tumoral

Grado diferenciacion

Frecuencia %
Bien diferenciado 9 10,0%
Medio diferenciado 42 46,7%
Mal diferenciado 39 43,3%
Sin datos 9 10,0%

Hay 9p en los que no se pudo determinar el grado de diferenciacion: 5p por
haber sido diagnosticados en otros hospitales del pais aunque se trataran en
Zaragoza, y 4p por ausencia de la biopsia inicial diagnostica, teniendo solamente

las muestras correspondientes a los vaciamientos ganglionares.

4.1.3.6. Grado nuclear
El mayor porcentaje de tumores fue calificado de alto grado nuclear (47.8%),
seguido de los medio (40%) y los de bajo (12.2%). Careciamos de los datos de 9p.

Tabla 21: Distribucion segun el grado nuclear

Frecuencia %

Bajo grado 1 111
Medio grado 36 36.4
Alto grado 43 434
Sin datos 9 9.1
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4.1.3.7. p53

La mitad de los pacientes (51.1%) fueron negativos para p53 (<5% de células
positivas). La otra mitad de los pacientes presentd una positividad variable como
aparece en la tabla expuesta a continuacion. Carecemos de los datos de siete

pacientes.

Tabla 22: Porcentaje de positividad a p53
% de células
positivas a p53

Frecuencia %
<5% 47 51,1%
5-25% 11 12,0%
25-50% 8 8,7%
50-75% 15 16,3%
>75% 11 12,0%
Sin datos 7 7.1%

La positividad a p53 se considera cuando supera el 5% de células positivas.

Asi, el 51.1% fueron negativas para p53 y 48.9% positivas a p53.

4.1.3.8. Ki-67
Estableciendo 25%, como punto de corte de positividad a Ki-67, el 27.2% de

los pacientes fueron negativos para él. Carecemos de los datos de siete pacientes.
Tabla 23: Distribucion de positividad a Ki-67

Positividad a Ki-67

Frecuencia %
<5% 7 7,6%
5-25% 18 19,6%
25-50% 43 46,7%
50-75% 19 20,7%
>75% 5 5,4%
Sin datos 7 7,1%
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4.1.4. Quimioterapia neoadyuvante

4.1.4.1. Esquema de tratamiento

Resultados

El esquema de tratamiento empleado con mayor frecuencia fue el esquema

Al-Sarraf (56.6%) de los pacientes. EI resto de los esquemas se distribuyen como

se muestra a continuacion:

4.1.4.2. Numero de ciclos recibidos y reduccion de dosis

Tabla 24: Esquemas empleados en QTNA

_

QT neoadyuvante

Frecuencia %
TAX-CDDP-5FU 36 36,4%
CDDP-5FU 56 56,6%
CARBO-5FU 3 3,0%
CARBO-TAX 4 4,0%

La media de los ciclos recibidos fue de 2.96, la mediana y la moda de 3. El

rango oscilé entre 1 y 6. Esquematizamos la razén del amplio rango de ciclos de
QTNA:
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Un paciente recibe 6 ciclos porque tras administrar el primero se descubren

metastasis 6seas y pulmonares, continuando una QT paliativa.

El paciente que solo recibe un ciclo de QT fallece pues no acude a

administrarse los demas ciclos y se considera una pérdida de seguimiento.

De los 6 pacientes que recibieron 2 ciclos:

v' dos de ellos fueron no colaboradores y no acudieron al resto del

tratamiento;

v’ se interrumpid el tratamiento en una mujer por toxicidad en forma de

mucositis, encontrandose en el momento del cierre del estudio viva con

enfermedad en forma de recidiva regional a los 8 meses de completar la

QT-RT concomitante;

v" otro enfermo presentd una toxicidad en forma de celulitis necrotizante

facial y sepsis fatal;
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v" el quinto paciente padecia un tumor inoperable, nunca llego a estar libre
de enfermedad y se negd a recibir el tercer ciclo de QTNA pasando
directamente a QT-RT concomitante y aceptando la cirugia meses
después de detectar su recidiva, muriendo tras la intervencion;

v' por ultimo, el sexto paciente apenas respondi6 tras dos ciclos y presentd
elevada toxicidad, por lo que se intervino del TP y el cuello, muriendo
posteriormente de un segundo TP tras haberle administrado QT de
segunda linea con paclitaxel.

La mayoria (84.7%) recibieron el esquema completo de QTNA. No hubo

reduccion de dosis en 78p (82.1%) y si en 17p (17.9%). Carecemos de los datos de

4p. Tabla 25: Ciclos administrados en QTNA
n° ciclos QT neoadyuvante
Frecuencia %
1 3 3,1%
2 6 6,1%
3 83 84,7%
4 5,1%
6 1,0%

4.1.4.3. Valores de hemoglobina tras la QTNA

La media fue de 11.37g/dl, la mediana de 11.35g/dl y la moda de 10.2g/dl. El
rango oscil6 entre 7.4-16.1g/dl. EIl 62.4% de los pacientes tenia valores de Hba
menores a 12g/dl y el 37.6% mayores a 12g/dl. El descenso medio de hemoglobina

(Hb basal-Hba post QTNA) fue de 2.69g/dlI.
Figura 23: Niveles de Hemoglobina tras la QTNA
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4.1.5. Evaluacion de la respuesta
Exponemos a continuacion por una parte la respuesta combinadaen Ty Ny

la respuesta global después de la QTNA.
Tabla 26: Distribucion de la respuestaen Ty N a la QTNA

RESPUESTA EN N

R.completay . Enfermedad - No
parcialbaoge YPGB e PIOORSON e
R. completa 'y
parcial>80% 50 1 5
— | R. parcial <80% 4 6 1 7
P
L Enfermedad
< estable 1 4 1 3
(92]
T Progresion 1
o
i No evaluable 2
[+4

Tabla 27: Distribucion de la respuesta global tras la QTNA

RESPUESTA GLOBAL

Frecuencia %
RESPUESTA>80% 57 59,4%
RESPUESTA <80% 27 28,1%
Resp.menor/Enf.Estable 8 8,3%
PROGRESION 2 2,1%
NO EVALUABLE 2 2,1%

4.1.6. Quimio-radioterapia concomitante
4.1.6.1. Esquema de tratamiento

De los 63 pacientes que recibieron QT-RT concomitante, 52 (52.6%)
recibieron CDDP cada 3 semanas y 11 (11.3%) recibieron Carboplatino 2AUC
semanal. Treinta y cuatro pacientes (35%) no recibieron QT concomitante. En la
Tabla 28 se precisan los motivos por los que no llegaron a recibir QTRT
concomitante. Veinticinco de los 31 pacientes que hacen respuestas incompletas a

uno u otro nivel son sometidos a cirugia.
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RCTP+RPN

Resultados

Tabla 28: Causas de no aplicacion de QT-RT concomitante
RPTP+RCN RPTPyN RPTP+N, Toxicidad Muerte Pérdidas

Seguimiento

RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial; TP: Tumor primario; N:Adenopatias

e De los 6p que hacen respuesta completa en TP y parcial ganglionar:

©)

o

o

2p son sometidos a vaciamiento ganglionar seguido de QT+RT
concomitante. Los dos fallecieron, 1p por metastasis a distancia y
otro por un segundo TP de pulmén.

3p se someten a vaciamiento ganglionar y luego reciben sélo RT, de
los cuales 1p esta muerto y los otros 2p viven sin enfermedad.

1p se opera del cuello y TP y recibe RT postoperatoria, muriendo

después por un 2° TP de eso6fago.

e De los 3p que presentan toxicidad:

o

o

o

1p muere antes de iniciar la QT-RT concomitante
1p recibe exclusivamente RT por una anemia muy importante
1p se interviene del TP y cuello recidivando localmente y

presentando un 2° TP en pulmon, falleciendo después.

e De los 34p que no recibieron QT-RT concomitante:

o

o

o

19p llevan s6lo RT post-cirugia
7p no reciben tratamiento complementario tras la cirugia
7p nunca llegan a estar libres de enfermedad, pasando 6p a cuidados

paliativos y otro sufre toxicidad mortal.

171



Resultados

Figura 24: Esquemas de QT-RT concomitante
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4.1.6.2. Numero de ciclos recibidos

De los 63p que recibieron QT-RT concomitante, 52p recibieron CDDP, 29
recibieron 2 ciclos, 22 recibieron 3 ciclos y uno inicia este esquema, pero tras el

primer ciclo sufre ototoxicidad y es preciso continuar con tres ciclos de

carboplatino (Tabla 29).

Tabla 29: Ciclos de QT-RT con CDDP
N° ciclos Frecuencia

2 29

3 22

De los 11 pacientes que recibieron Carboplatino en la QT-RT concomitante,
el rango de ciclos fue 2-8, la mediana de 6 ciclos, la media de 4.9 ciclos y la moda

de 4 ciclos. La distribucion fue como sigue:

Tabla 30: N° ciclos de carboplatino

N° de ciclos Frecuencia

3

o N o B w|
= o W k| e
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4.1.6.3. Intervalo desde el fin de la QTNA hasta el fin de QT-RT concomitante
La media fue de 3.02 meses, la moda de 3 y el rango oscilé entre 1.5y 6
meses.
4.1.6.4. Valores de hemoglobina tras la QT-RT concomitante
El rango oscild entre 8.3-15.8g/dl. La media fue de 11.85¢/dl , la mediana
11.7 y lamoda de 11.6g/dl.

Figura 25: Valores de Hemoglobina tras QT-RT concomitante
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4.1.7. Evaluacion de la respuesta

La distribucién de la respuesta a la QT-RT concomitante fue la siguiente:
Tabla 31: Respuesta final a la QT-RT

Respuesta final

Frecuencia %
Respuesta completa 60 88,2%
Enfermedad estable/Progresion 2 2,9%
No evaluable 6 8,8%

4.1.8. Cirugia tras la QTNA
Fueron intervenidos 30 pacientes tras la QTNA, de los cuales en 13 se actuo
sobre el TP y las metéstasis ganglionares, en 11 sobre las metastasis ganglionares

solo y en 6 sobre el TP solo.
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4.1.9. Cirugia tras la QT-RT

Fueron intervenidos 10 pacientes tras la QT-RT, de los cuales 6 lo fueron del
TP y las metéstasis ganglionares, 3 solo de las metéstasis ganglionares y 1 del TP.
En todos los casos se tratd de cirugia de la recidiva y no hubo ninguna cirugia
programada. EIl tiempo transcurrido desde el fin de la QT-RT hasta la cirugia

oscild entre 5 y 30 meses, siendo la media de 14.88 meses.

4.1.9.1. Tratamientos tras la cirugia
En total, en alguin momento del tratamiento, 7p fueron intervenidos
exclusivamente del TP, 14 exclusivamente de las metéstasis ganglionares y 19 de
ambos.
v De los siete sometidos a cirugia del TP:
= 4 no llevaron ningun tratamiento posterior, de los cuales:
1 esta vivo sin enfermedad
3 fallecen: 2p por el TP y 1p por un 2° TP de pulmén
= 3recibieron RT, de los cuales:
2 estan vivos sin enfermedad
1 muere por el TP
v" De los 14 intervenidos de las metastasis ganglionares:
= 5no llevaron ningln tratamiento:
2 estan vivos sin enfermedad y 3 fallecieron por su TP
= 6 recibieron RT postoperatoria:
4 estan vivos sin enfermedad y 2 fallecieron por su TP
= 2 recibieron QT-RT y murieron ambos, 1p por TP y otro por TP y 2°
TP
= 1 recibié QT, estando vivo con enfermedad
v De los 19 intervenidos del TP y las metastasis ganglionares:
= 7 no llevaron tratamiento:
1 esta vivo con un 2° TP de pulmoén y 6 fallecieron
= 11 llevaron RT ulterior:
4 estan vivos sin enfermedad
7 fallecieron: 3p por el TP, 3 por segundos TP (2p pulmoén y
1p eséfago) y 1p por TPy 2° TP a la vez
= 1 recibié QT-RT y falleci6 por su TP

174



Resultados

Asi, de todos los pacientes sometidos a algin tipo de rescate quirurgico,
independientemente del tratamiento posterior, 15 (37.5%) permanecen vivos en el

momento de cierre del estudio.

4.1.10. Recidiva/Progresion

En total fueron 46 enfermos los que presentaron algun tipo de
recidiva/progresion, incluyendo: recidivas locales, ganglionares, metéstasis a
distancia, segundos TP, y pacientes que no responden nada o lo hacen de manera
insuficiente a la QT de induccidn o a la concomitante, sin llegar a estar libres de

enfermedad en ningln momento. La distribucion queda como sigue:

Tabla 32: Distribucion segun el tipo de recidiva

Recidiva Frequencia Status
117
LOCAL 1VSE
14 1VCE
1 V+2°TP
It
GANGLIONAR 3 1VSE
1VCE
NUNCA LIBRE DE ENFERMEDAD 8 87
2t
METASTASIS ADISTANCIA 3 1 VCE
REGIONAL+DISTANCIA 2 2VCE
5% (4 pulmén y
0
2° TUMOR PRIMARIO 5 1 suelo de boca)
ot
LOCO-REGIONAL 9 (1 TP+ 20 TP)
27 (1 pulmoén 1
0
LOCAL +2°TP 2 eséfago)

+: Muertos; VSE: Vivo sin enfermedad; VCE: Vivo con enfermedad.

4.1.10.1. Tratamiento de la recidiva/progresion

Consideramos todos los tipos de recidivas, metastasis a distancia, segundos
TP, y pacientes que nunca llegan a estar libres de enfermedad. EIl tratamiento
incluyé la cirugia del TP y/o metastasis ganglionares, QT paliativa y tratamiento

sintomatico.
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Tabla 33: Tratamiento de la recidiva

Tratamiento aplicado  Frecuencia

CIRUGIA SOLO TP 3

CIRUGIASOLON 8
CIRUGIATPY N 9
QT PALIATIVA 12
TTO SINTOMATICO 13
NO PRECISADO 1

Los esquemas con QT paliativa fueron los siguientes:
v' 4 pacientes carboplatino + Vinorelbina

2 pacientes CDDP + Vinorelbina

1 paciente Paclitaxel

1 paciente carboplatino + paclitaxel

1 paciente gemcitabina

AN N NN

1 paciente no precisado

4.1.11. Conservacion de érgano
Conservan organo al final del tratamiento 66p (72.5%) y no lo hacen 25p
(27.5%).

Tabla 34: Proporcion de conservacion de 6rgano

Frecuencia | % Valido
No conservan 6rgano 25 27,5
Si conservan 6rgano 66 72,5
Total 91 100,0

4.1.12. Seguimiento

Contamos con todos los datos actualizados de 98 de los 99 pacientes.
Logramos averiguar la fecha de fallecimiento de las 3 pérdidas de seguimiento
mediante el Registro Civil de la Comunidad Autonoma de Aragon.
El cierre del estudio en lo que a factores prondsticos se refiere tuvo lugar el 15 de
marzo de 2004, pero la Gltima actualizacién en términos de supervivencia, con el
fin de alargar el seguimiento unos meses fue el 1 de noviembre de 2004. Asi, la
mediana de seguimiento fue de 24 meses (rango 0-76 meses) en la serie total y de

28 meses (rango 3-76) para los pacientes que completaron el tratamiento.
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4.1.13. Distribucion de factores pronosticos y predictivos de respuesta
Presentamos a continuacion (Tabla 35) la tabla de distribucion de las

variables prondsticas y predictivas de respuesta tal y como se utilizaron
posteriormente para el analisis estadistico inferencial en relacion con la
supervivencia y la respuesta.
Estas son las variables utilizadas en el estudio de factores pronésticos:

e Edad

e Habito tabaquico

e Habito endlico

e Indice de comorbilidad

e Situacion social

o T

e N

e Estadio global

e Localizacion tumoral

e Respuestaa QTNA

e Grado de diferenciacion

e Grado nuclear

e P53

e Ki-67
Se consideraron variables de respuesta (dependientes):

e Respuesta objetiva (parcial o completa) frente a no respuesta.

