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1. Introduccion

1.1 Epidemiologia
El Cancer de Cabeza y Cuello (CCC) incluyen todas las lesiones malignas desarrolladas en
las siguientes regiones: fosas nasales y senos paranasales, faringe, laringe, cavidad oral y
glandulas salivares, incluyendo también los cadnceres de piel de la zona.
Representan alrededor del 8 % de todas neoplasias y la cuarta causa de muerte por

cancer en el varoén.

En EEUU, se esperan alrededor de 13000 nuevos casos de cancer de laringe y 17500 de
faringe al aflo que viene. Existe una proporcién actual de 5:1 a favor de los hombres.
Esta proporcién ha cambiado en las Ultimas décadas por aumento de los habitos toxicos
en la mujer (Brandstorp-Boesen J., 2014). Acontecen unas 6000 muertes al afio en USA

por tumores faringolaringeos. (Seer Data Base,2018)

El cancer de laringe ocupd solamente la posicidon 21 en el ranking de frecuencias de los
distintos tipos de cancer a nivel mundial. Se diagnosticaron 158.000 pacientes nuevos
con cancer de laringe el afio 2012.

En Espafia se estima que en 2014 se diagnosticaron un total 3.737 nuevos casos, 3.442
en hombres y 295 en mujeres. En el afio 2012, a nivel europeo, las tasas de incidencia
en hombres variaron entre 1,4 por 100.000 en Islandia y 12,3 por 100.000 en Hungria.
La incidencia de este cancer en Espafia ocupd una posicién media-alta (tasa de 7,8 por
100.000). En mujeres, la tasa de Espafia fue de 0,7 por 100.000 y ocupd una posicion
intermedia (Ferlay J., 2013).

En Espafia, la representacion de cancer de laringe no es muy importante con respecto a
otros tumores pero si con respecto a otros paises. En la figura 1, se puede observar la
incidencia de los tumores mas frecuentes en Espafia en 2017 en ambos sexos. El cancer
de laringe tiene una incidencia baja con respecto a otros como el cancer de mama o

pulmon.
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Figura 1 Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Espaiia en el aiio 2017 (ambos sexos).
Datos procedentes de GLOBOCAN 2012, desglosados por edad y sexo, y extrapolados a los datos de la

poblacion espariola para el aiio 2017 proporcionada por el INE

En el siguiente grafico (Figura 2), se puede apreciar el porcentaje de cancer de laringe
(3,3%) y cavidad oral (3,3%) en Aragdn en un estudio realizado en 2011 con respecto al

total de cancer en el varén (Gobierno de Aragdn, 2013).
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Figura 2 Distribucion de cdncer en Aragén



En Otorrinolaringologia, los tumores mas frecuentes son de laringe, seguidos de cavidad
oral e hipofaringe.
En la siguiente imagen, se representa el porcentaje de tumores por zonas presentados

en el Comité de Tumores del Hospital Miguel Servet de Zaragoza hasta 2013.
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Figura 3 Distribucion segun localizacion anatomica Hospital Miguel Servet de Zaragoza hasta 2013

La laringe es la localizacion mas frecuente de los tumores de cabeza y cuello. La
incidencia del cancer de laringe tiene diferencias segin el area geografica, siendo
Espafia uno de los paises del mundo con mas incidencia dentro del género masculino y
el primero en Europa. La edad media de estos pacientes ronda los 65 afios. El 95-98%
de los canceres de laringe son carcinomas escamosos.

A pesar de las multiples campafias para la deteccién precoz del cancer de laringe,
solamente el 30-35% se diagnostica en los primeros estadios. La mayoria de los tumores
se diagnostica en estadios localmente avanzados lo que limita las opciones de curacion

(Altekruse S.F., 2010).

En la Tabla 1, se detalla la evolucién de la supervivencia en determinados tumores
primarios, obtenidos en la base de datos Seer Nacional de EEUU (Seer Data Base, 2018).
Se puede observar que, a pesar los multiples avances terapéuticos en el cancer de
laringe e hipofaringe, los resultados en la supervivencia no han variado mucho en
comparacién con otros tumores como los de mama, préstata y mieloma.
Desafortunadamente, no se dispone de datos epidemioldgicos que nos permita analizar

evolutivamente la supervivencia en Espafia respecto al cancer.
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Tabla 1 Evolucion de la supervivencia a los 5 afios en EEUU de distintos tumores primarios

Supervivencia a los 5 afios (%)

Tumor primario 1950-1954 2008-2014
Cavidad oral y faringe 46 67,2
Laringe 52 64,1
Mieloma 6 46

Colon y recto 37 67,3
Mama 60 92,3
Préstata 43 99,8

La laringectomia total ha sido el tratamiento cldsico del cadncer de laringe e hipofaringe.
La evolucién terapéutica hacia un protocolo de preservacién de 6rganos sélo ha logrado
igualar los resultados en supervivencia con respecto a la cirugia radical. Por tanto, la
leve mejoria de supervivencia se puede explicar por la deteccién precoz aunque

insuficiente es mayor que antafio.

1.2 Etiologia
El factor etioldgico fundamental es el tabaco, apareciendo como hdbito en mas del
90% de estos pacientes. Se ha erigido como factor de riesgo independiente e

incrementa la tasa de muerte por cancer en pacientes que fuman al diagndstico

(Maasland D.H., 2014).

En el metaanalisis realizado por Nayan et al, se observé que un tercio de los pacientes

siguen fumando tras diagnosticarles el cancer de laringe (Nayan S., 2013).

Se estan realizando numerosas medidas contra el tabaquismo, con el fin de prevenir la

aparicioén, y asi disminuir la incidencia, del cancer de laringe.

En estudios epidemioldgicos realizados a nivel mundial, se ha visto acortada la relacion
hombre: mujer, debido a un incremento de la incidencia de este tipo de cancer en el
género femenino (Brandstorp-Boesen J., 2014). Si bien es cierto, en Espafia, no se ha

observado de manera tan llamativa esta tendencia.
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La mujer ha experimentado un aumento exponencial en los habitos téxicos durante las

Ultimas décadas (Fernandez E., 2003).

El alcohol en el cancer de laringe actia como un procarcinégeno. Potencia la accion
del tabaco, aunque no se ha observado que sea un factor de riesgo independiente
como el tabaco en la laringe, si siendo asi en otras localizaciones de CCC como la

orofaringe o del tracto aerodigestivo superior (Maasland D.H., 2014).

Se ha visto que el alcohol y el tabaco pueden ocasionar en pacientes con una

susceptibilidad genética un mayor riesgo de padecer CCC (Canova C.,2010).