Respuesta completa frente a todas las demas posibilidades de respuesta.
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Tabla 35: Distribucidn general de las variables pronésticas y predictivas analizadas

Resultados

VARIABLES ‘ Frecuencia %
Edad <55 afios 39 41.9
55-65 afios 30 32.3
>65 afios 24 25.8
Tabaco <30 cig/dia 25 26.9
>30 cig/dia 49 52.7
No realizado 19 204
Alcohol Nada-moderado 47 505
Severo-Alcoholismo 29 31.2
No realizado 17 18.3
Situacion social Adaptado 65 69.9
Inadaptado 14 15.1
No realizado 14 15.1
Comorbilidad Ninguna 28 30.1
Leve 40 43
Moderada 18 19.4
Severa 6 6.5
No realizado 1 1.1
T T-Ts 55 59.1
Ty 38 40.9
N No-Ny 44 473
N2-N3 49 52.7
Estadio global il 36 38.7
v 57 61.3
Hba. basal <126 15 152
>12.6 77 77.8
No realizado 7 7.1
Localizacién Laringe 56 60.2
Hipofaringe 37 39.8
Grado diferenciacion | Poco 37 39.8
Moderado 39 41.9
Bien 9 9.7
No realizado 8 8.6
P53 <5% 44 473
>5% 42 45.2
No realizado 7 7.5
Ki-67 <25% 24 2538
>25% 62 66.7
No realizado 7 75
Respuestaa QTNA | Si(>80%) 58 62.4
No(<80%) 34 36.6
No realizado 1 11
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4.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
4.2.1. Evolucion y curvas de supervivencia

Actualizando los datos de supervivencia el 1 de noviembre de 2004, la
mediana de seguimiento fue de 24 meses (rango 0-76) en la serie total y de 28
meses (rango 3-76) para los pacientes que completaron tratamiento, siendo la

situacion en este momento:

Tabla 36: Situacion vital de los pacientes a los 24 meses de seguimiento

SITUACION  VITAL N %
Sin enfermedad 46p 494
VIVOS (52p) Recidiva TP: 5p 5.3%
Con enfermedad
20 primario: 1p 1.7%
Por tumor inicial 32p 34.4%
EXITUS (41p) 2° primario: 7p 7.5%
Otras causas Otras: 2p 2.1%

v De los 46p vivos y libres de enfermedad dos tuvieron recidiva de su TP y
fueron rescatados con cirugia, estando vivos a los 9 y 18 meses tras la
recidiva.

v" De los 6p vivos con enfermedad, 5p tienen recidiva de su TP y 1p tiene un
segundo TP de pulmén.

v De los 32p fallecidos por su TP, 8p no completaron el tratamiento y 23p si
lo completaron pero presentaron persistencia o recidiva tras el mismo. 2p
que presentaron recidiva también sufrian un segundo TP de pulmon.

v 9p murieron por otras causas:

7p por segundos TP (pulmén:5p, es6fago:1p y suelo de boca:1p).
2p por otras causas (Infarto agudo de miocardio y neumonia afios
después del tratamiento, respectivamente).
Supervivencia global de la serie: Se han considerado dos eventos diferentes
a la hora de describir la SG:
a Fallecimiento por cualquier causa: SG propiamente dicha.
o Fallecimiento por el tumor inicial: SG especifica (SGE).
La mediana de SG de toda la serie es de 45 meses. La supervivencia actuarial
calculada a 2.5 afios es de 61.8% (IC 95% 51.4-72.2).
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Figura 26: Supervivencia global de la serie completa
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La mediana de SG sin tener en cuenta los pacientes que no llegaron a
completar el tratamiento todavia no se ha alcanzado. La SG actuarial calculada a
2.5 afos es de 68.1% (IC 95% 57.7-78.5).

Figura 27: Supervivencia global (evaluables)
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Supervivencia global especifica: La mediana de SGE no se ha alcanzado
tampoco. La SGE actuarial calculada a 2.5 afios es de 67.8% (IC 95% 57.6-78.0).

Figura 28: Supervivencia global causa-especifica

SUPERVIVENCIA GLOBAL ESPECIFICA

1,1

1,04

0 20 40 60 80 100

Meses

La mediana de SG especifica sin tener en cuenta los pacientes que no
llegaron a completar el tratamiento todavia no se ha alcanzado. La SGE actuarial
calculada a 2.5 afios en este subgrupo es de 74.8% (IC 95% 64.9-84.6).

Figura 29: Supervivencia global causa-especifica (evaluables)
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Supervivencia libre de enfermedad: No se han tenido en cuenta en este
calculo los pacientes que no llegaron a completar el tratamiento, ya que nunca
llegaron a estar libres de enfermedad.

Se han considerado dos eventos diferentes a la hora de describir la SLE:

o Recidiva del tumor inicial loco-regional o a distancia Unicamente:
Supervivencia libre de recidiva del tumor inicial (SLEt).

o Recidiva del tumor inicial o la aparicion de un segundo tumor primario
no relacionado con el inicial: Supervivencia libre de neoplasia (SLEN).

Supervivencia libre de recidiva del tumor inicial:

No se ha alcanzado la mediana de supervivencia considerandola de esta
forma. Se ha calculado la SLEt actuarial a 2.5 afios que es de 59.2% (IC 95% 47.4-
71.0).

Figura 30: Supervivencia libre de recidiva del tumor inicial
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Supervivencia libre de neoplasia: La mediana de supervivencia son 41 meses.
Se ha calculado la SLEn actuarial a 2.5 afios que es de 51.6%(1C 95% 39.9-63.4).
Posteriormente en el estudio de factores prondsticos se ha considerado

siempre la SLEt a la hora de hablar de la SLE en general.
Figura 31: Supervivencia libre de recidiva o segundo tumor primario
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4.2.2. Analisis de factores pronosticos
Se ha llevado el andlisis seglin se describe en el apartado de “Pacientes y
métodos”. Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo cuantitativo

se han agrupado en intervalos, tal y como se hizo en el anélisis descriptivo.

4.2.2.1. ANALISIS UNIVARIANTE
4.2.2.1.1. Grupos de edad
Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Edad (<45; 45-55; >55 afios) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el
contraste suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Para hacer este
contraste se ha tenido en cuenta que son tres grupos ordenados de menor a mayor.

Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia lineal, se
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concluye que no hay diferencias significativas entre los tres grupos
(estadistico=0,01; p-valor= 0,9356).

Supervivencia global especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Edad (<45; 45-55; >b5 afios) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia especifica. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Para
hacer este contraste se ha tenido en cuenta gue son tres grupos ordenados de menor
a mayor. Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia
lineal, se concluye que no hay diferencias significativas entre los tres grupos
(estadistico=0,09; p-valor=0,7618).

Para conseguir una distribucion mas balanceada, establecimos otros puntos
de corte para la edad (<50; 50-60; >60 afios). A pesar de ello, segln la estimacion
producto-limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. Con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia lineal, se concluye que no hay

diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=0,33; p-valor= 0,5671).

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Edad (<45; 45-55; >b5 afios) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia hasta la recidiva. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional
se ha realizado el contraste suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor.
Para hacer este contraste se ha tenido en cuenta que son tres grupos ordenados de
menor a mayor. Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo
tendencia lineal, se concluye que no hay diferencias significativas entre los tres
grupos (estadistico=1,62; p-valor= 0,2028).

Al igual que en el caso de la supervivencia global, consiguiendo una
poblacién mas balanceada con los puntos de corte de edad <50; 50-60; >60, se

aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo
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de supervivencia de recidiva. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional
con el contraste de Mantel-Haenszel suponiendo tendencia lineal, se concluye que
no hay diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=1,10; p-valor=
0,2932).

4.2.2.1.2. Estadio global

Supervivencia global
Figura 32: SG segun estadio global
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Supervivencia Global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Estadio (111 o V) se aprecia descriptivamente que entre
ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que hay diferencias significativas
entre los dos grupos (estadistico=14,24; p-valor= 0,0002). Segun el estimador
producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es inferior para el

grupo de estadio 1V, es decir este grupo presentan un riesgo mayor de muerte.
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Supervivencia global especifica
Figura 33: SGE segun estadio global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Estadio (111 o V) se aprecia descriptivamente que entre

ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. Para

extrapolar esta conclusion a nivel poblacional utilizando el contraste de Mantel-

Haenszel (log-rank), se concluye que hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=14,66; p-valor= 0,0001). En el grafico de las curvas de

supervivencia segun el estimador de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es

inferior para el grupo de estadio 1V, es decir este grupo presenta un riesgo mayor.

Supervivencia libre de enfermedad

Figura 34: SLE segun estadio global
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En el gréfico de las curvas de supervivencia se aprecia descriptivamente que
entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la
recidiva. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=9,82; p-valor= 0,0017). Tal y como
se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia segun el estimador
producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es inferior para el

grupo de estadio 1V, es decir este grupo presenta un riesgo mayor.

4.2.2.1.3. Tamaiio tumoral “T”

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor T (T,; Ts; T4) Se aprecia que entre los grupos
existen diferencias en el tiempo de supervivencia.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el
contraste suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor y se ha tenido en
cuenta que son tres grupos ordenados de menor a mayor. Con el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que hay diferencias significativas entre
los tres grupos (estadistico=15,88; p-valor= 0,0001). En el grafico de las curvas de
supervivencia, la curva de supervivencia va mas abajo segun valores mas altos de
factor T, es decir cuanto mayor es el grado de factor T se presenta un riesgo mayor.

Al existir pocos datos en la categoria T, esto puede provocar que los
resultados no sean fiables. Ademas como tiene un comportamiento similar a T3 se

va a realizar el andlisis agrupando T, y Ts.
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Figura 35: SG segun estadio T
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Supervivencia Global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor T (T,-Ts; T4) se aprecia descriptivamente que
entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia.

Usamos de nuevo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) para
extrapolar esta conclusién a nivel poblacional, concluyendo que hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=18,96; p-valor= 0,0000). La curva
de supervivencia es inferior para el grupo T4, es decir este grupo presentan un

riesgo mayor.

Supervivencia global especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor T (T,; Ts; T4) se aprecia descriptivamente que
entre los grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica.

Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia lineal,
se concluye que hay diferencias significativas entre los tres grupos a nivel
poblacional (estadistico=16,90; p-valor= 0,0000). En las curvas de supervivencia
segun el estimador producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia va
mas abajo segln valores més altos de factor T, es decir cudnto mayor es el grado de
factor T el riesgo es mayor.

De nuevo analizaremos los datos agrupando T, y T3 versus T4, por los pocos

datos en la clase Ts.
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Figura 36: SGE segun estadio T
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Supervivencia Especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor T (T,-T3; T4) se aprecia descriptivamente que
entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica.

Utilizando el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluimos que hay
diferencias significativas entre los dos grupos a nivel
poblacional(estadistico=17,77; p-valor= 0,0000). Segun el estimador producto-
limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es inferior para el grupo T, es

decir este grupo presenta un riesgo mayor.

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor T (To; Ts; T4) se aprecia que entre los grupos
existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. Suponiendo
tendencia lineal para los niveles del factor y teniendo en cuenta que son tres grupos
ordenados de menor a mayor, con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), se
concluye que hay diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=9,50;
p-valor= 0,0021). Cuanto mayor es el grado de factor T se presenta un riesgo

mayor.
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Figura 37: SLE segun estadio T

Funciones de supervivencia

1,1

1,049

T2-3

T2-3-censurado

41 T4

3 T TN T4-censurado
0 10 20 30 40 5 60 70

Supervivencia Recidiva

Si analizamos en un mismo grupo T,-T3 y en otro T4, Se aprecia que entre
ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva.
A nivel poblacional hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=11,50; p-valor= 0,0007). En el grafico se observa que la curva de
supervivencia es inferior para el grupo Ty, es decir este grupo presenta un riesgo

mayor.

4.2.2.1.4. Estadio ganglionar “N”

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor N (Ng; N1; N2; N3) se aprecia descriptivamente
que entre los grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia. A nivel
poblacional con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia
lineal, se concluye que hay diferencias significativas entre los cuatro grupos
(estadistico=9,36; p-valor= 0,0022). EI riesgo es mayor cuanto mayor es el grado
del factor N.

Al existir pocos datos en la categoria N3 los resultados pueden no ser fiables.

Por tanto, se va a realizar el analisis agrupando Ng / Ny por un lado, y N2 / Ns.
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Figura 38: SG segun estadio N
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Supervivencia Global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor N (No-N1; N2-N3) se aprecia descriptivamente
que entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia.

A nivel poblacional hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=6,86; p-valor= 0,0088). EI grupo de mayor riesgo es el N,-N3, como

se puede observar al presentar una curva de supervivencia inferior.

Supervivencia global especifica

Segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por Factor N (No; Ng;
N2; N3) se aprecia que existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica.

Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia lineal,
se concluye que a nivel poblacional hay diferencias significativas entre los cuatro
grupos (estadistico=10,25; p-valor= 0,0014). La curva de supervivencia va mas
abajo segun aumenta el factor N; es decir, cuanto mayor es el grado de factor N el
riesgo es mayor.

Tambien realizamos el andlisis agrupando No / N; por un lado, y N, / N3 por

otro.
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Figura 39: SGE segln estadio N
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Supervivencia Especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Factor N (No-N1; N2-N3) se aprecia que entre ambos
grupos existen diferencias en la supervivencia especifica. A nivel poblacional
también hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=9,71; p-
valor=0,0018).

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion de Kaplan-
Meier por Factor N (No; Ni; Np; N3) se aprecia que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. A nivel poblacional,
con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) y suponiendo tendencia lineal, se
concluye que hay diferencias significativas entre los cuatro grupos
(estadistico=5,99; p-valor= 0,0144).

Analizaremos los datos agrupando No / N; por un lado, y N, / N3 por otro.
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Figura 40: SLE segun estadio N
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En el gréafico de las curvas de supervivencia segun Kaplan-Meier por Factor
N (No-N1; N2-N3) se comprueba que entre ambos grupos existen diferencias en la
supervivencia hasta la recidiva. A nivel poblacional también las hay
(estadistico=5,30; p-valor= 0,0213). La curva de supervivencia es inferior para el

grupo N»-N3, es decir, este grupo presenta un riesgo mayor.

4.2.2.1.5. Localizacion tumoral

Supervivencia global
Figura 41: SG segln localizacion tumoral
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimaciéon producto-
limite de Kaplan-Meier por Localizacion (laringe o hipofaringe) se aprecia
descriptivamente que entre ambos grupos existen ligeras diferencias en el tiempo
de supervivencia. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=3,93; p-valor= 0,0473),
aunque segun el p-valor las diferencias son moderadas. En el grafico de las curvas
de supervivencia segun el estimador producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de
supervivencia es inferior para el grupo de localizacion hipofaringe, es decir este

grupo presenta un riesgo mayor.

Supervivencia global especifica
Segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre
ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A

nivel poblacional tampoco las hay (estadistico=1,89; p-valor= 0,1690).

Supervivencia libre de enfermedad

Figura 42: SLE segun localizacion tumoral
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Supervivencia Recidiva

En las curvas de supervivencia segun Kaplan-Meier se aprecia que entre
ambos grupos no existen diferencias claras en la supervivencia hasta la recidiva.
Utilizando el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=3,56; p-valor= 0,0592),
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aunque el p-valor esta muy proximo al punto critico, por lo que se puede intuir una
tendencia a una supervivencia hasta la recidiva menor en los pacientes afectos de

cancer de hipofaringe.

4.2.2.1.6. Habito tabaquico

Supervivencia global

En el gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Fumador (mas o menos de 30 cigarrillos por dia) se
aprecia descriptivamente si entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo de
supervivencia, puesto que el significado de cada punto de las curvas es la
probabilidad de que un paciente supere los meses que se indican en el eje X sin
haber padecido el evento exitus. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=2,56; p-valor= 0,1096).

Supervivencia global especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier se aprecia que no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia especifica. Al extrapolar esta conclusion a nivel poblacional no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,23; p-valor= 0,2665).

Supervivencia libre de enfermedad

Figura 43: SLE segun habito tabaquico
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Tampoco existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva a
nivel de nuestra muestra para la variable Fumador. Al extrapolar esta conclusion a
nivel poblacional concluimos que no hay diferencias significativas entre los dos
grupos (estadistico=3,46; p-valor= 0,0628), aunque el p-valor no se aleja mucho
del punto critico, por lo que se observa una tendencia a menor supervivencia hasta

la recidiva en los fumadores de més de 30 cigarrillos al dia.

4.2.2.1.7. Héabito endlico

Supervivencia global

Figura 44: SG segun habito endlico
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Alcohol (nada/moderado o severo/alcoholismo) se
aprecia descriptivamente que entre ambos grupos existen diferencias en el tiempo
de supervivencia.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=8,89; p-valor= 0,0029). Tal y como
se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia segun el estimador

producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es inferior para el
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grupo de consumo de alcohol severo y alcoholismo, es decir este grupo presenta un
riesgo mayor.

Supervivencia global especifica
Figura 45: SGE segln habito endlico
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Supervivencia Especifica

En el gréfico de las curvas de supervivencia segin Kaplan-Meier por Alcohol
(nada/moderado o severo/alcoholismo) se aprecia que existen diferencias en el
tiempo de supervivencia especifica. A nivel poblacional también hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=6,13; p-valor= 0,0133). La curva de
supervivencia es inferior para el grupo de consumo severo y alcoholismo,

presentando un riesgo mayor.

Supervivencia libre de enfermedad

Segin la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por Alcohol
(nada/moderado o severo/alcoholismo) se aprecia descriptivamente que entre
ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia de recidiva y
tampoco a nivel poblacional utilizando el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
por lo que no hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,79;
p-valor=0,1815).
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4.2.2.1.8. Situacion social

Supervivencia global

Figura 46: SG segun situacion social
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Supervivencia Global
En las curvas de supervivencia se aprecia que existen diferencias en el tiempo

de supervivencia entre los dos grupos. Utilizando el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluimos que hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=17,82; p-valor= 0,0000) a nivel poblacional. En las curvas de
supervivencia segin Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es muy inferior para
el grupo “no adaptado”, por lo que presentan un riesgo mucho mayor.

Supervivencia global especifica

Figura 47: SGE segun situacion socia.l
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En el grafico de las curvas de supervivencia segin Kaplan-Meier por
Situacién Social (adaptado o no adaptado) se aprecia que entre ambos grupos
existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A nivel poblacional
hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=14,22; p-valor=
0,0002). La curva de supervivencia es inferior para el grupo de situacion social no

adaptado, presentando pues, un riesgo mayor.

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Situacion Social (adaptado o no adaptado) se aprecia
que entre ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia de
recidiva, hallazgo que se mantiene al extrapolar mediante el contraste de Mantel-
Haenszel a nivel poblacional (estadistico=2,65; p-valor= 0,1036).

4.2.2.1.9. Comorbilidad

Supervivencia global

Figura 48: SG segun comorbilidad (4 categorias)
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Si dividimos en cuatro categorias la variable “Comorbilidad” (ninguna, leve,
moderada y severa) en el grafico de las curvas de supervivencia segun la
estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por Comorbilidad, se aprecia
descriptivamente que entre los grupos existen diferencias en el tiempo de
supervivencia. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado
el contraste suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Para hacer este
contraste se ha tenido en cuenta que son cuatro grupos ordenados de menor a
mayor. Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia
lineal, se concluye que hay diferencias significativas entre los cuatro grupos
(estadistico=4,43; p-valor= 0,0353). Se observa en las curvas de supervivencia,
que la supervivencia es tanto mas inferior cuanto mayores son los niveles de

comorbilidad; es decir, cuanto mayor es la comorbilidad el riesgo es mayor.

Figura 49: SG segun comorbilidad (3 categorias)
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Supervivencia Global

Si dividimos la misma variable en 3 categorias (severa-moderada; leve;
ninguna) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en
el tiempo de supervivencia. A nivel poblacional tampoco hay diferencias
significativas entre los tres grupos (estadistico=3,78; p-valor= 0,0517), aunque el
p_valor no se aleja excesivamente del punto critico. En resumen, podemos concluir
que parece existir una tendencia de riesgo mayor a valores mas altos de
comorbilidad; quiza con mas datos de comorbilidad severa se obtendrian resultados

concluyentes.
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Supervivencia global especifica

En el gréafico de las curvas de supervivencia se aprecia que entre 1os grupos
no existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A nivel
poblacional suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor se concluye que
no hay diferencias significativas entre los cuatro grupos (estadistico=2,08; p-valor=
0,1494).

Si dividimos la misma variable en 3 categorias (severa-moderada; leve;
ninguna) tampoco hay diferencias significativas entre los dos grupos a nivel

poblacional (estadistico=1,38; p-valor= 0,2406).

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Comorbilidad (severa; moderada; leve; ninguna) entre
los grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia recidiva. A nivel
poblacional se concluye que no hay diferencias significativas entre los cuatro
grupos (estadistico=0,36; p-valor= 0,5470).

Si dividimos la misma variable en 3 categorias (severa-moderada; leve;
ninguna) se aprecia que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia hasta la recidiva. A nivel poblacional no hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=0,30; p-valor= 0,5854).

4.2.2.1.10. Hemoblobina basal

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Hba simple (<12,6 o >12,6) se aprecia
descriptivamente que entre ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia, lo cual también se comprueba a nivel poblacional (estadistico=1,59;
p-valor=0,2069).
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Supervivencia global especifica
Figura 50: SGE segun Hba basal
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Supervivencia Especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre ambos grupos no existen diferencias
claras en el tiempo de supervivencia especifica. A nivel poblacional se ha utilizado
el contraste de Mantel-Haenszel, concluyendo que tampoco las hay
(estadistico=3,62; p-valor= 0,0572), aunque el p-valor se encuentra muy préximo

al punto critico.

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Hba simple (<12,6 0 >12,6) se aprecia que entre ambos
grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia de recidiva y usando el
contraste de Mantel-Haenszel para extrapolar a nivel poblacional no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,77; p-valor= 0,3802).

4.2.2.1.11. Cambio porcentual entre hemoglobina basal y hemoglobina post-
QTNA

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-

limite de Kaplan-Meier por Cambio Porcentual entre Hba basal y post-QTNA
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(<75% 0 >75%) se aprecia que entre ambos grupos no existen diferencias en el
tiempo de supervivencia.
Extrapolando esta conclusion a nivel poblacional se concluye que no hay

diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,11; p-valor= 0,2925).

Supervivencia global especifica

Segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por Cambio Porcentual
entre Hba basal y post-QTNA se observa que entre ambos grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia especifica.

A nivel poblacional concluimos que no hay diferencias significativas entre
los dos grupos (estadistico=0,84; p-valor=0,3605).

Supervivencia libre de enfermedad

Figura 51: SLE segun cambio porcentual de Hba
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Supervivencia Recidiva

En cambio, en el gréafico de las curvas de supervivencia segin Kaplan-Meier
por Cambio Porcentual Hbagtna (<75% o0 >75%) se aprecia que entre ambos
grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva, lo cual
se corrobora a nivel poblacional (estadistico=4,46; p-valor= 0,0347). Tal y como
observamos en el gréafico de las curvas de supervivencia segun el estimador
producto-limite de Kaplan-Meier, la curva de supervivencia es inferior para el
grupo en el que el cambio porcentual entre la Hba basal y la Hba post-QTNA es

<75%, es decir este grupo presenta un riesgo mayor.
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4.2.2.1.12. Respuesta a QTNA

Supervivencia global
Figura 52: SG segln respuesta a QTNA
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Supervivencia Global

Segln la estimacién producto-limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre
ambos grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia. Utilizando el
contraste de Mantel-Haenszel, se concluye que también las hay a nivel poblacional
(estadistico=10,37; p-valor= 0,0013). La curva de supervivencia es inferior para el

grupo de “No Respuesta”; es decir, este grupo presenta un riesgo mayor.

Supervivencia global especifica
Figura 53: SGE segln respuesta a QTNA
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En el grafico de las curvas de supervivencia segln la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Respuesta al Tratamiento se aprecia que entre ambos
grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. También a
nivel poblacional hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=10,67; p-valor= 0,0011). En el grafico de las curvas de supervivencia
segun el estimador producto-limite de Kaplan-Meier, la curva es inferior para el

grupo de “No Respuesta”; es decir, este grupo presenta un riesgo mayor.

Supervivencia libre de enfermedad
Figura 54: SLE segun respuesta a QTNA
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Supervivencia Recidiva

En las curvas de supervivencia segin Kaplan-Meier, se aprecia que entre los
grupos existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. A nivel
poblacional, mediante el contraste de Mantel-Haenszel, se comprueba que también
existen estas diferencias (estadistico=6,10; p-valor= 0,0135). La curva de
supervivencia es inferior para el grupo de “No Respuesta”, siendo el grupo de

mayor riesgo.
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4.2.2.1.13. Grado de diferenciacion

En cuanto a la relacion entre el grado de diferenciacion y la respuesta si/no
no era significativa en nuestro grupo, pero si el 77% de los bien diferenciados
hacia respuesta completa, frente al 60% de los medianamente diferenciados vy el

56% de los mal diferenciados que hacian respuesta completa.

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado Diferenciacion (Bien; Mediano; Mal
diferenciado) se aprecia que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia. A nivel poblacional, con el contraste de Mantel-Haenszel (log-
rank) suponiendo tendencia lineal, se concluye que no hay diferencias
significativas entre los tres grupos (estadistico=2,79; p-valor=0,0947).

Al tener un comportamiento similar las categorias “Mal” y “Medianamente
diferenciado” se va a realizar el andlisis agrupandolas en una sola (“Mal o poco

diferenciado”) por un lado y “Bien diferenciado” por otro.

Figura 55: SG segun grado de diferenciacion

Funciones de supervivencia

11

1,09

Grado diferenciacion

7™ Diferenciado

Diferenciado

Tk I — -censurado

Mal o poco dif

Mal o poco dif
4 TTT T T T T T TN T T T T T T T T T T T T T T T TN T T -censurado
O 10 20 30 40 50 60 70 80

Supervivencia Global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado Diferenciacion (Bien; Mediano-Mal

diferenciado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen
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diferencias en el tiempo de supervivencia. A nivel poblacional se comprueba que
no hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,64; p-valor=
0,1996).

Los pocos datos existentes en la categoria “Bien diferenciado” puede

provocar que los resultados no sean fiables.

Supervivencia global especifica
Como en el caso de la supervivencia global, para el andlisis del grado de
diferenciacion, hemos agrupado y analizado en una misma categoria los casos “Mal

y medianamente diferenciados” dado su comportamiento similar.

Figura 56: SGE segln grado de diferenciacién
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Supervivencia Egpecifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado Diferenciacion (Bien; Mediano-Mal
diferenciado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos pueden existir
diferencias en el tiempo de supervivencia. A nivel poblacional que hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=3,85; p-valor= 0,0496), aunque el p-
valor estd rozando el punto critico. Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la curva de supervivencia es inferior para el grupo de
grado de diferenciacién “mal o poco”, presentando, pues, un riesgo mayor. Quiza

con mas datos de “Bien diferenciado” se obtuviesen resultados més concluyentes.
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Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado Diferenciacion (Bien; Mediano-Mal
diferenciado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia de recidiva. Tampoco hay diferencias a
nivel poblacional entre los dos grupos (estadistico=2,00; p-valor= 0,1572). No
restamos importancia una vez mas a los pocos datos en la categoria “Bien

diferenciado”, que restan fiabilidad a los resultados.

4.2.2.1.14. p53

En nuestra serie no hay correlacion entre la positividad a p53 y conservacion
de 6rgano. La proporcion de pacientes con p53<5% que conservan drgano y que
no conservan Organo es equiparable en el grupo de p53>5%.

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por p53 (<5%;>5%) se aprecia descriptivamente que entre
ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia.

A nivel poblacional no hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=0,51; p-valor= 0,4759).

Supervivencia global especifica

Hemos agrupado en dos categorias la positividad a p53, >5% y <5%, en
funcion del porcentaje de células positivas para este  marcador
inmunohistoquimico.

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por p53 (<5%;>5%) se aprecia descriptivamente que entre
ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A
nivel poblacional no hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=0,00; p-valor= 0,9564).

También hemos calculado la SG teniendo en cuenta el porcentaje celular de
positividad y la intensidad de tincion. Asi, en el grafico de las curvas de
supervivencia segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por p53
(p53>5%-+intensidad=3; resto) se aprecia que entre ambos grupos no existen

diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A nivel poblacional tampoco
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hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,06; p-valor=
0,8046).

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por p53 (<5%;>5%) se aprecia descriptivamente que entre
ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia recidiva. Para
extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas
entre los dos grupos (estadistico=0,12; p-valor= 0,7342).

Estudiando la supervivencia hasta la recidiva segun el porcentaje y la
intensidad de tincién a la p53, en el gréafico de las curvas de supervivencia segun
p53 (p53>5%-+intensidad=3; resto) se aprecia que entre ambos grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. Utilizando el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que a nivel poblacional no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,03; p-valor= 0,8562).

4.2.2.1.15. Ki-67

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Ki67 (<25%;>25%) se aprecia descriptivamente que
entre ambos grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia, lo cual
también se comprueba a nivel poblacional (estadistico=0,23; p-valor= 0,6279).

Supervivencia global especifica

Considerando dos categorias segun la positividad celular porcentual a Ki-67
(<25%; >25%), en el grafico de las curvas de supervivencia segin la estimacion
producto-limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre ambos grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. A nivel poblacional tampoco
hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,02; p-valor=
0,9015).

Si de forma conjunta valoramos el grado de positividad celular y la
intensidad de tincion, categorizando en dos grupos los pacientes con Ki-67>25% e
intensidad de tincién =3, versus todos los demas, en el grafico de las curvas de
supervivencia se aprecia descriptivamente que entre ambos grupos no existen

diferencias en el tiempo de supervivencia especifica. Tampoco a nivel poblacional
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se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,46; p-
valor=0,4983).

Supervivencia libre de enfermedad

Segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por Ki-67 (<25%;>25
no existen diferencias entre los grupos en el tiempo de supervivencia hasta la
recidiva, hallazgo que se repite a nivel poblacional, concluyendo que no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=0,07; p-valor=0,7914).

Si de forma conjunta valoramos el grado de positividad celular y la
intensidad de tincion, categorizando en dos grupos los pacientes con Ki-67>25% e
intensidad de tincion =3, versus todos los demas, se aprecia que entre ambos
grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. A
nivel poblacional no hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=1,68; p-valor= 0,1952).

4.2.2.1.16. p53 y Ki-67

Supervivencia global

Segun la estimacion producto-limite de Kaplan-Meier por p53/Ki-67
conjuntamente (Los dos indicando buen prondstico: p53<5% y Ki-67<25%; p53 ¢
Ki-67 indicando mal pronostico: p53>5% ¢ Ki-67>25%; p53 y Ki-67 indicando
mal prondstico: p53>5% y Ki-67>25%) se aprecia descriptivamente que entre los
grupos no existen diferencias en el tiempo de supervivencia. A nivel poblacional,
pues, no hay diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=0,63; p-
valor= 0,4259).

Supervivencia global especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier se aprecia que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo de supervivencia especifica. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha tenido en cuenta que son tres grupos ordenados de menor a
mayor. Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia
lineal, se concluye que no hay diferencias significativas entre los tres grupos
(estadistico=0,01; p-valor=0,9092).
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Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por p53/Ki-67 se aprecia que entre los grupos no existen
diferencias en el tiempo de supervivencia hasta la recidiva. A nivel poblacional se
concluye que no hay diferencias significativas entre los tres grupos
(estadistico=0,15; p-valor= 0,6944).

4.2.2.1.17. Grado nuclear

Supervivencia global

En el grafico de las curvas de supervivencia segln la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado nuclear (alto; medio; bajo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia.

Al extrapolar esta conclusion a nivel poblacional con el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank) suponiendo tendencia lineal, se concluye que no hay

diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=0,03; p-valor= 0,8629).

Supervivencia global especifica

En el grafico de las curvas de supervivencia segln la estimacion producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado nuclear (alto; medio; bajo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia especifica. A nivel poblacional no hay diferencias significativas

entre los tres grupos (estadistico=0,40; p-valor= 0,5278).

Supervivencia libre de enfermedad

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado nuclear (alto; medio; bajo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo de
supervivencia hasta la recidiva. A nivel poblacional tampoco hay diferencias

significativas entre los tres grupos (estadistico=0,88; p-valor= 0,3482).
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Tabla 37: Resumen de factores pronésticos y su grado de significacién. En negrita
aparecen aquellos significativos y la supervivencia para la cual lo han sido

FACTOR ‘ SG SGE SLE
Edad (<45, 45-55, >55) p=0.9356 p=0.7618 p=0.2028
Estadio global (11, ~0.0002
V) p=0. p=0.0001 p=0.0017
Estadio T,.5vs T, p=0.0000 p=0.0000 p=0.0007
Estadio: Ny, N1, Ny, N3 p=0.0022 p=0.0014 p=0.0144
Localizacion:
Laringe vs p=0.0473 p=0.1690 p=0.0592
Hipofaringe
Tabaco (>/<30 cig/dia) p=0.1096 p=0.2665 p=0.1815
Alcohol (Nada-medio B B _
vs severo-alcoholismo) p=0.0029 p=0.0133 p=0.1815
Situacion social B _ B
(Adaptado vs no) p=0.0000 p=0.0002 p=0.1036
Comorbilidad (No, _ N N
media, Severa) p—00353 p—01494 p—05470
Hba >/<12.6 g/dI p=0.2069 p=0.0572 p=0.3802
Descenso Hba >/<75% p=0.2925 p=0.3605 p=0.0347
Respuesta a QTNA _ _ _
(5/<809%) p=0.0013 p=0.0011 p=0.0135
Grado diferenciacion _ _ _
(mal-medio vs bien) p=0.1996 p=0.0496 p=0.1572
p53 >/<5% p=0.4759 p=0.9564 p=0.7342
Ki-67 >/< 25% p=0.6279 p=0.9015 p=0.7914
p53 + Ki-67 p=0.4259 p=0.9092 p=0.6944
Grado nuclear (alto, _ _ _
medio. bajo) p=0.8629 p=0.5278 p=0.3482
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4.2.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE. REGRESION DE COX
4.2.2.2.1. Supervivencia global

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el riesgo de evento exitus, de forma conjunta. Tras probar
diferentes algoritmos de construccion del modelo, se ha seleccionado un modelo
elaborado mediante un método de seleccion hacia atrds. Basandose para encontrar
un buen modelo en el cociente del logaritmo de verosimilitudes. Se crea primero el
modelo méaximo, es decir, el modelo con el maximo ndmero de variables
dependientes que pueden ser incluidas en la ecuacion. Y se elimina en cada paso la
variable con una significacion del estadistico de Wald menor, siempre que esa
variable no sea una variable de confusion. El algoritmo termina cuando todas las
variables tienen una significacion del estadistico de Wald menor de 0,05. El
modelo se ha calculado con los datos comunes a las tres variables que han salido
més influyentes, y no de todas las analizadas, con objeto de no perder mas
informacion. Las covariables de las que se pretendia estudiar la influencia han sido

las detectadas como significativas con Kaplan-Meier:

Tabla 38: Variables introducidas en analisis multivariante

Covariable Valor Significado del valor
Alcohol 0 Nada-Moderado
1 Severo-Alcoholismo
Situacion Social 0 Adaptado
1 No adaptado
Localizacién 0 Laringe
1 Hipofaringe
Estadio 0 11|
1 v
Factor T 0 To—Ts
1 T,
Factor N 0 No-1
1 N3
Respuesta a tratamiento (Resp si/no) 0 Resp >80%
1 Resp <80%
Comorbilidad 0 Ninguna
1 Leve
2 Moderada
3 Severa
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Tambien se han analizado variables que aunque no son significativas en
Kaplan-Meier, no se alejan mucho del punto critico, como: Hba basal (continua) y
Grado de Diferenciacion (dicotomica).