La presencia del virus del papiloma humano (VPH) tiene caracteristicas clinicas y
patoldgicas diferentes en el carcinoma de orofaringe. En orofaringe, se suele presentar
en pacientes mas jovenes, con mejor estado de salud y con menos relacién con el
tabaco y el alcohol, peor grado de diferenciacién pero con mejor respuesta al
tratamiento con quimioradioterapia y mejor prondstico que los tumores VPH negativo

(Yom S. S., 2015).

En el cancer de laringe, tiene una incidencia menor y no tiene el mismo significado
prondstico que en el cancer de orofaringe. De hecho, hay estudios que lo relacionan
con mayor numero de metdstasis cervicales y peor supervivencia global especifica, por
lo que tendria un caracter prondstico negativo (Sheel A., 2016). Los estudios del VPH en
cancer de laringe ha estado limitados a los casos de papilomatosis laringea que ha
degenerado en carcinoma vy se relacionan con tipos de VPH de bajo riesgo como el 6 y el
11 (Steinberg B.M., 1985). Actualmente, los tipos de alto riesgo como el 16 estan

aumentando en tumores de cabeza y cuello (Gillison M.L., 1999 y Maxwell J.H.,2010).

Sobre los factores genéticos se han realizado muchos estudios en los que se ha
observado que presencia de ciertos polimorfismos puede aumentar el cancer de laringe
(Wang J., 2013). En concreto, son polimorfismos localizados en genes de reparacién del

ADN, fundamentales para la proteccién del genoma vy la prevencion del dafio celular.

Uno de los genes mas importantes que siempre se ha relacionado con el incremento de
riesgo de cancer de laringe es el XRCC3 vy el polimorfismo que se ha localizado en este

gen es el C722T (Wen S.X., 2007).

12



Mas recientes son los metaanalisis de Chen et al y Li et al, en los que no ven asociacion
entre el polimorfismo C772T del gen XRCC3 y el cancer de laringe, como tampoco con el

polimorfismo Arg399gIn en el gen XRCC1 (Chen W., 2014 y Li D., 2014).

Por ello, se estan abriendo nuevas lineas de investigacién como el estudio polimorfismo
de RECQLS5 (Qi Y., 2014) y el efecto sinérgico entre el gen MLL3 y el alcohol y el tabaco

en el cancer de laringe e hipofaringe (Chen D., 2016).

Se ha relacionado también con otros factores como el asbesto, la radiacion, infecciones

por virus y reflujo gastroesofagico, entre otros (Zhang D., 2014).

1.3 Anatomia patologica
Microscopicamente, mas del 90% de los tumores malignos de laringe son carcinomas
epidermoides o escamosos, que segun el grado de diferenciacién pleomorfismo y
actividad mitotica se dividen en bien, moderada y pobremente diferenciado. Ademas,
el carcinoma verrucoso, carcinomas sarcomatoides, el carcinoma basaloide y el
carcinoma espinocelular se consideran un variantes de los escamosos. También
podemos encontrar de forma poco frecuente, sarcomas, adenocarcinomas, tumores

neuroendocrinos como el carcinoma indiferenciado de células pequefias, entre otros.

Los carcinomas verrucosos son carcinomas escamosos bien diferenciados de

crecimiento lento y patrén exofitico que no metastatizan a distancia (Strojan P., 2006).

El carcinoma basaloide, en cambio es otra variante también infrecuente, que posee

mayor agresividad y capacidad metastasica.

Todas estas estirpes tumorales comienzan siempre desde una lesidon premaligna que
tras un estimulo prolongado de los agentes causales sobre las células de la mucosa

laringe degeneran en el cancer.

Para las lesiones premalignas hay multiples clasificaciones pues ha existido a lo largo de
los aflos mucha controversia y falta de consenso para sus distintas denominaciones de

las mismas.

Una de las mas utilizadas en la actualidad aunque antigua es la desarrollada en la
Centennial Conference on Laryngeal Cancer de 1974 (Miller A.H., 1974) y define 4 tipos

de lesiones premalignas:
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1. Queratosis: Hiperplasia epitelial con una secuencia ordenada de maduracion,
con una apariencia y arquitectura citolégica normal y algun grado de
queratinizacién superficial.

2. Queratosis con atipia: Es igual a la anterior pero con algun grado de atipia
celular o alteracidon en la secuencia madurativa. Se consideran 3 grados: leve,
moderada o severa. Cuando existe atipia, la tendencia a la malignizacion es
mucho mayor.

3. Carcinoma in situ: Se denomina al desorden del epitelio en el que estan
presentes todos los criterios de malignidad menos uno: no existe invasion mas
alld de la membrana basal. Hay una afectacion de la totalidad del grosor del
epitelio por células atipicas o neoplasicas que ademads se acompafia de pérdida
de la maduracion normal, polaridad y aumento nuclear, hipercelularidad,
aumento de la actividad mitotica y la existencia de figuras mitoticas atipicas.

4. Carcinoma in situ con microinvasion: Se puede ver ya una invasion de la
membrana basal con evidencia histoldgica de invasion precoz del estroma. Si se
extiende mas en profundidad, es dificil diferenciar entre microinvasivo y mas

invasor.

La World Health Organization (WHO) actualizé en 2005 (Barnes L., 2005) una
clasificacion previa de 1991 sobre este tipo de lesiones. En la de 2005 con respecto
ala de 1991, se elimind el término queratosis. La gran diferencia con la clasificacion
de 1974 es un cambio en la denominacion de atipia por displasia. De tal manera que

quedd asi:

* Hiperplasia de células escamosas

Displasia leve

Displasia moderada

Displasia severa

* (Carcinoma in situ

Existe también la clasificacion de Ljubljana de 1992 (Kambic V., 1992) en la que se

dividen estas lesiones en 4 grupos:

o Hiperplasia simple/ hiperplasia de células escamosas

o Hiperplasia de células basales o parabasales.
14



o Hiperplasia atipica

o Carcinoma in situ

Y por ultimo, esta la Squamous Intraepithelial Neoplasia (Crissman J.D., 1979) que es un

andlogo al usado en el cadncer de cérvix. Se diferencian tres grupos:

- SIN I: displasia leve
- SIN II: displasia moderada

- SIN lll: displasia severa y carcinoma in situ.

1.4 Historia natural de la enfermedad:
Las agresiones continuadas sobre la mucosa laringea durante afios van creando cambios
a nivel celular de esa mucosa. Si esas agresiones las realiza un agente carcinogénico y
persisten en el tiempo, una hiperplasia y metaplasia mucosa inicial puede degenerar en

un carcinoma.

El pico de incidencia de las lesiones premalignas es la quinta y sexta década de la vida
(Miller A. H., 1971). En un metaanalisis de 2010, Weller et al analizan 9 estudios con 940
pacientes. El porcentaje de transformacion maligna de estas lesiones es del 14% con un
intervalo medio de transformacién de 5,8 afios. El porcentaje de transformacién
maligna en lesiones de displasia leve-moderada es del 10,6% mientras que el riesgo
aumenta de forma importante en lesiones de displasia severa o carcinoma in situ con

una porcentaje de transformacion maligna del 30,4% (Weller M. D., 2010).