La primera labor realizada ha sido eliminar del modelo las variables Alcohol
y Situacion Social, debido a que faltaban datos de varios pacientes en estas
variables. Considerando todas las variables, GUnicamente se disponian de 55 casos
para realizar la regresion logistica sobre los 93 casos totales. Con estos 55 casos,
ademas de perder mucha informacién, se alteraba la significacion de las variables
en estudio. Por otra parte, la Comorbilidad esté relacionada con el consumo de
alcohol y Situacién Social, y de esta variable se disponian datos de 92 casos. Por
todo, se ha considerado méas conveniente no tener en cuenta el Alcohol y Situacion
Social, y reflejar el efecto de estas variables a partir de la Comorbilidad, aunque
bivariantemente son mas significativas el Alcohol y Situacién Social.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:
() = [No (1)] - @(BX 78X, +-8X)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base ho(t), que depende del tiempo y es comun a todos los individuos, y
por un factor (exp(BiX1 + ..+ BpXp)) que depende del valor que tomen las
covariables (y no del tiempo).

Tras analizar diversos modelos se ha llegado a la conclusién de que el que
proporciona un mejor ajuste es el que incluye como covariables: estadio, respuesta
a tratamiento (resp.si/no) y comorbilidad.

Unicamente afiadiremos que a partir de otros algoritmos se han elaborado
otros modelos que ajustaban algo peor desde el punto de vista estadistico, y ademas
poseian peor poder interpretativo. Como por ejemplo, el modelo elaborado a partir
del algoritmo paso-a-paso hacia delante, que seleccionaba como mejor modelo
Unicamente el Factor T, que aunque tiene logica, puesto que esta variable esta
correlacionada con el resto y resume la informacion del resto de variables, se
quedaba pobre.

En el siguiente cuadro se muestra informacion mas detallada acerca del

modelo.
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Tabla 39: Resultados del modelo de Cox multivariante para SG

Covariable Estimacion S.E.dela Sig. = Odds-ratio IC (O.R)

del estimacion Exp(B) 95%
coeficiente
(Bi)
Estadio 1,351 0,421 0,001 3,862 1,692-8,814
Respuesta 0,821 0,324 0,011 2,272 1,203-4,289
si/no
Comorbilidad 0,440 0,181 0,015 1,552 1,088-2,214

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir
en el modelo. La interpretacién, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;) que
indica el ratio entre las funciones de riesgo de las personas que tienen la
caracteristica frente a aquellas que no la tienen.

Los pacientes con Estadio IV incrementan el riesgo de exitus 3,862 veces
sobre los pacientes con Estadio IlI; los pacientes con respuesta negativa al
tratamiento (<80%) poseen un riesgo de exitus 2,272 veces superior a los de
respuesta positiva; por altimo, por cada grado de comorbilidad adicional se
incrementa el riesgo de exitus en 55,2%.

Tal y como se aprecia, la variable més influyente para determinar el evento
exitus es el Estadio.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el
efecto de las covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal, lo cual se ha
comprobado en el modelo y es factible.

En los siguientes graficos figuran las funciones de supervivencia estimadas
con el modelo propuesto para los distintos niveles de los factores influyentes

categoricos.
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Figura 57: SG segun estadio global en analisis multivariante
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Figura 58: SG segln respuesta si/no a la QT en analisis multivariante
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Figura 59: SG segun comorbilidad en analisis multivariante
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4.2.2.2.2. Supervivencia global especifica

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el riesgo de evento exitus por tumor inicial, de forma
conjunta.

Tras probar diferentes algoritmos de construccion del modelo, se ha
seleccionado un modelo elaborado mediante un método de seleccion hacia atréas.
Basandose para encontrar un buen modelo en el cociente del logaritmo de
verosimilitudes. Se crea primero el modelo con el maximo numero de variables
dependientes que pueden ser incluidas en la ecuacion y se elimina en cada paso la
variable con una significacion del estadistico de Wald menor, siempre que esa
variable no sea una variable de confusién. El algoritmo termina cuando todas las
variables tienen una significacion del estadistico de Wald menor 0,10. lo
modificar para 0.05. EIl modelo se ha calculado con los datos comunes a las tres
variables que han salido mas influyentes, y no de todas analizadas, con objeto de
no perder mas informacioén.

Las covariables de las que se pretendia estudiar la influencia han sido las

detectadas como significativas con Kaplan-Meier.
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Tabla 40: Variables introducidas en anélisis multivariante para SGE

Covariahle Sianificado del valor

Alcohol 0 Nada-Moderado

1 Severo-Alcoholismo
Situacion Social 0 Adaptado

1 No adaptado
Estadio 0 i

1 \V/
Factor T 0 T,-Ta

1 T,
Factor N 0 No

1 Si
Resnuesta a tratamiento 0 Resn >80%

1 Resp <80%
Grado Diferenciaciéon 0 Bien diferenciado

1 Mal o poco diferenciado
Comorhbilidad 0 Ninauna

1 Leve

2 Moderada

3 Severa

También se han analizado variables que aunque no son significativas en
Kaplan-Meier, no se alejan mucho del punto critico, como: HbaBasal (continua),
Cambio porcentual Hba basal- Hba post-QTNA y Comorbilidad (ordinal). Al igual
que para la regresion de Cox de la Supervivencia global, la primera labor ha sido
eliminar del modelo las variables Alcohol y Situacién Social, debido a que faltaban
datos de varios pacientes en estas variables. Considerando todas las variables,
Unicamente se disponia de 53 casos para realizar la regresion logistica sobre los 93
casos totales. Como hemos explicado, con estos 53 casos, ademas de perder mucha
informacidn, se alteraba la significacion de las variables en estudio. Por los mismos
motivos citados para la Supervivencia Global, se ha considerado mas conveniente
no tener en cuenta el Alcohol y Situacion Social, y reflejar el efecto de estas
variables a partir de la Comorbilidad, aunque bivariantemente son mas
significativas el Alcohol y Situacién Social.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:
(1) = [No (1)] - @(BX 78X, +-8X)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcién
de riesgo base hy(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los individuos), y

por un factor (exp(B:X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que tomen las
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covariables (y no del tiempo). Tras analizar diversos modelos concluimos que el
que proporciona un mejor ajuste es el que incluye como covariables: estadio,
respuesta a tratamiento (resp.si/no) y comorbilidad. A partir de otros algoritmos se
han elaborado otros modelos que ajustaban algo peor estadisticamente y poseian
peor poder interpretativo, como el modelo elaborado a partir del algoritmo paso-a-
paso hacia delante, que seleccionaba como mejor modelo Unicamente al Factor T,
que aunque tiene ldgica, al estar correlacionada con el resto y resumir la
informacién de las demas variables, aportaba pocas posibilidades interpretativas.

En la siguiente tabla se muestra informacion detallada del modelo.

Tabla 41: Resultados del modelo de Cox multivariante para SGE

Covariable Estimacion S.E.dela Sig.  Odds-ratio IC (O.R)
del estimacion Exp(B) 95%
coeficiente
(Bi)
Estadio 1,693 0,540 0,002 5,437 1,886-15,677
Respuesta si/no 0,942 0,368 0,010 2,565 1,248-5,272
Comorbilidad 0,369 0,203 0,070 1,446 0,971-2,153

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir
en el modelo. La interpretacidn, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;) que
indica el ratio entre las funciones de riesgo de las personas que tienen la
caracteristica a aquellas que no la tienen.

Los pacientes con Estadio IV incrementan el riesgo de exitus por tumor
inicial 5,437 veces sobre los pacientes con Estadio Ill; los pacientes con respuesta
negativa al tratamiento (<80%) poseen un riesgo de exitus por tumor inicial 2,565
veces superior a los de respuesta positiva; por ualtimo, por cada grado de
comorbilidad adicional se incrementa el riesgo de exitus por tumor inicial en
44,6%.

Tal y como se aprecia, la variable méas influyente para determinar el evento
exitus es Estadio, y la menos influyente es Comorbilidad, que es significativa al
10% cuando el resto lo son al 5%.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el
efecto de las covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal, lo cual se ha

comprobado en el modelo, y es factible.
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En los siguientes graficos figuran las funciones de supervivencia estimadas
con el modelo propuesto para los distintos niveles de los factores influyentes
categoricos.

Figura 60: SGE segun estadio global en analisis multivariante
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Figura 61: SGE segun respuesta a la QT en anélisis multivariante
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Figura 62: SGE segun comorbilidad en analisis multivariante
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4.2.2.2.3. Supervivencia libre de enfermedad

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué

variables influyen en el riesgo de evento recidiva, de forma conjunta.

Para la construccion del modelo se ha procedido como hemos explicado para

la SG y SGE, seleccionando un modelo elaborado mediante un método de

seleccién hacia atras. El modelo se ha calculado con los datos comunes a las tres

variables que han salido mas influyentes, y no de todas analizadas, con objeto de

no perder mas informacion.

Las covariables de las que se pretendia estudiar la

influencia han sido las detectadas como significativas con Kaplan-Meier.

Tabla 42: Variables incluidas en andlisis multivariante para SLE

Valor ‘

Covariable Sianificado del valor

Cambio Hba Otna 0 >75%

1 <75%
Estadio 0 Il

1 \V/
Factor T 0 T,-Tx

1 T,
Factor N 0 No

1 Si
Resnuesta a tratamiento (resn.si/Nm 0 Resp >80%

1 Resp <80%
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Tambien se han analizado variables que aunque no son significativas en
Kaplan-Meier, no se alejan mucho del punto critico, como: Localizacion
Laringe/Hipofaringe y Grado Diferenciacion.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) = [ho (t)] . e(BX+BX,+.+B,X,)

Tras analizar diversos modelos se ha llegado a la conclusion de que el que
proporciona un mejor ajuste es el que incluye como covariables: estadio, respuesta
a tratamiento (resp.si/no) y cambio de hemoglobina QTNA.

Al igual que para las regresiones de Cox de evento “exitus” y “exitus por
tumor inicial”, diremos que a partir de otros algoritmos se han elaborado otros
modelos que ajustaban algo peor desde el punto de vista estadistico, y poseian peor
poder interpretativo. Como el modelo elaborado a partir del algoritmo paso-a-paso
hacia delante, que de nuevo seleccionaba como mejor modelo Unicamente al Factor
T, variable correlacionada con el resto y que resume la informacion del resto de
variables, pero que no satisfacia nuestras expectativas interpretativas.

En el siguiente cuadro se muestra informacion mas detallada acerca del

modelo.

Tabla 43: Resultados del modelo de Cox multivariante para SLE

Covariable Estimacion | S.E.dela Sig. Odds- IC (O.R)
del estimacion ratio 95%
coeficiente Exp(B)
(Bi)
Estadio 1,255 0,441 | 0,004 | 3,508 1,478-8,329
Respuesta si/no 0,985 0,378 | 0,009 | 2,677 1,276-5,613
Hboabasal post QTNA <75%% 0,938 0,389 | 0,016 | 2,554 1,192-5 474

Los pacientes con Estadio IV incrementan el riesgo de recidiva 3,508 veces
sobre los pacientes con Estadio IlI; los pacientes con respuesta negativa al
tratamiento (<80%) poseen un riesgo de recidiva 2,677 veces superior a los de
respuesta positiva; por ultimo, los pacientes con cambio de Hba basal-Hba
post. QTNA (<75%) poseen un riesgo de recidiva 2,554 veces superior a los de
cambio >75%. El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar
por la ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que
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el efecto de las covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal, lo cual se ha
comprobado en el modelo y es factible.

En los siguientes graficos figuran las funciones de supervivencia estimadas
con el modelo propuesto para los distintos niveles de los factores influyentes

categoricos.

Figura 63: SLE segun estadio global en analisis multivariante
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Figura 64: SLE segun respuesta a la QT en analisis multivariante
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Figura 65: SLE segin cambio porcentual de Hba en analisis multivariante
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5. DISCUSION

5.1. DISCUSION ACERCA DE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La distribucion por edades del cancer de laringe en nuestra serie coincide con la
de la poblacion general, situdndose el pico de maxima incidencia en la sexta década de
la vida (media y mediana de 58 afos), como aparece reflejado en los estudios
epidemiolégicos sobre esta enfermedad®.

En nuestra serie no se manifiesta la tendencia creciente de incidencia de cancer
faringo-laringeo en el sexo femenino, que si se ha detectado en paises escandinavos y
anglosajones a consecuencia del cambio en el patron de consumo de tabaco®. Sien la
actualidad se reconoce un ratio 5:1 a favor de los hombres, en nuestra serie este valor es
de 31:1, lo cual quizad pueda explicarse por la menor liberalizacion de las mujeres de
esas edades en este area geografica.

En cuanto a préacticas de riesgo, el 98% de los pacientes de nuestra serie eran
fumadores moderados-severos y el 92% presentaban mayor o menor hébito endlico,
confirmandose como los dos principales agentes inductores del cancer epidermoide
faringo-laringeo, hecho reconocido universalmente ®"2,

El 80% de los pacientes disfrutaba de una situacion social calificada como
“adaptada” y se considerd “inadaptada” en el 20% de los casos. Esto probablemente
supera el porcentaje de inadaptacion social que habitualmente se da en nuestro medio
geografico, aunque no disponemos de datos demograficos especificos sobre este hecho.
Sin embargo, creemos que este factor, inevitablemente ligado en muchos casos al habito
enolico, condiciona notablemente la evolucion y el adecuado cumplimiento del plan de
tratamiento.

En cuanto a la comorbilidad, era leve en el 42% de los casos, moderada en el
19% vy severa en el 9%. EI 29% no presentaba ningin grado de comorbilidad.
Comparando esta proporcion con la de otros autores que estudian poblaciones similares,

Piccirillo™!

encuentra una comorbilidad severa y moderada en el 21% dentro de su
serie, dato parecido al que aporta Singh™*® en su serie de 70 pacientes, con un 30% de
casos afectos de comorbilidad severa y moderada.

En la Tabla 44 presentamos detalladamente la comorbilidad de nuestra serie en
paralelo a la hallada en el estudio que Piccirillo realizo para definir el nuevo indice de
comorbilidad mencionado previamente en la “Introduccion” de esta tesis. Se puede

apreciar como las principales diferencias residen en la incidencia de HTA, enfermedad
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péptica, enfermedad renal y pancreatitis, todas mas frecuentes en nuestra serie, y la
incidencia de 1AM, mas frecuente en la serie de Piccirillo. Todas las deméas condiciones
patoldgicas se contemplan en una proporcion similar. La enfermedad péptica y la
pancreatitis son probablemente mas frecuentes en nuestro medio por un mayor consumo
de alcohol, mientras que la incidencia de IAM es mayor en EEUU en relacion con una
dieta mas rica en acidos grasos saturados. En cuanto a las enfermedades renales todos
nuestros casos consistian en litiasis renales, que quiza Piccirillo no ha constatado si

quiera como enfermedad renal.