Estas cifras coinciden con las obtenidas en el consenso acontecido en Reino Unido ese

mismo afio (Mehanna H., 2010).

Para evitar la progresion de estas lesiones hacia la malignidad se debe realizar el cese
del agente carcinogénico (frecuentemente el tabaco) y realizacion de su exéresis

quirdrgica y/o tratamiento radioterapico (Panwar A., 2013).

En el cancer de laringe, incluyendo todas las localizaciones, la afectacion linfatica ocurre
en el 30 % de los pacientes, siendo cualquier N2 el estadio mas frecuente. Las
metastasis a distancia al diagndstico se dan en 3% de los pacientes, siendo el pulmodn la

localizacion mas frecuente (Liu J.C., 2019). Es diferente lo que sucede en el cancer de
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hipofaringe, ya que al diagndstico existen un 60% de los pacientes con afectacién
ganglionar (siendo cualquier N2 el estadio mas frecuente) y un 5% de metdstasis a
distancia (el pulmén también es la localizacion mas comun) ( Eckel H.E., 2019). Estos

datos varian mucho segun la localizacion tumoral y el estadio del mismo.

En los canceres gloticos, pobres en drenaje linfatico, tienen unas tasas de afectacién de
ganglios linfaticos cervicales segun sea T2, T3 o T4 de 8,6%, 13,4% vy 23,4%
respectivamente. También se puede observar un aumento de las metdastasis cervicales
segun el grado de diferenciacidon tumoral siendo mucho mayor el riesgo de métastasis

cervicales en los carcinomas pobremente diferenciados (Ma H., 2014).

En los tumores supragldéticos, el drenaje linfatico es mayor y por tanto, también lo es el

ndimero de pacientes que presentan afectacion linfatica cervical al diagndstico.

Se han descrito como factores prondsticos independientes de metastasis a distancia los
siguientes: estadio T avanzado, estadio N avanzado (sobre todo el N3), edad avanzada

al diagndstico, raza negra, pobre diferenciacion del tumor (Liu J.C., 2019).

La incidencia de un segundo primario en pacientes con cancer de cabeza y cuello varia
del 5 al 36%, llegando a alcanzar el 5% por afio que pasa. Las areas de mayor afectacion
era en el area de cabeza y cuello, después el pulmon seguido del eséfago por un 47%,
32% y 11% respectivamente. Ademas, se observé un pobre prondstico en los pacientes
con segundos primarios (Alvarez Marcos C.A., 2006; Gonzalez-Garcia R., 2009). Las
zonas mas frecuentes de aparicion de un segundo tumor primario son las mas afectadas

por el alcohol y el tabaco.

Las recurrencias tumorales en los tumores de cabeza y cuello varian del 16 % al 70%,
dependiendo sobre todo del estadio tumoral. El drea de recurrencia mas frecuente en
la laringe es la hipofaringe, llegando a representar el 14% de todos los tumores de
cabeza y cuello. Lo mas comun es que sean una recidiva locorregional (53%). Las
recurrencias empeoran el prondstico de supervivencia hasta en un 15%. (Alvarez

Marcos C.A., 2007).

La supervivencia a los 5 afios del cancer de laringe ronda el 60% y el 40% en
hipofaringe, cifra que ha mejorado con respecto a afios anteriores en los que los niveles
de supervivencia estaban en torno al 25% (Eckel H.E., 2019).
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A continuacién se presentan unas tablas de supervicencia a 5 afios segun la base de

datos SEER de personas diagnosticadas desde 2008 a 2014 por localizacion:

* Supraglotis:

Tabla 2 Supervivencia a los 5 afios en supraglotis

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
Localizado 60%

Regional 47%

A distancia 30%

Todas las etapas SEER combinadas 46%

* Glotis:

Tabla 3 Supervivencia a los 5 afios en glotis

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
Localizado 83%

Regional 50%

A distancia 42%

Todas las etapas SEER combinadas 77%

* Subglotis:

Tabla 4 Supervivencia a los 5 afios en subglotis

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
Localizado 61%

Regional No disponible

A distancia 47%

Todas las etapas SEER combinadas 53%
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* Hipofaringe:

Tabla 5 Supervivencia a los 5 afios en hipofaringe

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 ANOS
Localizada 52%
Regional 33%
A distancia 19%
Todas las etapas SEER combinadas 31%

*Localizado: el tumor no se ha extendido por fuera de la laringe o hipofaringe.

Regional: el tumor se ha extendido a estructuras cercanas a laringe o hipofaringe o ganglios linfaticos.

A distancia: enfermedad diseminada a otros partes del cuerpo, como el pulmén.

La causa mas frecuente de muerte es por la progresion del cdncer o recurrencia tumoral
(mas del 60%). Existen causas de muerte no relacionadas con el céncer. Estas son
aquellas que se producen por la toxicidad temprana o tardia del tratamiento,
comorbilidad, segundos primarios o causas desconocidas. Representan el 40% de las

causas de muerte en cancer de laringe e hipofaringe (Muzumder S., 2018).

La International Union Against Cancer (UICC) y la American Joint Committe on Cancer
(AJCC) han establecido un sistema de estadificacion universal (Blackwell W.,2017)

dividiendo la laringe en 3 zonas anatdmicas y define también la zona hipofaringea:

* Tumor gldtico: son los tumores originados en cuerdas vocales, comisura anterior
y comisura posterior.

* Tumor supraglotico: incluye la epiglotis suprahioidea e infrahioidea, repliegue
aritenoepiglotico, aritenoides y cuerdas vocales falsas o bandas.

* Tumor subglético: son aquellos que comienzan a partir de 1cm por debajo del
apex del ventriculo y se extienden hasta el borde inferior del cricoides.

* Tumor hipofaringeo: tumores comprendidos en union faringoesofagica (region

postcricoidea), paredes faringeas lateral y posterior y senos piriformes.
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1.5 Importancia de la localizacién anatomica

La localizacion anatémica tumoral dentro de la laringe tiene gran importancia. El
tumor puede estar localizado en glotis, supraglotis, subglotis o hipofaringe. Los

tumores de glotis son los mas frecuentes seguidos por los de supraglotis.

Cada localizacion tiene una anatomia especifica, lo que se traduce en diferente
supervivencia y avance local. Es decir, la anatomia laringea estd intimamente
relacionada con el prondstico en el cancer de laringe debido a las diferentes vias de

diseminaciéon tumoral.

La mucosa laringea es continua, sin divisiones, a lo largo de toda su estructura
anatémica. En cambio, el tejido submucoso laringeo estd compartimentado (Welsh
L.W., 1962; Tucker G.F.,1962). Estos compartimentos condicionaran la evoluciény la
extension tumoral pudiendo contener el tumor o favorecer su expansion a través de
los puntos de menor resistencia hacia los cartilagos o tejidos extralaringeos

(Pressman J.J., 1960; Welsh L.W, 1989).
La laringe estd compuesta por 3 capas concéntricas:
1. Capa interna o epitelial

2. Capa intermedia o fibroelastica: A nivel de supraglotis, se encuentra la
membrana cuadrangular y a nivel glotico subglético estd el cono elastico. Esta
capa representa una solucion de continuidad al nivel de las aperturas de los

ventriculos laringeos.

3. Capa externa o elastica: cartilagos hialinos (tiroides, cricoides y aritenoides) y

por el hueso hioides.
Existen barreras anatémicas contra:
1. Ladiseminacién extralaringea:

* Esqueleto cartilaginoso: es una barrera muy eficaz. Las dreas
calcificadas, que suelen aparecer con la edad, son las zonas mas

vulnerables de cara a una invasion tumoral (Carter R.L., 1979).
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* Membrana o ligamento hioepigldtico: es el techo del espacio

preepiglético.
* Membrana tirohioidea: limite anterior del espacio preepigldtico.
2. Ladiseminacion endolaringea:
* Cono elastico
* Membrana cuadrangular
Las areas anatémicas de facil expansién tumoral son:

1. Comisura anterior: es debido a la ausencia de pericondrio interno,

dehiscencia del cono eldstico y osificacién tiroidea en este punto.
2. Membrana cricotiroidea: Atravesada por multiples arterias.

3. Epiglotis: La ldmina epigldtica tiene orificios que favorecen la expansién

tumoral.

4. Espacio paragldtico: No posee barrera fibrosa y constituye una via de

diseminacién fundamental desde supraglotis a subglotis.

5. Ligamento tiroepiglotico: su invasion ocasiona la desinsercién del pie de la

epiglotis y la diseminacién tumoral hacia espacio preepigldtico.

1.6 Estadiaje:

En nuestro estudio, hemos empleado la 72 edicion del TNM (Tamafio, Ndédulos,
Metastasis) en los tumores analizados, a pesar de que en Diciembre de 2017 aparecié la

nueva edicion del TNM.
A continuacion, se expone las distintas clasificaciones de T segun localizacion:
* Glotis:

- T1: Tumor limitado a la cuerda vocal, que podria afectar la comisura

anterior o posterior con movilidad cordal normal.

v" T1la. Limitado a una cuerda vocal.
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v" T1b. Afecta ambas cuerdas vocales.

T2: Tumor que se extiende a la supraglotis o a la subglotis, o con

disminucion (no fijacién) de la cuerda vocal.

73: Tumor limitado a la laringe con fijaciéon de la cuerda vocal o
invade del espacio paragldtico, o erosiona minimamente el cartilago

tiroides (pericondrio interno).

T4a: Tumor que invade cartilago o tejidos extralaringeos (trdquea,
tejidos blandos del cuello, musculos de la lengua, infrahiodeos, o

glandula tiroides o eséfago).

T4b: Invasion espacio prevertebral, estructuras mediastinicas o

afecta a cardtida interna.

Supraglotis:

71: Tumor limitado a una sublocalizacién (bandas ventriculares,
aritenoides, epiglotis suprahioidea, epiglotis infrahioidea, pliegues

aritenoepigléticos) con movilidad cordal normal.

T72: Tumor que abarca mas de una sublocalizacion del nivel
supraglotico, gldtico o extraglotico (base de lengua, vallécula, pared

interna seno piriforme) sin fijacion de las cuerdas vocales.

73: Tumor limitado a laringe, con paralisis cordal y/o invasién de
region retrocricoidea, espacio preepiglotico, espacio paraglético y/o

erosion minima (pericondrio interno) del cartilago tiroides.

T4a: Invasidon del cartilago tiroides y/o estructuras extralaringeas
(trdquea, tejidos cervicales), musculos infrahioideos, glandula

tiroides o esoéfago).

T4b: Tumor que invade el espacio prevertebral, estructuras

mediastinicas o envuelve a la cardtida interna.

Subglotis:

T1: Tumor limitado a la subglotis.
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- T2: Tumor que se extiende a la cuerda vocal con motilidad cordal

normal o deteriorada (sin fijacion).
- T3: Tumor limitado a laringe, con paralisis cordal.

- T4a: Invasion del cartilago tiroides y/o estructuras extralaringeas
(traquea, tejidos cervicales), musculos infrahioideos, glandula

tiroides o esoéfago).

- T4b: Invasion espacio prevertebral, estructuras mediastinicas o

afecta a cardtida interna.
Hipofaringe:

- T1: el tumor estd solamente en un subsitio de la hipofaringe y mide

2 centimetros de didmetro o menos.
- T2:se aplica auno o mas de lo siguiente:
v El tumor estd en dos o mas subsitios de la hipofaringe.
v" El tumor estd en un subsitio mds en un drea cercana

v' El tumor mide mas de 2 cm, pero no mas de 4 cm de ancho,

y las cuerdas vocales se mueven normalmente.
- T3:seaplica auno o mas de lo siguiente:
v El tumor mide més de 4 cm de didametro.

v El tumor estd afectando el movimiento de las cuerdas

vocales.
v El tumor ha crecido hacia el esofago.

- T4a: el tumor estd creciendo hacia el cartilago cricoides o tiroideo, el
hueso hioides, la glandula tiroidea o la banda de musculos o grasa

frente a la laringe.

- T4b: el tumor estd creciendo hacia el espacio frente a la columna
vertebral en el cuello, alrededor de la arteria cardtida, o bien, crece

hacia abajo en el espacio entre los pulmones.
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La clasificacion N se comparte para todas las localizaciones de laringe e hipofaringe:
* NO: Ausencia de signos de afectacion de ganglios linfaticos.

* NI1. Metdstasis en un solo ganglio linfatico homolateral < 3 cm. en su

didmetro mayor.

* N2a: Metdstasis Unica en un solo ganglio linfatico homolateral >3 cm.y < 6

cm. en su didmetro mayor.
* N2b: Metastasis ganglionares homolaterales multiples, todas < 6 cm
* N2c: Metastasis bilaterales o contralaterales < 6 cm
* N3: Metastasis en un ganglio linfatico > 6 cm. en su mayor dimension.
La clasificacién M también es la misma en todas las localizaciones:
* Mx: No puede evaluarse la metdstasis a distancia.
*  MO: No metastasis a distancia.
* MI1: Metdstasis a distancia.

La diferencia fundamental de la 792 edicion de la clasificacion TNM con respecto a la 82

es la division del N3 en esta Ultima:

* N3a: metastasis ganglionar de mas de 6 cm sin signos de extensidon extranodal.
* N3b: cualquier metastasis en uno o mas ganglios con signos de extension

extranodal.