Tabla 44: Correlacién de comorbilidades: Nuestra serie vs Piccirillo

NUESTRA SERIE PICCIRILLO

Enfermedad pulmonar crénica 19% 17.9%
HTA 16% 0.6%
Enfermedad péptica 12% 5.2%
Enfermedad reumatoldgica 9% 1.7%
Diabetes mellitus 8% 7.9%
Cancer previo controlado 6% 8.6%
Cirrosis/enfermedad hepética cronica 6% 4.1%
Enfermedad vascular cerebral 5% 4.6%
Enfermedad renal 4% 1.6%
Pancreatitis 3% 0.6%
Enfermedad vascular periférica 3% 4.3%
Enfermedad psiquiatrica 3% (depresidn) 0%

Infarto de miocardio 2% 6.7%
Angina 2% 2.7%
Cardiopatia dilatada 2% 2.6%
Sangrado gastrointestinal 2% 1.3%
Enfermedad neuroldgica 1% (epilepsia) 2.7%
Endocrinopatia 1% 1.9%
Linfoma 1% 0%

Si comparamos la incidencia de cada patologia en nuestra serie y en la poblacion

741
I

general ™™ obtenemos las siguientes observaciones:
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e EPOC: se presenta en el 19% de nuestros pacientes, mientras que en la
poblacién general ocurre en el 5.4%. Esto es debido al importante habito
tabaquico de los pacientes afectos de tumores faringo-laringeos, lo cual
incide en un incremento de los casos de asma, enfisema, tumores
pulmonares y otras patologias a este nivel.

e HTA: laincidencia de HTA en nuestra serie (16%) es aproximadamente
el doble que en la poblacién general (8.71%).

e Diabetes mellitus: asi como en la poblacion general se da en un 3.47%,
la incidencia en nuestra serie alcanza el 8%. La afectacion pancreéatica
por el alcoholismo contribuye al debut de esta enfermedad.

e Cirrosis hepética: el mayor consumo de alcohol en nuestros pacientes
situa este indice en el 6% frente al 0.34% de la poblacién general.

e Enfermedad péptica: también con origen en el elevado consumo de
alcohol, en nuestra serie se presenta en el 12% y en la poblacion general
en el 4.22%.

e Artrosis y afecciones reumaticas: en nuestra serie es del 9% y en la
poblacion general del 15.61%, diferencia que se justifica porque estas
patologias se dan en personas de mayor edad a las de nuestro grupo.

e Enfermedades cardiol6gicas: en nuestra serie es del 6% incluyendo
cardiopatia isquémica y no isquémica; en Espafia la incidencia es del
4.29%. Pensamos que dado el habito endlico de esta poblacion sufre
cardiopatia dilatada con més frecuencia que la poblacion general.

e Alteraciones circulatorias: los porcentajes en este caso son un 3% en
nuestra serie y un 9.51% en la poblacion espaiiola.

e Epilepsia: la incidencia es similar en nuestro grupo (1%) y en la
poblacion general (0.49%).

e Depresion, afecciones nerviosas y del suefio: en nuestra serie solo habia
un 3% de casos de depresion; en la poblacion general estas tres entidades

suponen el 8.42%.
De todo lo anterior se puede deducir que nos enfrentamos a una poblacion

especialmente condicionada por una mayor incidencia de comorbilidad, que supera

notablemente a la poblacion general, tratdindose, ademas, de comorbilidades altamente
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influyentes en términos de supervivencia y asociadas en gran parte a los factores
etioldgicos que generan estas neoplasias. Estos datos explican en gran medida los altos
porcentajes de falta de cumplimiento del programa de tratamiento y la alta prevalencia
de segundos tumores.

En lo referente a la prevalencia de la anemia, no hay muchos estudios
disponibles al respecto de la distribucion de hemoglobina en una poblacion aleatoria de
pacientes con CCC, ya que un determinado rango de Hba se convierte en criterio de
seleccién en la mayor parte de los trabajos, con objeto de estudiar sus variaciones en
relacién a distintos factores externos. En nuestra serie, los niveles de hemoglobina en el
momento del diagndstico fueron muy similares a los encontrados en otras publicaciones
y oscilaron entre 10.7-16.9g/dl. EI valor medio fue de 14.12g/dl, valor coincidente con
la serie de Dunphy*®’. Si estratificamos los niveles de hemoglobina en >/< de 12g/dl, el
10.2% de los pacientes tenia una Hba basal<12g/dl y el 89.8%>12g/dl, valores muy
parecidos a los de Harrison*®* (16% Hb<12g/dl y 84%>12g/dI).

Tras la QTNA, el 62.4% de los pacientes tenian valores de Hba menores a 12g/dl
y el 37.6% mayores a 12g/dl. Teniendo en cuenta que la serie de Harrison*®* fue
sometida a RT, el 32% tenia una Hba<12g/dl. La media fue de 11.37g/dl en nuestra
serie tras la QTNA, muy similar a la de Dunphy*®’ (10.9g/dl), ésta sf tratada con QT con
paclitaxel y Carboplatino.

El descenso medio de hemoglobina en nuestra serie (Hba basal-Hba post QTNA)
fue de 2.69 g/dl, para Harrison*®* de 1.8 g/dl y para Dunphy*’ de 3.5 g/dlI.

Tabla 45: Distribucion de Hba basal, post QTNA y descenso de Hba

‘ Nuestra serie Harrison (RT) Dunphy (QTI) ‘
Media Hba basal 14.12 g/dI 14.12 g/dI
Hba basal >/<12 g/dl <12 g/dI:102% <12=16%
>12 g/dI1=89.8% >12=84%
Hba post tratamiento 11.37 g/dl 10.9 g/dI
Hba post tratamiento <12 g/d1=62.4% <12 g/d1=32%
>12 g/dI=37.6% >12 g/dI=68%
Descenso medio 2.69 g/dl 1.8 g/dl 3.5 g/dl
(Hb basal-Hb post-tto)

En vista de los datos presentados se puede deducir que la QT produce mayor
anemizacion que la RT, ya que una de las toxicidades més graves y comun a todos los
cistotaticos, es la mielosupresion. Aqui queda reflejado el interés que supone valorar la

caida de hemoglobina en términos de descenso medio porcentual en lugar de en valores
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absolutos, no sélo para poder efectuar comparaciones entre los estudios, sino también
para valorar realmente la repercusion de ese descenso, que va ligada a la
hemoglobinemia original.

En lo referente a la localizacion tumoral, la distribucion de nuestra serie es la
misma que la que se presenta habitualmente en Espafa, siendo la supraglotis la mas
frecuentemente afectada (48%), seguida de hipofaringe, afeccion conjunta de laringe e
hipofaringe y glotis (6%), proporcién compartida por paises como Finlandia'® (67%
supragléticos vs 32% gléticos) y Yugoslavia®’ (62% supragléticos vs 35% gléticos). El
aparente mayor porcentaje de tumores gléticos en estos dos paises se debe a que no se
incluye la hipofaringe para su calculo. En paises anglosajones, Alemania, EEUU y
Suecia® la frecuencia se invierte a favor de los canceres gléticos. Estas diferencias
pueden explicarse por el mayor efecto del alcohol sobre el cancer supraglético que

sobre el glético!®?42°

, siendo Espafia un pais donde el consumo diario de alcohol de
baja graduacion constituia un hecho social habitual en la época a la que pertenecen los
pacientes de nuestra serie, mas aun que el tabaco, al que principalmente se le atribuyen
lesiones orales y gléticas.

El vinculo genético en el cancer faringo-laringeo es aln débil, aunque se estudian

posibles factores hereditarios favorecedores®**’.

En nuestra serie s6lo un paciente
presenta un entorno llamativo por contar con familiares de primer grado diagnosticados
de cancer de laringe, estomago, higado, colon y mama.

En cuanto al sintoma de inicio, la disfonia fue el mas frecuente (58%) seguido de
disfagia, tumor cervical, odinofagia y otalgia refleja. Este es el orden descrito
clasicamente en los tratados de ORL’* ya que los tumores supragléticos no suelen
producir sintomas precoces y muchas veces es la extension hacia las cuerdas vocales lo
que revela la existencia del tumor. En cambio, los tumores gloticos se detectan en
estadios incipientes dada la pronta alteracion en la superficie vibratoria de las cuerdas
vocales y la consecuente disfonia. Los tumores subgloticos son infrecuentes y no
producen sintomas precoces, por lo que se diagnostican en estadios avanzados.
Predominando en nuestra serie los tumores supragléticos y siendo el sintoma de inicio
mas habitual la disfonia, deducimos que el tamafio tumoral al diagnéstico era grande, lo
cual por supuesto es una caracteristica comun a todos los pacientes de esta serie, pero
también conlleva unas peculiaridades poblacionales decisivas para el curso de la
enfermedad, a destacar el habito tdxico severo y la situacion social desfavorable, lo cual

retrasaba indefectiblemente el momento de la primera consulta.
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En nuestro trabajo, el nUmero de pacientes diagnosticados es significativamente
menor en los afios 1997 (1p), 1998 (8p) y 1999 (8p) que en los afios subsiguientes:
(2000: 14p, 2001: 23p y 2002: 21p). Esto se explica por la curva de adaptacion de todos
los miembros de servicios eminentemente quirdrgicos, como el de Otorrinolaringologia,
a tratamientos oncoldgicos médicos, por lo gque inicialmente hubo un cierto nivel de
resistencia a la adquisicion del nuevo concepto de conservacion de 6rgano y una inercia
a perpetuar una modalidad de tratamiento que se habia mantenido vigente no sin éxito
en manos experimentadas sobre esta patologia durante afios.

En cuanto a la distribucién por estadios, el 4% de los pacientes de nuestra serie
eran T,, el 52% T3 y el 43% T, Considerando exclusivamente los trabajos que
englobaban pacientes con carcinoma avanzado pero resecable de cabeza y cuello, la
distribucién por estadio T fue bastante parecida a la nuestra en las serie de Ensley®®,

*7 Suntharalingam®® y Veterans™. En la serie de Lefebvre', la

Sanguinetti
proporcién estaba mucho mas a favor de los T3 sobre los Ty.

La proporcion segun estadio ganglionar en nuestra poblacién fue la siguiente: el
29.3% eran No, el 17.2% eran N, el 43.5% eran N, y el 10.1% Nj3. También
predominaban los estadios avanzados (N, y Ns) en el estudio de Sanguinetti*®’,
Conley®®? Kies**, Vokes®*® y Ensley®®. En cambio, Lefebvre**® y Veterans'*'contaban

con muchos més estadios incipientes (No.1). En la serie de Pfister®™*

estadios incipientes
y avanzados estaban equiparados.

Globalmente, el 36% de nuestros pacientes eran estadio 111 y el 63% estadio 1V.
Esta proporcion fue similar en los estudios de Sanguinetti®®’, Kramer'* y Vokes®®,
aunque en este Ultimo el porcentaje de estadios IV era mucho mayor. En cambio
Bradford®* y Veterans™ tenian una distribucién muy similar entre ambos estadios.

Por tanto, sabiendo que en nuestro trabajo hemos incluido sélo pacientes en
estadios avanzados, dentro de la serie predominan los estadios IV y Ny, lo cual es
decisivo en términos de supervivencia como veremos mas adelante.

Realizamos el diagnoéstico en todos los pacientes mediante biopsia del TP, en la
mayor parte de los casos bajo anestesia general y s6lo en aquellos pacientes con masa
tumoral accesible y colaboracion suficiente se hizo con anestesia local en la misma
consulta. Esta es la forma universalmente difundida para la toma de muestras en los
tumores faringo-laringeos.

El estudio de extension supone la realizacion de un TC de cabeza y cuello y una

placa simple de torax, dado que el indice de metastasis a distancia es infrecuente y otras
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pruebas como la y-grafia dsea solo inducen a falsos positivos en la mayor parte de los
casos Y retrasan el inicio del tratamiento.

Los hallazgos analiticos hematoldgicos y bioquimicos basales eran compatibles
con los de la poblacion general, exceptuando los casos de alcoholismo crénico y
malnutricion consecutiva.

Todos los tumores fueron carcinomas epidermoides. De ellos, el 47% eran
medianamente diferenciados, seguidos de los mal diferenciados (43%) y a distancia de
los bien diferenciados (10%). En las series revisadas en la literatura también predomina

453,562,636,693. Los tumores

la diferenciacion moderada sobre los otros dos grupos
supragloticos y de hipofaringe suelen ser mal diferenciados y en los carcinomas gloticos
la diferenciacién suele ser buena®. En nuestra serie predominé el grado de
diferenciacion moderado en todas las categorias.

Las tinciones inmunohistoquimicas no se hacen rutinariamente en nuestro
hospital, por lo que no podemos establecer ninguna correlacidn entre esta serie y otros
pacientes de nuestro centro, ya que fueron realizadas exclusivamente para nuestro
estudio. La mitad de los casos (51.1%) fueron negativos para p53 (<5% de células
positivas). La otra mitad de los pacientes presentd una positividad variable. Esta
proporcién cercana al 50% se comprueba en otros estudios®*¢63/6%8.743,

En cuanto a la tincion frente a Ki-67, el 27.2% de nuestros pacientes fueron
negativos para este marcador de proliferacién. En cambio, Raybaud-Diogene®®
encuentra una positividad en su serie que alcanza el 47%. En los demas estudios el
grado de positividad se expresa en relacion con los estadios, encontrando una
correlacion entre estadios ganglionares y globales méas elevados y un mayor indice de
positividad a Ki-67°*%®. Como se puede apreciar en las Tablas 46 y 47, no se observa
tal correlacion en nuestra serie, porque aunque aparentemente hay un mayor porcentaje
de positividad en los estadios IV que en los Ill, se debe a la mayor proporcion de

estadios IV. De igual manera sucede con el estadio No.
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Tabla 46: Relacion positividad Ki-67 y estadio global en nuestra serie

% positividad | Estadio global

Ki-67

i v
<25% 10 (41.7%) 14 (58.3%) 24
>25% 25 (40.3%) 37 (59.7%) 62

Tabla 47: Relacion positividad Ki-67 y estadio ganglionar en nuestra serie

NO N3
o

<25/|2i?:75mv. 8(33.3%) | 3(12.5%) 10 (41.7%) 3 (12.5%) 24
o

>25% POSItiV. | 19 30 605) | 13 (21%) | 27 (43.5%) 3 (4.8%) 62

Ki-67

En cuanto a los esquemas de tratamiento de QTNA, el empleado con mayor
frecuencia en nuestro centro fue el esquema Al-Sarraf, seguido de la combinacion
CDDP+5-FU+paclitaxel, carboplatino+5-FU y carboplatino+paclitaxel. Estos cuatro
esquemas son considerados dptimos por contener derivados del platino®, que son los
citostaticos mas activos en el CCC. La adiccion de paclitaxel tuvo lugar durante la
participacion en un ensayo multicéntrico aleatorizado fase 11l acerca de la efectividad de
los taxanos en términos de supervivencia y respuesta, dentro de un esquema
conservador de organo. El tratamiento inductor con QT se cumplié en el 82.1% de los
pacientes sin reduccion alguna de dosis.

Es necesario aclarar que esta tesis no tiene por objeto valorar las diferencias en
respuesta, toxicidad o supervivencia entre los distintos esquemas quimioterapicos, dado
el caracter retrospectivo de la misma, la necesidad de grupos de tratamiento mucho mas
numerosos y homogéneos, asi como de un disefio especifico para tal fin.

En cuanto al nimero de ciclos recibidos, la mediana es de 3, que es lo
estandarizado en la mayoria de los trabajos publicados.

Antes de iniciar el comentario sobre nuestros resultados dejaremos constancia de

gue en ningun momento hemos omitido un solo paciente del analisis, por muy
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desfavorable que fuera el caso desde un inicio, hecho que jamas se da en la mayoria de
los estudios.

El mejor método para valorar la respuesta a la QTNA es la comparacion entre la
exploracion radioldgica mediante TC y la clinica mediante fibroscopia por el
Otorrinolaringélogo antes y después del tratamiento con QTNA, practicandose ambas
de rutina en nuestro hospital y encontrando una alta correlacion entre ellas cuando se
cifraba la respuesta en completa 0 mayor del 80%, menor del 80%, falta de respuesta o
progresion de la enfermedad, tanto en el cuello como en el tumor primario, lo cual es
una garantia de calidad del estudio.

En cuanto a la respuesta global a la QTNA, ésta era completa 0 mayor del 80% en
el 59.4% de los casos, parcial 0 menor al 80% en el 28.1%, estable en el 8.3%, y habia
progresion en el 2.1% de los casos, lo cual se corresponde con la mayor parte de los
estudios que emplean el esquema CDDP + 5-FU*32301:302304318 © ¢ra5 autores prueban
diferentes combinaciones de farmacos, encontrando tasas de respuesta algo mayores,

como Lin%?

, que altern6 semanalmente cisplatino, 5-FU y bleomicina con metotrexato
y epirubicina durante 8-12 semanas, alcanzando respuesta en el 92% de los pacientes, el
55% completas; este trabajo en concreto constituye un esquema aislado que se aparta de

la linea de actuacién general, pero autores como Hitt®?

innovan mediante esquemas
mas factibles de generalizarse, como taxol+CDDP+5-FU, obteniendo mejores
respuestas que con el esquema clasico.

En cuanto al esquema de QT-RT, nosotros empleamos CDDP (100mg/m?) los
dias 1, 22 y 43 de la RT, la cual es aplicada a dosis totales (66-70 Gy sobre TP y 50 Gy
en cadenas ganglionares), recibiendo 2 Gy por sesion y dia, completando
aproximadamente 30 sesiones repartidas en 6 semanas de tratamiento, 5 dias a la
semana. Aunque se han empleado esquemas muy variados, con agentes aislados

188,189,335,336,337,343

diferentes al CDDP*%3* o con varios agentes combinados , el mas

generalizado ha sido el nuestro desde los inicios de la QT-RT concomitante, por la

mayor parte de autores®283293%

, aunque algunos emplearan dosis y esquema de
administracion algo distintos®’.

La respuesta a la QT-RT fue completa en nuestra serie en el 88.2% de los
pacientes que la recibieron. El 2.9% de los enfermos presentaron enfermedad estable-
progresion y el 8.8% fueron no evaluables. Si lo comparamos con otros estudios que
utilizan el mismo esquema de QT-RT, la tasa de respuestas completas fue mayor en el

nuestro, pero en ellos la QT-RT no estaba precedida de QTI (71% Marcial®*®®; 77%
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Adelstein®®; 78% Forastiere®?). Aunque indirecto, éste es un dato que una vez mas
apoya la intuicion de muchos investigadores de que la aplicacion de QT en sus dos
modalidades (neoadyuvante y concomitante) sobre un mismo paciente puede mejorar
los resultados terapéuticos, ya que la segunda parte del tratamiento, que es la mas
efectiva al aunar los efectos citostaticos y radioterapicos, se administra en condiciones
Optimas, sobre un terreno que ha reducido previamente su volumen en mas del 80%.

La cirugia de rescate clasicamente ha sido el tratamiento inicial cuando no hay
una respuesta suficiente al tratamiento conservador o cuando aparece una recidiva*®*4%.

Esta fue también nuestra politica de tratamiento, al ser intervenidos 30 pacientes
tras la QTNA, de los cuales en 13 se actud sobre el TP y las metéstasis ganglionares, en
11 s6lo sobre las metéstasis ganglionares y en 6 s6lo sobre el TP. Tras la QT-RT fueron
intervenidos 10 pacientes, de los cuales 6 lo fueron del TP y las metéstasis ganglionares,
3 sblo de las metastasis ganglionares y 1 del TP. En ningln caso se tratd de cirugia
programada. De todos los pacientes intervenidos, independientemente del tratamiento
previo, recibieron RT post-cirugia 20 pacientes, no siguieron ningln tratamiento 16p,
3p llevaron QT-RT y 1p s6lo QT. Asi, de todos los pacientes sometidos a algun tipo de
rescate quirurgico, independientemente del tratamiento posterior, 15 (37.5%)
permanecen vivos en el momento de cierre del estudio.

En los casos de recidiva/progresion, incluyendo los pacientes que nunca llegaron
a estar libres de enfermedad y los que presentaron segundos TP, el tratamiento
mayormente aplicado fue la cirugia, (9p sobre TP y N; 3p sélo sobre TP; 8p so6lo sobre
N), seguido en frecuencia por tratamiento sintomatico (13p) y QT paliativa (12p). Las
cirugias practicadas sobre el TP fueron siempre radicales, sin poder preservar érgano, ya
que ése es el tratamiento inicialmente indicado para estadios avanzados, mientras que
12p fueron vaciados bilateralmente y 20 homolateralmente, intentando ser
conservadores.

Aunque es muy dificil establecer comparaciones entre los distintos trabajos, dada
la heterogeneidad de las muestras tanto en caracteristicas de los pacientes, como en
esquemas terapéuticos empleados y tiempos de seguimiento, nuestros resultados son
bastante congruentes con los de autores como Ledn*®, y Goodwin®®, quienes en su
meta-analisis comunican tasas de supervivencia a los 5 afios en pacientes rescatados
quirdrgicamente del 46% y 39% respectivamente. Chan® logra un control a los 3 afios
del 66%, en pacientes previamente tratados con RT radical exclusiva; De Crevoisier*®®
alcanza tasas del 43% a los 4 afios y Haraf -Chung**® del 50% a los 3 afios, ambos sobre
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pacientes sometidos a cirugia de rescate y re-irradiacién; Grandi**' y Krol**®

obtenian
supervivencias del 35% y 31% respectivamente con cirugia y/o RT de rescate en CCC.
Por todo ello podemos decir que en nuestras manos se logra un aceptable control (~40%
a los 2 afios) de los pacientes sometidos a rescate quirargico, considerando que se trata
de casos complicados y estadios muy avanzados, encontrandose nuestros resultados
dentro de los comunicados en la literatura cientifica para este tipo de pacientes.

Las recurrencias aisladas en el cuello son mucho menos frecuentes que las que
aparecen tanto a nivel primario como en sitios alejados del cuello. En nuestra serie

ocurrieron en el 3% de nuestros pacientes, dato acorde con otros estudios®®3%:

que las
sitian en un 5%.
La tasa de recurrencias locales (12%) también se encuentra dentro de lo

esperado™!

, superando como hemos mencionado anteriormente a las metastasis
ganglionares como primer sitio de recaida. Si valoramos los resultados del meta-
analisis de Pignon®'®, que abarca 70 ensayos randomizados acerca del papel de la QT en
el CCC, es llamativa la diferencia entre su indice de recurrencia loco-regional (25%) y
el nuestro (9%). Esto se explicaria porque €l incluye canceres de cavidad oral y
orofaringe, con mas tendencia a este tipo de recidiva que los faringo-laringeos. Este
hecho también podria ser responsable de su mayor indice (14%) de metastasis a
distancia en relacién a los nuestros (3%). La tasa de segundos primarios entre Pignon
(9%) y nuestra serie (5%) no difiere demasiado y son coincidentes los casos en los que
coexiste recidiva loco-regional y metastasis a distancia (3%). Asi, nuestro patron de
recidivas a todos los niveles se corresponde completamente con lo publicado hasta
ahora y en el caso de las metéstasis loco-regionales incluso lo mejora.

Una opcién que se estd planteando actualmente en los casos de
recidiva/progresion, es la re-irradiacién. En nuestra serie s6lo dos pacientes, que no
respondieron a la QT-RT pero si la completaron, fueron intervenidos de vaciamiento
ganglionar exclusivamente y a continuacion re-irradiados. Uno de ellos se comprobo
irresecable y fallecio posteriormente a pesar de la re-irradiacion y el otro esta vivo en la
actualidad. Nosotros no usamos la re-irradiacion sistematicamente y cuando lo hacemos
no es a dosis completas como en la RT inicial, puesto que no deja de ser un tratamiento
experimental, aun con resultados esperanzadores, que mejoran al ir precedida de cirugia
de debulking******' y cuando se combina con QT. Insistimos, no obstante, en que ni la

re-irradiacion ni la QT consiguen todavia mejor control de la enfermedad recurrente que
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la cirugia, por lo que deben ser aplicadas dentro de ensayos controlados si quieren ser
planteadas como primera opcion terapéutica llegados a este punto critico.
Los esquemas de QT paliativa que administramos a nuestros pacientes fueron:
v Carboplatino + Vinorelbina (4 pacientes)
v" CDDP + Vinorelbina (2 pacientes)
v Taxol (1 paciente)
v' Carboplatino + taxol (1 paciente)
v" Gemcitabina (1 paciente)
v No precisado (1 paciente)
A pesar de que el esquema mas aceptado de QT paliativa es la infusiéon continua

1,420,421
301,420, . se

de CDDP + 5-FU, con tasas de respuesta mejores que la monoquimioterapia
puede comprobar que nosotros nos apartamos de lo estandarizado, porque cuando llegan
a esta situacion la mayoria de los pacientes ya habian sido tratados con el esquema de
CDDP-FU, y por lo tanto era previsible un mayor indice de resistencias a estos
farmacos.

Seguimiento: Hemos conseguido un seguimiento actualizado en 98 de los 99
pacientes, lo cual es bastante satisfactorio dada la dificultad que entrafia recoger
retrospectivamente los datos clinicos y anatomopatolégicos en un hospital ain no
informatizado en los primeros afios en los que se reclutaron pacientes para este trabajo.
Alcanzamos una mediana de seguimiento de 24 meses, (rango 0-76 meses), en la serie
total y una mediana de 28 meses (rango 3-76) para los pacientes que llegaron a
completar el tratamiento. No es un periodo muy largo, pero las conclusiones ya son
orientativas y coherentes con la realidad clinica diaria y constituyen una aceptable
valoracion preliminar.

Causas de muerte: 32p fallecieron por el tumor primario. Cinco pacientes
murieron por cancer de pulmon, 1p por cancer de eséfago y 1p por cancer de suelo de
boca, canceres todos ellos en estrecha relacion con la adiccion al tabaco y alcohol. Un
paciente murié por infarto de miocardio y otro por neumonia complicada dos afios
después de acabar el tratamiento y haber estado libre de enfermedad.

Supervivencia general de la serie: Sefialaremos que en nuestra serie el 63% de
los pacientes son estadios 1V, y el 10% tenian un especial mal prondstico al tratarse de
estadios N3; ademas, el 8.6% nunca estuvieron libres de enfermedad y no llegaron a
completar tratamiento. Todos estos pacientes fueron incluidos en todo momento en el

andlisis de supervivencia, ya que nuestro objetivo era valorar los resultados de toda una
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poblacién tratada mediante este esquema en un periodo determinado de tiempo, sin
sesgos de seleccién. En la mayoria de los estudios con los que comparamos nuestros
resultados se excluyen los pacientes con tumores irresecables de entrada y aquellos que
no llegan a cumplir el tratamiento. Nuestros datos de supervivencia actuarial estan
presentados a los 2.5 afios.

La SG en los estudios sobre QT-RT concomitante oscila entre el 20-68%3!16418%
290329342343 En nuestra serie la SG es del 61.8% para toda la poblacién y si
consideramos exclusivamente los pacientes que completaron el tratamiento es del
68.1%, siendo estos datos acordes con los de los trabajos que obtienen mejores
resultados. En cambio, los estudios sobre QT y RT secuenciales exclusivamente
aportan unos resultados considerablemente peores (16-43%)313342343,

No se presentan en la literatura resultados de SGE. Para nuestra serie completa
fue del 67.8% y del 74.8% para los pacientes que completaron tratamiento. La mediana
de SGE no se ha alcanzado aun para ninguno de los dos grupos.

Debido al no desdefiable niUmero de segundos TP, y debido a nuestro afan de
presentar objetivamente todos nuestros resultados, hemos tenido que considerar la SLE
en dos vertientes: referida exclusivamente al tumor inicial (59.2%) e incluyendo
segundos tumores (51.6%). Cualquiera de estos datos fue mejor que los comunicados
en la literatura (11-37%)%%3,

En vista de lo anterior, creemos que la combinaciébn de QTNA, QT-RT
concomitante y cirugia optimiza los resultados en términos de supervivencia, a pesar de
ser la nuestra una serie retrospectiva que incluye casos que otros autores excluirian del
analisis.

v" Preservacion de laringe: Conservan o6rgano al final del tratamiento 67p
(72.1%) y no lo hacen 26p (27.9%). Este porcentaje es algo mayor al
conseguido en el estudio Veterans'! con QT-RT concomitante, (66% a los 2
afios) y menor al de otros autores con el mismo esquema y tiempo de
seguimiento (88%)**. Los resultados del ensayo RTOG 91-11%!, fueron adn
mejores logrando a los 5 afios un 85% de preservacién laringea con tratamiento
concomitante y un 71% con tratamiento secuencial QT-RT. Nuestra tasa de
preservacion laringea es bastante satisfactoria sobre todo si reflexionamos sobre

tres cosas:
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= El dato que ofrecemos es un porcentaje sobre la muestra total, teniendo
en cuenta que una fraccion importante de pacientes no completan
tratamiento alguno que pueda considerarse curativo.

= En los trabajos que tomamos como referencia predominan los estadios
resecables mientras que en el nuestro una proporcion no desdefiable de
tumores eran irresecables de inicio. Si excluyéramos los pacientes
“nunca libres de enfermedad” el porcentaje mejoraria sensiblemente.

= El caracter novedoso del esquema supuso para todo el equipo médico un
importante cambio conceptual y un esfuerzo coordinativo que creemos
todavia no estaba completamente logrado en este momento, por lo que

pensamos que en series futuras los resultados seran aun mejores.

5.2. COMENTARIOS AL ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS

Existen una serie de factores invariablemente reconocidos como pronosticos en el
cancer de laringe e hipofaringe tratado con QT, RT o cirugia, que se podrian considerar
como los factores cléasicos y que principalmente estan relacionados con el propio tumor:
tamafio tumoral, metastasis ganglionares, estadio global y localizacion. Con el objetivo
de adelantarnos al curso de la enfermedad, investigamos nuevos factores que permitan
identificar los casos que precisen un enfoque mas agresivo o vigilancia mas estrecha.

El estadio T es uno de los factores pronosticos clasicos reconocido en multitud de

534-537

estudios y estd claramente establecida su correlacion con todo tipo de

tratamientos*®1452:538.539,

Para nosotros también es un factor pronoéstico significativo
para SG, SGE y SLE en analisis univariante. Esta significacion se mantiene en analisis
multivariante en las tres categorias si consideramos el factor T intrinseco en el estadio
global, ya que el estadio global fue significativo a nivel multivariante en nuestra serie.

El estadio ganglionar es otro de los grandes clasicos. Varios autores>*>* lo han
identificado como factor pronostico independiente y significativo de SG y SLE en
andlisis multivariante. Para nosotros fue un factor pronostico claramente significativo
para SG, SGE y SLE. Al igual que el estadio T, al estar incluido en el estadio global se
podria considerar un factor pronostico significativo en analisis multivariante.

El estadio global es analizado en la literatura cientifica con menos frecuencia que

! en factor

el estadio T o N separadamente, convirtiéndose para algunos autores®®
prondstico sélo en pacientes tratados con RT o cirugia con enfermedad limitada y no en

pacientes con enfermedad avanzada que reciben QT de induccién. Esto puede deberse
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a la heterogeneidad de los pacientes en estadio Il y IV, en cuanto a localizacion
tumoral y diversas combinaciones de los estadios T y N.  Para nosotros el estadio
global fue un fuerte factor pronostico con un alto nivel de significacion en andlisis uni y
multivariante para SG, SGE y SLE, de forma que los pacientes con Estadio IV
incrementan el riesgo de:

v Exitus: 3,862 veces sobre los pacientes con Estadio IlI,

v’ Exitus por tumor inicial: 5,437 veces sobre los pacientes con Estadio Ill,

v Recidiva: 3,508 veces sobre los pacientes con Estadio I11.

Ademas resulta légico que siendo el estadio T y N factores pronosticos
claramente significativos en las tres categorias de supervivencia, el estadio global,
resumen de ambas variables, lo sea también. Seguramente, al tratarse nuestra serie de
una muestra limitada a localizaciones laringo-hipofaringeas, las diferencias en relacion
con el estadio sean mas acusadas.

La localizacion anatémica predice la evolucion clinica, el patron de
diseminacion y la accesibilidad quirdrgica. En el tracto faringo-laringeo los tumores de
hipofaringe, sobre todo los de seno piriforme, son los que presentan unos resultados

521528 - En nuestra serie la localizacién anatémica, considerada como

mas desfavorables
“laringe vs hipofaringe”, fue un factor pronodstico significativo en analisis univariante
para SG y SLE, aunque el punto critico estaba en el limite de la significacion. Estos

303,529,530 451,452

datos son corroborados por varios estudios y refutados por otros

El valor pronoéstico del grado de diferenciacion en el CCC tratado con QT es
controvertido, pudiendo encontrar todo tipo de resultados al respecto’®4°1:4523%9:560
Los tumores més diferenciados se asocian con una tasa menor de recurrencia tumoral,
y, por tanto, los escasa 0 moderadamente diferenciados tienen mas riesgo de recidiva,
aunque estos ultimos sean mas susceptibles de presentar respuestas completas a la
QTNA®. Sélo en pacientes que han alcanzado respuesta completa si se han observado
diferencias en cuanto a la supervivencia segun el grado histologico tumoral, que es
mucho mayor en los tumores bien diferenciados®®. Para nosotros el grado de
diferenciacion sélo fue factor prondstico significativo en analisis univariante para SGE,
y no para SLE como seria esperable segln lo anteriormente expuesto, aunque los pocos
casos que constituian el grupo “bien diferenciado” pueden haber influido en los
resultados. En resumen, no parece que podamos encontrar en el grado de
diferenciacion un factor prondstico consistente, aunque si nos debe orientar a un

seguimiento mas cercano de aquellos tumores poco diferenciados, que pueden tener una
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evolucion maés térpida a pesar de una, a veces, sorprendente respuesta inicial, no
debiendo dejar ningun cabo suelto en el tratamiento de estos pacientes.

El consumo de tabaco parece aumentar el riesgo de segundos tumores primarios
y disminuye la supervivencia por este mecanismo, siendo por tanto factor prondstico de

SG segln varios trabajos*****®.

455

No obstante, un estudio prospectivo mas reciente y
disefiado con este fin™>, asocia el consumo de tabaco no sélo con un significativo
aumento del riesgo de muerte global (SG), sino también con el riesgo de muerte debido
a la enfermedad (SGE) y el riesgo de recurrencia (SLE), constituyéndose como factor
prondstico en los tres niveles. Sin embargo, la ventaja significativa en supervivencia
conferida por la abstinencia de tabaco se redujo tras ajustar por comorbilidades
médicas, alcoholismo y severidad de los sintomas asociados al cancer. En nuestra serie
el tabaquismo sélo rozo la significacion (p=0.06) para SLE en analisis univariante.

En cuanto al alcohol, hay pocos estudios acerca de su vinculacién con la respuesta

! no encontré relacion al evaluar sobre 282

al tratamiento y la supervivencia. Wol
pacientes el impacto del consumo de alcohol en la respuesta a la QT. En cambio, el
abuso continuo de alcohol y tabaco aumenta, segun él, un 10-40% el riesgo de segundos
carcinomas y disminuye de este modo la supervivencia. Para nosotros el consumo de
alcohol fue también pronoéstico en términos de SG y de SGE, y en cambio no lo fue de
SLE, en andlisis univariante. Esto se debe a que en nuestra poblacién el consumo de
alcohol invariablemente conlleva una situacion social adversa y una serie de
comorbilidades que, aparte de la enfermedad que nos interesa, condicionan una
disminucion de la SG y SGE, sin influir en el tiempo hasta la recidiva. De hecho,
creemos que parte del papel como factor pronostico del alcohol se debe a la asociacion

de estas condiciones. Asi, Piccirillo™!

reconoce que probablemente el caracter
retrospectivo de su estudio supuso filiar un aparente menor consumo de alcohol siendo
ésta la causa de su insuficiente peso estadistico para incluirlo como una variable méas a
valorar, aunque cree que es decisivo en el prondstico.