Los signos de extensién extranodal son la afectacion cutanea o del tejido blando con
fijacién en profundidad al musculo subyacente o estructuras proximas o afectacion

nerviosas (Blackwell, 2017).

La clasificacion TNM nos va a dar los estadios tumorales (Tabla 6):
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Tabla 6 Estadiaje

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio llI T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Estadio Vb T4b cualquier N MO
cualquier T N3 MO
Estadio IVc cualquier T cualquier N M1
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1.7 Tratamiento:

Hoy en dia, el abordaje terapéutico de los CCC no se percibe si no es multidisciplinar.
Con los equipos multidisciplinares se define la mejor estrategia terapéutica para cada
paciente,estudiando sus caracteristicas. Esto hace que el paciente reciba una atencién
totalmente individualizada. Se puede prevenir y tratar convenientemente las posibles
complicaciones que puedan surgir todo ello en vistas a mejorar su calidad de vida y la
supervivencia. De esta manera, se siguen unas guias clinicas, se reduce el tiempo de

diagndstico y tratamiento y hay mas facil accesos a ensayos clinicos (Giralt J., 2008).

Los equipos multidisciplinares o comités multidisciplinares de tumores (CMT) han
demostrado mejorar la supervivencia sobre todo en los estadios mas avanzados

(Friedland P.L., 2011, Prades J., 2015 y Bossi P., 2016).

Se ha visto que en los CMT hay un cambio en el tratamiento y diagndstico de un 30 a

60% (Bergamini C., 2016).

Cualquier CMT deberia estar compuesto por: un Otorrinolaringdlogo, un cirujano
Maxilofacial, un Oncélogo médico, un Oncodlogo radioterapeuta, un Anatomopatdlogo,
un Cirujano plastico, un Radidlogo, una foniatra o logopeda, Dietista, Coordinador y el

Presidente y la secretaria del CMT (National Institute for Clinical Excellence, 2004).

En el tratamiento del cancer de laringe e hipofaringe hay que resefiar que el primer
tratamiento siempre va a ser el mas efectivo. La cirugia ha sido y es el tratamiento de
referencia inicial para la curacidon de este tipo de tumores. Con los nuevos avances han
aparecido tratamientos menos mutilantes que han mantenido los datos similares con
respecto a la supervivencia. La cirugia de rescate apenas logra controlar el 25% de los

tumores.
Existen multiples opciones en el tratamiento de cancer de laringe.
La eleccién del mismo va a depender de:

* El estado general del paciente medido por la escala ECOG o Karnosky
performance status
* Elestadio tumoral

e Comorbilidad
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e Estado nutricional
e Edad

* Preferencias del paciente

1.7.1  Evolucién de la preservacién de érgano
Durante muchos afios, se usd la laringectomia total (LT) como principal tratamiento
para el cancer de laringe e hipofaringe, realizandose la primera en 1873 por Billroth.
Dado que es una cirugia mutilante, ya que al extirpar la laringe el paciente pierde la
funcion del érgano para siempre, se empezaron a estudiar otras opciones que pudieran
tener resultados de supervivencia similares. Aqui surgio el concepto de preservacién de
érgano, que mas tarde evolucionaria a preservacion de funcién. Esto ocurrié porque lo
importante no soélo es preservar el érgano sino también su funcionalidad (que incluye
respirar sin traquetomia, tener una ingesta sin gastrostomia ni sonda nasogastrica y

fonar con suficiente calidad).

A pesar de las multiples opciones de tratamiento, ninguna opcion terapéutica ha tenido
mejores resultados oncolégicos que la LT seguida de Radioterapia (RT) (Pfister D.G.,
2006 y LefeBvre J.L. 2006). En el metaanalisis de Pignon, el brazo quirurgico (LT + RT)
demostrd una supervivencia a 5 afios mayor del 6% con respecto a los otros grupos no
quirurgicos (Pignon J.P., 2000). También es cierto que los pacientes operados también
eran pacientes en estadios mas precoces y, por tanto, con mejor prondstico. Los
resultados oncolégicos en los brazos quirdrgicos y no quirlrgicos permiten equiparar

resultados a nivel de supervivencia.

Se han investigando y se siguen investigando opciones que permitan tener mejores

resultados oncoldgicos que las modalidades existentes actualmente.

A continuacion, se comentaran punto por punto las diferentes opciones quirlrgicas y no

quirdrgicas.
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1.7.2. Opciones quirurgicas
Como hemos explicado en el anterior apartado, la LT era el principal tratamiento de los
tumores de laringe e hipofaringe. Para comprender las diferentes alternativas, primero

habria que explicar los siguientes conceptos:
Indicaciones de la LT o faringectomia total:

Las indicaciones de la LT o faringectomia total (Moya-Plana A., 2015) se han reducido
ostensiblemente con la introduccién de las diferentes opciones terapéuticas para
preservar el érgano. La primera es cuando el paciente no se puede beneficiar de los

tratamientos de preservacion de érgano:

* Contraindicaciones para el tratamiento con TPF (Cisplatino, docetaxel y 5-FU) o
PF (cisplatino vy fluoracilo) (edad >70 afios contraindicacion relativa). En estos
casos, se plantearia una cirugia de entrada seguida de RT +/-quimioterapia (QT).

* Paciente traqueotomizado (Contraindicacion relativa para la hipofaringe).

* Neumopatia reciente o repetitiva o EPOC con descompensacion en los ultimos
12 meses.

* Extension tumoral: lisis cartilaginosa franca, extensidn laringea marcada, sobre
todo subgldtica, afectacion orofaringea infiltrante ulcerada ( sobre todo en

valécula y base de lengua)
Otros pacientes que necesitarian de entrada una LT serian:

* T3 con afectacién subgldtica muy extensa

* T4 con afectacidn cartilaginosa (tiroides o cricoides)
Los pacientes que necesitarian una faringectomia total de entrada serian:

* T4asiel paciente es operable y el tumor resecable
* Afectacién de la entrada a esofago

* Afectacién de la pared posterior de hipofaringe o los dos senos piriformes.

A continuacién explicamos los criterios de irresecabilidad y de inoperabilidad, siendo

fundamentales para la eleccidn del tratamiento:

e Criterios de irresecablidad: No existe un criterio uniforme sobre la irresabilidad

ya que depende de la institucion, las técnicas disponibles o la experiencia del
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cirujano, pudiendo ser un tumor irresacable para unos y resecable para otros
aunque se encuentre en un estadio avanzado. Generalmente en cancer de
laringe e hipofaringe los criterios mas estandarinzados son(Yousem D.M., 2006):

- Lainvasién vascular

- Lainvasion de la fascia prevertebral

- Lainvasién de estructuras mediastinicas

- Cuando el equipo quirdrgico considere que no se va a poder extirpar

el tumor con margenes de seguridad éptimos
¢ (Criterios de inoperabilidad: los tumores inoperables son aquellos que puedan

ser intervenidos pero tienen una baja tasa de curabilidad y tienen unas secuelas
funcionales y/o estéticas derivadas del tratamiento inaceptables o existe alguna
contraindicacion médica para la realizacion de la cirugia (Grupo espafiol del

tratamiento de tumores de Cabeza y Cuello, 2010).