La comorbilidad tiene un enorme valor prondstico, y de hecho fue bautizada

59708 706,709,710 han

inicialmente como ‘“‘comorbilidad pronostica Varios autores

demostrado en distintos trabajos la repercusion de un mal estado general en la respuesta

1 pero el

a la QT y en la supervivencia, sin faltar opiniones contrarias al respecto
hecho de que la comorbilidad mantuviera su impacto en la supervivencia y en la
evaluacion de la efectividad del tratamiento al controlar el factor prondstico por

excelencia, que es el estadiaje TNM, hace que debamos plantearnos su inclusion de
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manera rutinaria en la valoracion general de los pacientes para programar los
tratamientos individualmente’®®**"* " Es reconocido por varios autores su fuerte valor
como factor prondstico independiente, mediante andlisis multivariante, de SG, SGE y
SLE. EI mecanismo por el que parece que llega a influir de manera tan decisiva en
estos tres parametros parece residir en el condicionamiento del comportamiento

tumoral, alterando la respuesta del huésped al cancer’*®’%7%

en la que estarian
involucrados todos los sistemas del organismo, desempefiando probablemente la
inmunidad un papel decisivo, de forma que estos pacientes presentan mayor riesgo de
muerte no sélo por las enfermedades coexistentes que padecen, sino también por su
cancer faringo-laringeo. Aunque este trabajo no esta disefiado con el fin de estudiar
factores predictivos de respuesta, por nuestra experiencia pensamos que los pacientes
con un grado de comorbilidad moderado-alto presentan una menor respuesta a
tratamientos combinados, redundando negativamente en su supervivencia. Para

Piccirillo’?

el riesgo de muerte para un paciente con comorbilidad moderada es el
doble que el de un paciente sin comorbilidad. Para nosotros la comorbilidad es uno de
los tres factores pronosticos independientes en analisis multivariante para SG y SGE,
de forma que por cada grado de comorbilidad adicional se incrementa el riesgo de
“exitus por tumor inicial” en un 44,6% y por cada grado de comorbilidad adicional se
incrementa el riesgo de “exitus por cualquier causa” en un 55,2%. La mayor limitacién

tanto de nuestro trabajo como del de Piccirillo’?

reside en un seguimiento de tan sélo 2
afios, y aunque la mayor parte de las recidivas y las muertes relacionadas con el cancer
suceden en los primeros 18 meses post-tratamiento, también es cierto que la influencia
de la comorbilidad se ve incrementada a medida que pasa el tiempo, ya que se trata de
enfermedades cronicas que empeoran progresivamente, por lo que el impacto de la
mismas seria mucho mayor si el seguimiento también lo fuera, confiriendo ain mas
valor a este hallazgo, efectuado en un intervalo temporal menor.

No hemos encontrado claramente definida en la literatura la situacion social
como factor pronostico. En si misma sabemos que esta directamente relacionada con
otras variables tan importantes como la comorbilidad, el habito endlico y tabaquico y
de forma indirecta (relacion causa-efecto), con otras como el estadio global, T, N y
nivel de hemoglobina basal. En nuestra serie es un factor prondstico significativo en
analisis univariante de SG y SGE. Esto es muy razonable, ya que una situacién social
adversa, (soporte familiar débil, residencias alejadas del centro hospitalario, pobre

educacion sanitaria, etc.), generalmente implica tratamientos incompletos o
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interrumpidos, de forma que estos pacientes fallecen con mas frecuencia por
condiciones patolégicas adicionales al tumor original y presentan menor respuesta al
tratamiento, por lo que si mueren por el TP se debe a una falta de respuesta; en cambio,
una situacion social desfavorable no condiciona de forma significativa la SLE ni, por
tanto, la incidencia de recidivas.

Aunque la hemoglobina basal no es un universalmente reconocido factor
pronostico, si se acepta que la anemia puede provocar hipoxia tumoral y tener un efecto
negativo en los resultados de la RT y la QT*3.  Asi, existen muchos estudios que
demuestran una fuerte relacién con el control loco-regional y la supervivencia, siendo

464-467,473-475,477,478 Un nivel de

estos mejores cuando los niveles de Hba son normales
Hba basal menor de 11g/dl se ha definido como un predictor de pobre oxigenacion
tumoral mas fuerte que el estadio, el volumen tumoral y el habito tabaquico*®.

Todo esto explica por qué la administracion de EPO se ha convertido en el
elemento estrella de la investigacion en este campo, habiéndose demostrado mejores
tasas de respuesta completa, control loco-regional y supervivencia en pacientes que
recibieron EPO, igualando o superando a los que inicialmente tenian una Hba normal
(>14.5g/dl) y en detrimento de aquellos con bajos niveles de Hba que no reciben
EPO>#*  En nuestra serie los niveles de Hba basal no constituyeron un factor
pronostico ni para SG ni para SLE y el nivel de significacion estaba en el limite para la
SGE situando el punto de corte en 12.6g/dl. En cambio, si valoramos el cambio
porcentual de Hba, observamos que éste si representa un factor pronostico significativo
de SLE, siendo mayor el riesgo de recidiva en pacientes en los que se produce un
descenso de Hba del 75% o mas, desde el inicio del tratamiento hasta finalizar la
QTNA. Por tanto, dada la dificultad que supone establecer un punto de corte universal
para clasificar el nivel de Hba basal en “bajo o alto” hemos definido el descenso
porcentual, al ser ésta una variable que relaciona dos valores absolutos y es mas
representativa que un valor aislado. EI descenso mayor al 75% confiere una resistencia
a tratamientos combinados y condiciona para nosotros una menor SLE.

Creemos que esta forma de evaluar la anemia en el contexto de este tipo de
tratamiento, aporta una informacion novedosa y adicional a lo que son las cifras
aisladas de Hba antes y después del mismo. EI cambio porcentual en los niveles de
Hba, hace referencia al grado de anemizacion generado por el tratamiento con respecto
a la situacion basal de cada paciente. No es lo mismo descender dos puntos partiendo
de 16g/dl que partiendo de 10g/dl. En el primer caso el grado de anemizacién es
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mucho menor (12.5% respecto del basal) que en el segundo (20% del basal), a pesar de
haber bajado lo mismo en cifras absolutas. El hecho de que este cambio porcentual sea
significativo incluso en anélisis multivariante, superando en valor pronéstico a
cualquier otra medicion del grado de anemia, hace que nuestros resultados puedan ser
tenidos en consideracion de cara a nuevos estudios sobre anemia en CCC tratado con
QT, y nos obligan a plantearnos la necesidad de un protocolo, a buen seguro sencillo ya
que el descenso de Hba casi siempre es moderado, para controlar sisteméaticamente esta
variable y mejorar las respuestas al tratamiento y la supervivencia.

La respuesta a la QTNA es un buen factor prondstico en si misma siendo para

G392 |os pacientes que responden a ella

algunos autores el mayor determinante de S
presentan una mayor SLE y SG y parece que este grupo de enfermos puede prescindir
de la cirugia con mayor frecuencia, apareciendo asi el concepto de conservacion de

132706~ Eg importante la respuesta tumoral después del primer ciclo de

organo
tratamiento ya que los pacientes que llegan a hacer una respuesta completa suelen haber
hecho una remision parcial ya en el primer ciclo de QT, mientras que los que no
responden a éste probablemente no consigan siquiera respuesta parcial de su
enfermedad. Incluso algunos autores piensan que este grupo de pacientes no deberia
recibir mas ciclos. La respuesta completa a la QTI es el factor mas importante a la hora
de predecir la supervivencia segtin la mayor parte de los trabajos***°""%,

Otro punto importante es que los pacientes que alcanzan respuesta completa
pueden preservar drgano sin comprometer la supervivencia. Dada la fuerte correlacion
entre la magnitud de la respuesta a la QTI y el control loco-regional y la supervivencia
después de la cirugia o de la RT, varios trabajos han demostrado prospectivamente que
los pacientes que alcanzan una respuesta completa con la QTI pueden ser tratados sélo
con RT o con cirugia, sin que se produzca una disminucion en el control loco-regional
de la enfermedad. Asi, parece haber suficientes datos que sugieren que la respuesta
completa tras la QTI no solo predice aquellos pacientes que van a sobrevivir mas, sino
que también selecciona a los que pueden eludir cirugias mutiladoras sin disminuir su

530,707 - Destacaremos, ademas, la rigurosidad con la que se evalué la

esperanza de vida
respuesta a la QT en todos los pacientes, mediante exploracion clinica,
fibrolaringoscopia y TC, en consenso entre varios especialistas, hecho no tan comun en
muchos trabajos, lo cual respalda ain mas la validez de nuestros hallazgos.

El hecho de que la p53 no se determine de forma rutinaria en las biopsias de CCC

en la mayor parte de los centros, es indicativo de que no se encuentra al mismo nivel
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que otros factores pronosticos clasicos y de que no existe consenso universal al
respecto. Predominan, no obstante, los trabajos que le otorgan un cierto valor

453,623,637,644

pronéstico y predictivo de respuesta a quimio y radioterapia®®** . Shiga™®

comunica una resistencia a la QT en términos de SG aunque no de SLE. Para algunos

623,643

autores puede ser un indicador de agresividad de la enfermedad y repercutir en la

conservacion de organo. Incluso en el dmbito del tratamiento quirtrgico, varios

645-648

estudios reconocen una peor evolucion de los tumores con sobreexpresion de p53.

611,649-651

También se ha encontrado una fuerte correlacion entre la sobreexpresion de

p53 y las recurrencias. Pero también hay posturas opuestas, no sélo no identificandolo

como factor prondstico®>®©>4063.664

, Sino comunicando precisamente lo contrario: mayor
supervivencia en pacientes que sobreexpresan p53, tanto en CCC como otros canceres,
ya que la inactivacion de la p53 potenciaria la sensibilidad a varios farmacos y a la
R-I-655-658,661,662l

Ante tal heterogeneidad de resultados, no nos ha sorprendido encontrar en nuestra
serie una falta de significacion de la p53 en cuanto a SG, SGE o SLE, a pesar de ser una
muestra homogénea en caracteristicas poblacionales, tumorales y terapéuticas.

Algo similar sucede con el marcador de proliferacién Ki-67. Hay autores que

no asocian un valor elevado de Ki-67 con un peor pronéstico®®® y otros si®®®®® g

conllevar mayor incidencia de metastasis cervicales o recidivas®*®%.

La asociacion “Ki-67<20% - falta de expresion de p53” ha sido identificada como
predictora de mala respuesta a RT, mientras que en caso de “Ki-67>20% - expresion de
p53” la respuesta seria buena, utilizando analisis multivariante®**®%. Posiblemente esto
sea asi porque los tumores de crecimiento rapido son més sensibles a la RT que los que
crecen despacio®®. Otros autores no encuentran relacién entre el nivel de Ki-67 vy la
respuesta a la RT®.

Si se ha asociado un alto nivel de proliferacion con peores resultados

678,691,693,695.70L,702 j0lyso estableciendo el indice Ki-67 como variable

postquirargicos
independiente para determinar el pronostico a largo plazo, llegando a recomendar su
determinacion sistematica para identificar los tumores més agresivos’®.

Creemos que dado el caracter de nuestros resultados y la discrepancia de
opiniones en la literatura médica, ninguno de los factores inmunohistoquimicos
analizados merece su determinacion rutinaria en un futuro, al no haber proporcionado
hasta el momento una informacion prondstica clara, consistente y generalizada dentro

del tratamiento combinado del cancer avanzado faringo-laringeo. Si bien es cierto que
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la poblacion en la que se realiza este analisis no es la habitualmente seleccionada en
estudios de factores prondsticos por haber recibido un tratamiento adn no
completamente estandarizado. No obstante, nuestra aportacion es novedosa en cuanto
que nuestros resultados se refieren a una poblacion muy homogéneamente tratada, a la
cual hemos de circunscribirlos, donde habitualmente no se conoce la repercusion de
estos factores en la supervivencia.

Finalmente, y a modo de reflexion, diremos que aunque el cancer de cabeza y
cuello comparte los factores prondsticos clasicos con la mayoria de los tumores
malignos de la economia, el paciente afecto de un cancer faringo-laringeo presenta unas
peculiaridades de mayor peso especifico que lo distinguen enormemente de pacientes
con otras estirpes tumorales. Es por ello que en este terreno no debemos permitir que la
complejidad del proceso patoldgico en si mismo y las variadas opciones terapéuticas
que hoy en dia se nos brindan, nos hagan olvidar al paciente en su globalidad, obviando
toda la constelacion de condicionantes negativos circundantes que pueden ser
determinantes de un desenlace desfavorable, de un fracaso terapéutico, como son la
comorbilidad, el entorno social, el estado nutricional, las conductas adictivas, etc.,
polarizdndonos a la practica de la “medicina del tumor” en lugar de la “medicina del
paciente”, como consecuencia negativa de la superespecializacion que se persigue

actualmente en todos los campos de la ciencia.
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6. CONCLUSIONES

e La poblacién aragonesa afecta de cancer faringo-laringeo presenta unas
caracteristicas clinico- epidemioldgicas analogas a las de la poblacién espafiola
que sufre esta enfermedad y difiere de la forma esperada de otras poblaciones
europeas y de la americana.

e EIl abordaje multidisciplinar y coordinado del tratamiento del Cancer de Cabeza
y Cuello aporta beneficios en términos de preservacion de érgano, respuesta al
tratamiento, supervivencia y calidad de vida, comparado con el tratamiento
clésico basado en la Cirugia y Radioterapia.

e La adiccion de Quimioterapia al tratamiento clasico en sus dos modalidades
(neoadyuvante y concomitante con Radioterapia) es factible en un mismo
paciente, mejorando las posibilidades de preservar érgano, sin detrimento en la
supervivencia.

e La respuesta a la Quimioterapia Neoadyuvante es un factor prondstico
independiente de mejor Supervivencia Global, Supervivencia Global Especifica
y Supervivencia Libre de Enfermedad, que ademés puede condicionar la
indicacion de diferentes tratamientos locales (Cirugia 0 QT-RT concomitante).

e Los factores pronosticos clasicos (tamafio tumoral, metastasis ganglionares,
estadio global y localizacidn), siguen teniendo validez cuando se aplican
tratamientos combinados.

e El caracter de factor pronéstico independiente de Supervivencia Libre de
Enfermedad del descenso porcentual de la hemoglobina tras la QTNA es una
aportacion novedosa de nuestro trabajo sobre el papel de la anemia en el
prondstico, y que apunta la importancia del control (aparentemente sencillo) de
este factor, con el objeto de lograr maximas respuestas a los tratamientos y evitar
recidivas.

e La proteina p53 y el marcador de proliferacion Ki-67 no presentan valor
prondstico alguno en nuestra serie, por lo que no vemos por el momento
justificada su determinacion rutinaria en pacientes tratados con esquemas
multimodales de Quimio-Radioterapia.

e EI consumo de alcohol es un factor pronostico de Supervivencia Global y

Supervivencia Global Especifica, aunque no independiente, mientras que el
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habito tabaquico, a pesar de ser un importante factor de riesgo, no parece
condicionar la supervivencia en nuestra serie.

La comorbilidad es un factor prondstico independiente de Supervivencia Global
y Supervivencia Global Especifica, que se perfila de elevado peso en el Céancer
de Cabeza y Cuello. Nuestra serie confirma este hallazgo previamente descrito.
Creemos que este factor graduda con un mismo sistema el terreno tumoral y el
terreno huésped pudiendo condicionar notablemente decisiones relacionadas con
el tipo de tratamiento, al cardcter ambulatorio o no del mismo, el seguimiento
mas 0 menos préximo, etc., siendo, probablemente en un futuro préximo, de
obligada determinacién como complemento imprescindible al sistema TNM.

La situacion social es otra variable nunca antes considerada en estudios de
factores pronosticos en Cancer de Cabeza y Cuello, que probablemente influye
de forma idéntica al alcohol en la Supervivencia Global y Supervivencia Global
Especifica. Este dato constituye tambien una informacion novedosa de nuestro
trabajo.

El valor pronéstico constatado en variables como son el consumo de alcohol, la
situacion social y la comorbilidad, nos lleva a concluir que el paciente con
Cancer de Cabeza y Cuello ha de considerarse en todo momento de forma global
y, por lo tanto, cualquier tratamiento oncolégico debe ser planeado considerando
prioritariamente las caracteristicas socio-sanitarias de estos pacientes, que deben
ser objetivadas mediante estadificacion por formularios estandarizados, si

gueremos mejorar nuestros resultados terapéuticos.
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8.4. ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committe on Cancer.
CCC: Carcinoma de cabeza y cuello.
CDDP: Cisplatino.

ECO: Ecografia.

e.s.: Estadisticamente significativo.

5-FU: 5-Fluorouracilo.

EPO: Eritropoyetina.

GST: Glutation S-Transferasa.

Hba: Hemoglobina.

H-E: Hematoxilina-Eosina.

HPV: Virus del papiloma humano.

LHSG: Laringectomia horizontal supraglética.

LT: Laringectomia total.

MD: Metéastasis a distancia.