Los criterios de inoperabilidad son criterios muy subjetivos y generan mucha
variabilidad dependiendo del médico que los interprete. Esto quiere decir que segun el
centro donde se lleva a un paciente, el enfoque puede ser muy diferente a si se llevara a

otro centro.

Tanto los pacientes con tumores irresecables como los tumores considerados

inoperables deberan ser tratados con una opcidn no quirudrgica.

A continuacion, se explicaran las distintas cirugias parciales que existen actualmente
para evitar esta cirugia mutilante. Sabiendo que si se presenta un fracaso en el
tratamiento de preservacion de drgano y el tumor es resecable, el paciente serd

sometido a LT.

1.7.2.1. Cirugia parciales

Aungue en el siglo XX se comenzaron a hacer las cirugias parciales como alternativa a la
LT, lo que realmente revoluciond este tipo de cirugias fue el descubrimiento del laser
CO2 vy la visién microscopica. Este laser se empezd a utilizar en lesiones laringeas y

orofaringeas en 1971 por Stron y Jako (Strong M.S., 1972).
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Con la introduccion del laser CO2 en la cirugia de estos tumores, se pueden realizar
técnicas parciales con buena y mas rapida recuperacion de los pacientes, sin cicatrices y
sin tragueotomia en la mayoria de los casos y conservacién de drganos incluso en

tumores avanzados en manos expertas (Perez Delgado L., 2010).

Con el laser CO2 se tratd al principio tumores laringeos en estadio T1 y T2 consiguiendo
mas adelantes buenos controles en estadios mas avanzados, hasta con un 80% de la

conservacion laringea ( Pfister D.G., 2006, Lefebvre J.L., 2006).

Se ha utilizado también la cirugia robdtica transoral para el tratamiento de este tipo de
tumores. Las principales ventajas son la visién en 3D y el poder realizar una cirugiaa 2 6
3 manos siendo una cirugia minimamente invasiva (Rodrigo J., 2011). En la laringe se ha
usado en conjunto con el ldser CO2 consiguiendo buena hemostasia con poco dafio
tisular periférica (Desai S.C., 2008). Los resultados oncoldgicos definitivos aun estan por
ver, aunque los preliminares son muy buenos. No hay todavia grandes estudios con
pacientes en esta técnica, aunque los realizados los resultados preliminares parecen
muy buenos. La mayor limitacion es que el coste del equipo es elevado por lo que no

hay muchos hospitales que lo puedan utilizar.
- Glotis:

En glotis, las técnicas parciales mas utilizadas son las realizadas con el ldser CO2 vy la

Sociedad Europea de Laringe las clasificé de la siguiente manera (Remacle M., 2007):

Tabla 7 Tipos de cordectomia ldser

Tipo | Cordectomia subepitelial

Tipo |l Cordectomia subligamental

Tipo Il Cordectomia transmuscular

Tipo IV Cordectomia total

Tipo Va Cordectomia total ampliada a cuerda contralateral
Tipo Vb Cordectomia incluyendo aritenoides

Tipo Vc Cordectomia incluyendo subglotis

Tipo Vd Cordectomia incluyendo ventriculo

Tipo VI Comisura anterior
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Las cordectomias tipo | y Il se indican para para pequeiias lesiones preneoplasicas o
carcinomas in situ. Las cordectomias tipo Il y IV se realizan en tumores gléticos T1y T2
mientras que las cordectomias tipo V son para tumores mas avanzados(Motta G., 1997).
La cordectomia tipo VI estd reservada para los tumores que se originan en comisura
anterior sin infiltracién del cartilago tiroides llevando a cabo una comisurectomia

anterior con cordectomia anterior bilateral (Remacle M., 2007).

Con la cordectomia laser se ha conseguido una supervivencia del 98% en 5 afios en T1y

del 80% en los T2 (Lopez Llames A., 2004).

Hay otras técnicas con abordaje abierto de glotis a través del cuello que cada vez se

realizan con menos frecuenciay son:

1. Laringofisura
2. Laringectomia parcial vertical

3. Laringectomia parcial supracricoidea con cricohiodoepiglotopexia
- Supraglotis:

La laringectomia horizontal supraglética (LHS) clasica fue descrita por Alonso en 1947

(Alonso J.M., 1947).

En esta técnica se realiza la reseccion de los aritenoides, las bandas, los repliegues
aritenoepigléticos, el hueso hioides (en algunos casos), la partes superior de cartilago
tiroides y el contenido del espacio preepiglético. Con esta cirugia los pacientes

precisaran una traquetomia temporal y una sonda nasogastrica.

Estos pacientes tendran una voz normal pero el reto es realizar una rehabilitacion de la
deglucion lo antes posible ya que los elementos protectores para evitar la aspiracion

son retirados (epiglotis y bandas).

El control locorregional y las tasas de preservacion laringea con una buena seleccién de
los pacientes ronda el 80%, siendo incluso del 90% en los pacientes con el tumor
exclusivamente endolaringeo. La superviviencia a 5 afios es de mas del 85% en estadios
Iy II, del 85% en estadios Ill y entre el 55-70% en estadios IV ( Herranz J., 2006 y Sevilla
M.A., 2008) .
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También es considerada una buena técnica quirdrgica la descrita por Pearson en 1980
(Pearson B.W., 1980) para los tumores supragléticos T3. Con ella se conserguia la
conservaciéon de la voz y de la deglucion. Es una técnica que tiene unos buenos
resultados oncoldégicos y funcionales (Pearson B.W., 1981). Pero debido a la aparicién

del laser CO2 es una técnica que practicamente no se utiliza en la actualidad.

Los resultados oncoldgicos de la laringectomia supraglotica con laser CO2 son
equiparables a la LHS clasica (Iro H., 1998, Perez Delgado L., 2010 y Ambrosch P., 2018).
Al principio, esta técnica solo se indicaba en estadios tempranos pero actualmente, se
esta realizando en pacientes T3 con paralisis de la hemilaringe afecta por afectacién del
musculo tiroaritenoideo en otros con invasion limitada del espacio preepiglético y en
manos expertas incluso en algunos estadios T4 (con invasion limitada a base de lengua)

(Rodrigo J., 2011) .