PAAF: Puncién Aspiracion con Aguja Fina.
PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.
PET: Tomografia por Emisién de Positrones.
QT: Quimioterapia.

QTI: Quimioterapia de induccion.

QTNA: Quimioterapia neoadyuvante.

RM: Resonancia Magnética.

RT: Radioterapia.

SG: Supervivencia global.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
TC: Tomografia computarizada.

TP: Tumor primario.

TPF: Taxol + Cisplatino + 5-Fluorouracilo.
UICC: International Union Against Cancer.
VFB: Vaciamiento funcional bilateral.
WHO: World Health Organization.
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ANexos

ANEXO I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

N° DE PACIENTE: FECHA DE RECOGIDA DE DATOS:

NOMBRE:

N° HISTORIA:

SEXO:
FECHA NACIMIENTO:

FECHA DIAGNOSTICO:

1° sintoma:
Clinico:
Radioldgico:
Histologico:

EDAD AL DIAGNOSTICO:
ESTADO CIVIL: Soltero, Casado, Divorciado, Viudo

SITUACION SOCIAL : Vive en residencia, solo, con familia

ANTECEDENTES:

Fumador: Severo(+20), Medio(10-20), Leve(-10), No precisado, Paquetes/ afio,
afios de fumador.

Alcochol: Severo(+100g), Medio(50-100), Leve(-50), no precisado
Tumorales: Pulmén, via aerodigestiva sup., es6fago, otros.
Laborales: No precisado, agricultor, industria, profesional
Enfermedades: DM, VIH+, respiratorias, digestivas, cardiacas, HTA
Familiares: Tumorales, Otros

DATOS LABORATORIO-EXPLORACION FISICA (BASALES):

l. ECOG: 0,1,2,3,4,5

Il. Hba

1. Hto

V. LPMN

V. Linfocitos

VI.  Plaquetas

VII.  Proteinas totales
VIIl. Creatinina

IX. Bilirrubina
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X. Pérdida de peso
Xl.  Placa térax
XIl.  LDH

LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO:

Laringe
Supraglotis
Glotis
Subglotis

Hipofaringe
Cavidad oral
Orofaringe
Faringe posterior

Tamario bidimensional: TP: GG: Izq (n°: Tamafio )
Dchas. (n° Tamafio )

ESTADIO:

Tis, TO, T1, T2, T3, T4
NO, N1, N2a, N2b, N2c, N3

MO, M1, Mx
I, 10, 11V,
TAC
Fecha de TAC:
Tamario TP:
Adenopatias: 1zg. Tamafio N°
Dcha. Tamario N°
Bilaterales
Otros hallazgos TAC:
AP:
N° de biopsia:
Fecha de biopsia:
Carcinoma epidermoide: Bien, Medio, Poco, Indiferenciado
Invasion vascular:
Invasién perineural:
Molecular:
p53: % Intensidad: 0,1,2,3 Ki-67: % Intensidad:
0,1,2,3

COMPLICACIONES:

SNG: momento en que se usa Yy duracion
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Traqueostomia: momento y duracion

OTI1 (OT DE INDUCCION):

Fecha de inicio tto.: Fecha altimo ciclo QTI:

Esquema: Cisplatino+5FU
Cisplatino+5FU+Taxol

Otros:
Carboplatino+5FU
Carboplatino+taxol

Reduccion dosis: NO SlI: cuantificar
NP ciclos:
Toxicidad: Mucositis/estomatitis (grado 1,2,3,4)

Pérdida de peso (kilos)
Neutropenia (grados 1,2,3)
Néauseas (grados 1,2,3)
Anemia

Alteraciones renales
Dermatitis

Infecciones

Otros

Muertes toxicas

Hba al fin QTI:

EPO: SI NO

EVALUACION DE RESPUESTA A QTI:

Fecha revision clinica:
Fecha TAC:

TP:  Clinica RC(>80%) RP(<80%)  EE(Estado estable)
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TAC: RC(>80%) RP(<80%)
GG: Clinica RC(>80%) RP(<80%)
TAC: RC(>80%) RP(<80%)

ANexos

EE

EE
EE

Q+R CONCOMITANTES (EN CASO DE RQ):

Fecha inicio QTC:
N2 ciclos:
Cisplatino:
Carboplatino:
Otros:

RT:
Dosis total:

VolUumenes: TP: GG:

Fecha inicio RT:
Fecha fin RT:

Toxicidad:

Mucositis/estomatitis (grado 1,2,3,4)

Pérdida de peso (kilos)
Neutropenia (grados 1,2,3)
Néauseas (grados 1,2,3)
Anemia

Alteraciones renales
Dermatitis

Infecciones

Otras

Muertes toxicas

Hba fin Q+R:

EPO: SI NO

EVALUACION DE RESPUESTA A Q+RC:

Fecha revision clinica:
Fecha TAC:

TP:  Clinica RC(>80%) RP(<80%)
TAC: RC(>80%) RP(<80%)
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GG: Clinica RC(>80%) RP(<80%) EE
TAC: RC(>80%) RP(<80%) EE
RECIDIVA:

Fecha de recidiva: Clinica TAC
Local:

Regional:

Distancia

Tto:

QT
e N°esquemas:
e Esquemas:
e respuesta:

RT

e tipo:

e dosis:

e tto completo:si/no

CGIA.

radical/paliativa.
bordes:

tipo:
complicaciones:

2° TUMOR PRIMARIOQO:

Fecha de 2° tumor primario: Clinica TAC

Tto: QT RT CGIA.
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CIRUGIA (EN CASO DE RP):

TP: Fecha cirugia:
Radical:
Funcional:

GG: Fechacirugia:

VFHI VFD VFB VRI VRD

COMPLICACIONES: Inmediatas (24h): Hemorragia
Alt. Respiratorias:
Otras:
Tardias: Hemorragia
Fistula
Fiebre
Abscesos
Otras
AP:
Margenes:  Libres Invadidos Proximos

Lado derecho: N° ganglios aislados
N° ganglios invadidos:
N° ganglios con rotura capsular:

Lado izquierdo: N° ganglios aislados
N° ganglios invadidos:
N° ganglios con rotura capsular

Invasion grasa cervical:

TTO. POSTCIRUGIA:

QT: Fecha de inicio
N° de ciclos
Esquema

RT: Fecha de inicio
Dosis total
Fecha de fin

Q+R: Fechade inicio
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N© ciclos
Esquema

FECHA ULTIMA VISITA:

FECHA EXITUS:

CAUSA EXITUS:  Complicacién postoperatoria
Enfermedad no neoplasica
Otra neoplasia

Recidiva: local regional
Metastasis a distancia
Otras:

SEGUIMIENTO (fechado):
Vivo y libre de enfermedad
Vivo con recidiva local
Vivo con recidiva regional
Vivo con metastasis a distancia
Vivo y libre de enfermedad en estudio, pero con otra neo
Muerto por enfermedad en estudio
Muerto por otra causa-especificar causa
Perdido o desaparecido
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ANEXO Il: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ANATOMOPATOLOGICA

e Nombrey apellidos:
e N°de Historia Clinica:
e N°de Biopsia:
e Fecha de biopsia:
e Grado de diferenciacion (H-E):
Bien Moderado

e Grado nuclear (H-E):

Alto Medio
e p53:
% de positividad: <5% 5-25%
Intensidad de tincion: 0 1
o Ki-67:
% de positividad:  <5% 5-25%
Intensidad de tincion: 0 1
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Bajo

25-50%

2

25-50%

2

50-75%

3

50-75%

3

>75%

>75%



ANEXO IlI:

ANexos

Hoja de Recogida de datos de Comorbilidad

Identifique las comorbilidades médicas mas importantes y gradie su severidad usando el indice. La puntuacion global de la
comorbilidad se define de acuerdo a la nica afeccién con la maxima puntuacién, excepto en el caso de que haya mas de dos afecciones
de grado 2 en diferentes sistemas orgénicos. En este caso, la puntuacién global se designara como Grado 3.

Grado 3

Grado 2

Grado 1

Descompensacion Grave

Sistema Cardiovascular

Descompensacion Moderada

Descompensacion Leve

Infarto de Miocardio

1AM < 6 meses

IAM hace mas de 6 meses

1AM antiguo por ECG s6lo, tiempo
indeterminado

Angina / Enfermedad
Coronaria

Angina inestable

Angina Cronica de Esfuerzo

Reciente (< 6 meses) By-pass coronario
(BPC) o Angioplastia Transluminal
Percutanea (ATP)

Reciente (< 6 months) stent coronario

Enfermedad coronaria sin sintomas
evidente mediante cateterismo o
mediante test de esfuerzo o ECG

Angina de pecho que no requiere
hospitalizacion

BPC o ATP (>6 meses.)

Stent coronario (>6 meses.)

Insuficiencia
cardiaca congestiva
(Icc)

Hospitalizado por ICC dentro de los 6
Gltimos meses
Fraccion de eyeccion < 20%

Hospitalizado por ICChace més de 6
meses
ICC con disnea que limita la actividad

ICC con dishea que ha respondido a
tratamiento

Disnea de esfuerzo

Disnea paroxistica nocturna

Arritmias

Arritmia ventricular < 6 meses

Arritmia ventricular > 6 meses
Fibrilacion auricular crénica o flutter

Marcapasos

Sindrome del seno enfermo

Hipertension

Tension Arterial Diastélica (TAD)>130
mm Hg

Papiledema grave maligno u otros cambios
oftalmoldgicos

Encefalopatia

TAD 115-129 mm Hg

TAD 90-114 mm Hg bajo tratamiento
anti-hipertensivo

Sintomas cardiovasculares secundarios:
veértigo, epistaxis, cefaleas

TAD 90-114 mm Hg sin medicacion
anti-hipertensiva

TAD <90 mm Hg con mediacion anti-
hipertensiva

Hipertension, sin especifiaciones

Enfermedad venosa

Embolismo pulmonar (EP)reciente (< 6
meses)
Empleo de filtro venoso por EP

Trombosis venosa profunda (TVP)
controlada con dicumarinicos o
heparina

Antiguo EP > 6 meses

Antigua TVP ya no tratada ni con
heparina ni con dicumarinicos

Enfermedad Arterial
Periférica

By-pass 0 amputacion por gangrene por
insuficiencia arterial hace < 6 meses
Aneurisma toracico o abdominal no tratado

(=6 cm)

By-pass 0 amputacion por gangrene por
insuficiencia arterial hace > 6 meses
Insuficiencia cronica

Claudicacion intermitente

Aneurisma toracico o abdominal no
tratado (>6 cm)

Aneurisma toracico o abdominal
reparado

Sistema Respiratorio

Insuficiencia pulmonar marcada

Enfermedad pumonar restrictiva o EPOC
con disnea de reposo a pesar del
tratamiento

Oxigenoterapia crénica

Retencién de CO, (pCO, > 50 torr)

pO, basal <50 torr

VEMS (< 50%)

Enfermedad pulmonar restrictiva o
EPOC (bronquitis crénica, enfisema,
0 asma) con disnea que limita la
actividad

VEMS (51%-65%)

Enfermedad pulmonar restrictiva o
EPOC (bronquitis cronica, enfisema, o
asma) que ha respondido a tratamiento

VEMS (66%-80%)

Sistema Gastrointesti

nal

Hepaético

Hipertension portal/o hemorragia digestive
alta reciente < 6 meses. (Encefalopatia,
Ascitis, Ictericia con Bilirrubina total > 2)

Hepatitis cronica, cirrosis, hypertension
portal con sintomas moderados “fallo
hepatico compensado”

Hepatitis cronica o cirrosis sin

hypertension portal

Hepatitis aguda sin cirrosis

Enfermedad hepatica crénica
manifestada por biopsia o bilirrubina
permanentemente elevada (>3 mg/dl)
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Estomago/Intestino

Ulcera recientes < 6 meses precisando > 6
unidades de transfusién sanguinea

Ulcera precisando cirugia o transfusion

de <6 unidades de sangre

Diagnéstico de Ulcera tratado con
medicamentos

Sindrome de malabsorcion crénica

Enfermedad inflamatoria intestinal

tratada con medicamentos o con

complicaciones y/o cirugia

Pancreas

Pancreatitis aguda o crénica con
complicaciones mayores (flemén, absceso|
0 pseudoquiste)

Pancreatitis aguda no complicada
Pancreatitis cronica con complicaciones

menores (malabsorcion, alteracién de
la tolerancia a la glucosa, o sangrado
gastrointestinal)

Pancreatitis cronica sin complicaciones

Afeccion

comoérbida

Grado_3
Descompensacion Grave

Grado 2
Descompensacion
Moderada

Grado 1
Descompensacion Leve

Sistema Renal

Enfermedad renal
terminal

Creatinina >3 mg% con fallo multiorgénico,
shock, o sepsis
Diélisis aguda

Insuficiencia renal crénica (IRC) con
creatinina >3 mg%
Diélisis crénica

IRC con Creatinina 2-3 mg%.

Sistema Endocrino

(Codifique la afeccion comérbida marcada con (*) en el sistema endocrino y otros si es posible)

Diabetes Mellitus

Hospitalizacion hace < 6 meses por DKA
Diabetes causando fallos organicos terminales
Retinopatia*
Neuropatia*
Neuropatia*
Enfermedad coronaria®
Enfermedad arterial periférica*

DMID sin complicaciones
DMNID mal controlada con ADO

DMNID controlada sélo con agentes
orales

Sistema Neuroldgico

Infarto

Infarto agudo con déficit neurolégico
significativo

Infarto antiguo con secuelas
neurologicas

Infarto sin secuelas
Accidente Isquémico transitorio (AIT)
pasado o reciente

Demencia Demencia grave precisando ayuda completa | Demencia moderada (no Demencia leve (puede cuidar de si
para las actividades diarias completamente auto-suficiente, mismo)
necesita supervision)
Paralisis Paraplejia o Hemiplejia precisando ayuda Paraplejia o Hemiplejia precisando silla| Paraplejia o Hemiplejia, ambulante y

completa para las actividades diarias

de ruedas, capaz de hacer algo por el
cuidado personal

capaz de la mayor parte de su cuidado
personal

Neuromuscular

Esclerosis multiple (EM), Parkinson,
Miastenia Gravis u otras enfermedades
neuromusculares que precisan ayuda diaria
completa para las actividades diarias

Esclerosis multiple (EM), Parkinson,
Miastenia Gravis u otras
enfermedades neuromusculares,
capaz de hacer algo por el cuidado
personal

Esclerosis multiple (EM), Parkinson,
Miastenia Gravis u otras
enfermedades neuromusculares,
ambulante y capaz de la mayor parte
de su cuidado personal

Psiquiatria

Reciente tentative de suicidio
Esquizofrenia activa

Depresién mayor o trastorno bipolar
no controlado

Esquizofrenia controlada con
medicamentos

Depresion mayor o trastorno bipolar
controlado con medicacién

Reumatologia

(Incl. Artritis Reumatoide, Lupus Sistémico,

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Polimiositis, Polimiositis reumatica)

Enfermedad del tejido conectivo con fallo
organico secundario (renal, cardiaco,

Sistema Nervioso Central)

Enfermedad del Tejido Conectivo
tratada con corticoides o
inmunosupresores

Enfermedad del tejido conectivo tratada
con AINES o sin tratamiento

Sistema inmune

(EI SIDA no debe ser considerado una comorbilidad para el Sarcoma de Kaposi 0 el Linfoma no

Hodgkin)
SIDA SIDA fulminante con Sarcoma de Kaposi, HIV+ con enfermedades definitorias Paciente HIV+ asintomatico.
MALI, PCP (SIDA definido) de SIDA. CD4" < 200/uL HIV* sin enfermedades definitorias de
SIDA. CD4" > 200/uL
Neoplasias (Excluyendo Carcinoma Basocelular y Espinocelular cutaneos, Carcinoma in-situ, y Neoplasia Intraepitelial)
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Tumores solidos
incluyendo Melanoma

Cancer no controlado
Recientemente diagnosticado pero no tratado
Tumor sélido metastasico

Cualquier tumor sélido controlado sin
metastasis documentadas, pero
inicialmente diagnosticado y
tratado dentro de los Gltimos 5 afios

Cualquier tumor sélido controlado sin
metastasis documentadas, pero
inicialmente diagnosticado y traado
hace més de 5 afios

Leucemia y Mieloma

Recidiva
Enfermedad no controlada

En remision o Nuevo diagnostico hace
menor de 1 afio
Terapia cronica supresora

Historia de Leucemia o mieloma en
remisiéon hace mas de un afio

Linfoma

Recidiva

En remision o Nuevo diagnostico hace
menor de 1 afio
Terapia cronica supresora

Historia de linfoma en remisién hace mas
de un afo

Abuso de sustancias

(Debe ir acompafado de complicaciones soci
médicas)

ales, de comportamiento o

Alcohol

Delirium tremens

Abuso activo de alcohol con
complicaciones sociales, de
comportamiento o médicas

Historia de abuso de alcohol pero no
bebiendo actualmente

Drogas ilicitas

Sindrome agudo de Abstinencia

Abuso activo de sustancias con
complicaciones sociales, de
comportamiento o médicas

Historia de abuso de sustancias pero no
en la actualidad

Peso Corporal

Obesidad

Morbida (Indice Masa Corporal > 38) |
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