El uso del ldaser en supraglotis en comparacion con la LSH transcervical da como
beneficios: disminucién de los dias de ingreso, menor nimero de traqueotomias

temporales, de faringostomas y mayor rapidez en la ingesta oral (Cabanillas R., 2005).

El mayor riesgo de esta cirugia es la aspiracién postquirdrgica por la dificultad para
deglutir por lo que el paciente de forma preoperatoria debe tener una buena capacidad

pulmonar (Suarez C., 1996).

Las contraindicaciones absolutas de esta cirugia serian: enfermedad obstructiva crénica
severa e irreversible, problemas neuroldgicos que comprometan la deglucién o

presencia de estenosis esofagicas.

La edad solamente es una contraindicacion relativa, ya que ésta técnica se podra
emplear siempre y cuando el paciente aunque mayor de 70 afios, tenga una buen

estado general.

Los carcinomas supragléticos deben incluir el el tratamiento del cuello por: un NO
clinico y radioldgico no equivale a un NO histoldgico y la afectacién linfatica de un lado

no significa que no la haya en el lado contralateral.

- Hipofaringe:

31



No existen cirugias parciales en los tumores de hipofaringe siendo la LT con
faringectomia parcial o total la técnica mas utilizada. Generalmente, y en dependencia
del tamafio tumoral que delimitard la reseccion a realizar, habrd que hacer una
reconstruccion de la neofaringe. Las diferentes opciones son: colgajos regionales
miocutdneos como el d musculo pectoral mayor, colgajos libres fasciocutaneos o
entéricos y la transposicion gdastrica o duodenal. Las complicaciones mas frecuentes de
estas técnicas es la fistula faringocutdanea, que requerird de otra cirugia reconstructiva,

0 en ausencia de fistula, la estenosis faringoesofagica.

1.7.2.2. Vaciamientos cervicales

El vaciamiento cervical es un procedimiento quirdrgico en que se realiza la reseccién de
estructuras cervicales tales como distintos grupos ganglionares, fascia y tejido adiposo

con el fin de tratar las posibles diseminaciones linfaticas del tumor primario.

Es un procedimiento que ha ido cambiando a lo largo de la historia y actualmente,

existen varios tipos de vaciamiento cervical:

* Vaciamiento radical
* Vaciamiento radical modificado
* Vaciamiento selectivo:
v" Suprahomohioideo
v’ Posterolateral
v Lateral
v" Del compartimento anterior

* Vaciamiento radical ampliado

El tratamiento del cuello es una cuestién importante en los CCC ya que, como veremos
mas adelante, el N es uno de los factores prondsticos mads relevantes. Los criterios
terapéuticos varian de una localizacién a otra y hay que tener en cuenta que ese

tratamiento inical puede ser quirurgico o con RT con o sin QT.
El vaciamiento cervical se realizara en:

v/ Pacientes tratados con cirugia en los que se hayan objetivado metastasis

cervicales, realizdndose en el mismo acto
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v" Aquellos que aun siendo NO clinico, por la localizacion y estadio del tumor
primario se prevee que puedan tener metastasis ganglionares silentes que no
se traten con RT con osin QT

v Sujetos con recurrencias cervicales ya tratados con RT con o sin QT, siendo

entonces, cirugia de rescate

En la glotis, donde las metastasis cervicales son raras, se ha de realizar tratamiento del
cuello en los pacientes T3 y T4 o cuando existe afectacion de la comisura anterior. En un
estudio realizado por Zhang et al, el porcetaje de metastasis cervicales en glotis es
menor del 10%, siendo mucho mas frecuentes las ipsilaterales y las metastasis ocultas
eran alrededor de 6%. Estas cifras aumentaban segin aumentaba el T (Zhang Q., 2007).
En la comisura anterior, las metastasis cervicales pueden aparecer en cualquier lado
puesto que son tumores en linea media, por lo que habria que tratar ambos lados del

cuello.

En la supraglotis, el nimero de metastasis cervicales es mucho mas frecuente por lo
que, salvo en estadios muy tempranos, es necesario siempre tratar el cuello. Las tasas
de metastasis cervicales silentes son muy altas. El prondstico de los pacientes que
tienen metdstasis ocultas es pobre. Se tratard el cuello siempre salvo en el estadio N1TO

(Yu W.B., 2006).

El lado cervical de diseminacién de las metastasis en los carcinomas supragléticos
depende de la localizacion del mismo. Los tumores bilaterales o préximos a linea media
pueden dar metastasis en cualquier lado del cuello, por lo que en estos casos habra que

hacer un tratamiento de ambos lados (Ferlito A., 2008).

En la subglotis, las metastasis cervicales son muy frecuentes y se ha de realizar siempre
el tratamiento cervical. Ademas, el vaciamiento cervical suele precisar abarcar los
nodulos de la region prelaringea y pretraqueal, no siendo necesario en el resto de las

localizaciones anteriores (Shen C.X., 2019).

Por ultimo, los tumores localizados en hipofaringe también son propensos a tener
metdstasis cervicales ya que es una zona rica en vasos linfaticos. En este tipo de
tumores, en los estadios avanzados, tratar la zona retrofaringea disminuye las

recurrencias lo que proporciona un mejor prondstico (Lyu Z.H., 2018).
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Si el vaciamiento cervical se realiza de inicio existen unos criterios para realizar

tratamiento posterior con QT+RT concomitante que son:

Extension extracapsular

Mdrgenes positivos

T3 o T4 del tumor primario

N2 o N3 en la afectacion ganglionar

Invasién perineural

AN N N NN

Invasion vascular

1.7.2.3. éiCuadl es el papel de las cirugias parciales en el protocolo de preservacién de érgano
actual?

Segun las guias de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y American Society
of Clinical Oncology (ASCO), en los estadios T1 y T2 , estarian indicada las cirugias
parciales o la radioterapia en cancer de laringe. Pero en los paciente T2 que invaden en
profundidad en las pruebas de imagen o que disminuyen la movilidad de la hemilaringe
afecta, es mas efectivo el tratamiento con QT+RT (Rodrigo J., 2011). En los estadio T3 y
T4 la opcién recomendada es la QT+RT. En algunos casos de T3 (invasion del espacio
preepiglético), la cirugia podria ser recomendable (Pfister D.G, 2006, Forastiere A.A.,

2018 y NCCN, 2019).

1.7.3. Opciones no quirurgicas

Tras ver las distintas posibilidades quirurgicas aplicables en la preservacion de érgano,
vamos a exponer las distintas modalidades no quirurgicas.

1.7.3.1 QT de induccion + RT
El uso de la quimioterapia en este tipo de tumores tuvo lugar en los afios 80, aunque ya

en los afios 40 empezaron aprobarse diferentes antineoplasicos en CCC como

metrotexate, bleomicina, fluoracilo (5-FU).

Esta modalidad de preservacién comenzd como una manera de evitar dar RT (y asi sus
efectos secundarios) a los pacientes que no respondieran a la quimioterapia de

induccién (QTi).
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Los primeros estudios publicados eran con PF y se conseguian respuestas completas de

hasta el 65% (Decker DA., 1983).

El estudio de los Veteran Affairs supuso un punto de inflexion en el tratamiento de los
tumores de cabeza y cuello. Este estudio exponia que los pacientes con cancer de
laringe avanzados pueden ser tratados con quimioterapia de induccidn y radioterapia
radical sin que se vea afectada la supervivencia global con una preservacién en un alto
porcentaje de pacientes (Department of Veteran Affairs Laryngeal Cancer Study Group,
1991). En el grupo de preservacion, se vio que habia mas recurrencias locales con
menos metdstasis a distancia, por lo que se pensd que uno de los efectos de la QTi es la

disminucion de la diseminacion a distancia.

Se realizaron varios estudios similares que recogid el metaanalisis of Chemotherapy in
Head and Neck Cancer Group (MACH-NC) (Pignon J.P.,, 2000). Este metanaalisis
demostrd que los grupos con QTi tenian una supervivencia similar al grupo quirdrgico,

mientras que un poco mas de la mitad de los que sobrevivian conservaban drgano.

Se realizaron varios estudios posteriormente con resultados similares. Por un lado, se
pensd que la QTi solo servia para seleccionar pacientes y por otro, que tal vez con otros
quimioterdpicos se pudieran conseguir mejores resultados. También surgié la necesidad

de encontrar marcadores para predecir que pacientes iban a ser sensibles a la QT y RT.

La introduccién de los taxanos, especialmente del docetaxel, ha mejorado los

resultados.

Hay estudios en los que utilizando la triple terapia TPF seguidos de RT se han
conseguido mejores resultados de preservacién de érgano y mejor supervivencia con

laringe funcional que sin docetaxel (sélo PF) (Pointreau Y., 2009 y Janoray G., 2015).

El TPF también demostrd su superioridad con respecto al PF (Vermoken J.B., 2007 y
Lorch J.H., 2011)en estudios realizados con terapia hibrida de QTi + QT concomitante +

RT, de los cuales hablaremos mas adelante.

Esto ha hecho que el TPF haya desbancado al PF como primera linea de eleccion en la

QTi.

35



En pacientes, en los que se prevea que la toxicidad de estos farmacos vayan a causar
mas riesgos que beneficio se suelen utilizar otro farmacos menos efectivos pero mas
seguros como el carboplatino + paclitaxel, carboplatino + 5-FU o carboplatino +

cetuximab entre otros.

No hay apenas estudios que comparen el TPF con el resto de las alternativas
terapéuticas, pero algunos de los existentes demuestran una efectividad similar con
respecto al control locorregional y la respuesta al tratamiento (Semrau S., 2011 vy
Herman L.C., 2014). Estos datos hay que tomarlos con cautela, ya que suelen ser

estudios con pocos pacientes y una potencia cuestionable.

A pesar de todo, ninguno ha conseguido sustituir la triple terapia del TPF.

1.7.3.2 QT- RT concomitante
Esta idea de tratamiento surgié del pensamiento de que la QT sensibilizaria al tumor

frente ala RT y la RT mejoraria la accidén de la QT en las células cancerosas.

La QT también ha ido desarrollandose a lo largo de los afios. El descubrimiento del
cisplatino como un antineoplasico activo frente a CCC produjo un cambio en los

esgquemas quimioterapicos de entonces.

Existe un conocido ensayo, RTOG 91-11 (Forastiere A.A., 2003), que reveld que la
radioterapia radical con la administracién de cisplatino concomitante era superior a la
QTi seguida de RT o RT sola con respecto a la preservacion de la laringe y al control
locoregional, siendo la supervivencia similar. Estos resultados fueron ratificados en
posteriores actualizaciones del mismo ensayo( Forastiere A.A., 2006 y Forastiere A.A.,

2013).

En el metaanalisis de MACH-NC comentado anteriormente, se ve la superioridad de la
QT concomitante+RT frente a la QTi+RT ya que mejora la supervivencia en un 8% a los 5
afios mientras la QTi+RT no mejoraba la supervivencia (J.P., 2000). Estos datos fueron
ratificados en la actualizacién del mismo estudio (Pignon J.P., 2009). Ademas este
metaanalisis concluyé que la poliguimioterapia no era mas eficaz que la monoterapia en

concomitancia y que la eficacia de la QT en pacientes mayores de 70 no es tan evidente.
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La dltima guia actualizada de ASCO sobre las estrategia de preservacion en cancer de
laringe indica que el tratamiento de eleccién en los pacientes candidatos a la
preservacion seran tratados con QT-RT concomitante. Y que el quimioterdpico de

eleccion sera el cisplatino (Forastiere A. A., 2018).

El cisplatino es un antineopldsico que actla directamente sobre el ADN produciendo
una inhibicién de la sintesis del ADN y de la transcripcion. Tiene una vida media de 20-

30 minutos y se excreta por orina.

El régimen consensuado mas eficaz en el tratamiento de CCC consiste en tres ciclos de

100 mg/m2 administrado cada 3 semanas concomitante a la RT.

Adelstein et al concluyeron que en su estudio que este régimen mejoraba el control
locorregional y la supervivencia libre de enfermedad con una déptima tasa de
preservacién de érgano. No mejoraba la supervivencia global a 5 afios (Adelstein D.J.,

2003).

El mayor problema del cisplatino es la toxicidad. Se sabe que afiadir el cisplatino a la RT
aumenta la toxicidad aguda, en términos de de la toxicidad producida primariamente
por el tratamiento sistémico (gastrointestinales, hematoldgicas, neuroldgicas y renales)
asi como las propias de la RT (mucositis, disfagia y dermatoldgicos). Esta toxicidad
aguda hace que disminuya el cumplimiento del tratamiento. De hecho, del tratamiento
programado con cisplatino sélo reciben la dosis y los ciclos programados entre un 61y

un 85% (Szturz P., 2019).

Ahn et al establecié unos criterios de sobre las contraindicaciones (Cl) relativas vy
absolutas para el uso de cisplatino (Ahn M.J., 2016). Estos criterios han sido actualizados

por Szturz et al en 2019(Tabla 8).

Se han intentado otras pautas de cisplatino para ver si disminuia la toxicidad, pero los
resultados no han sido los esperados. Dos ciclos de cisplatino a 100 mg/m?2 cada 3-4
semanas concomitante a RT seria una opcién valida mas efectiva que el protocolo de
dosis baja de cisplatino semanal (£ 50mg/m2) durante 4 semanas (Nguyen-Tan P.F,,
2014 y Szturz P., 2018) pero menos efectiva que el protocolo de dosis elevadas de

cisplatino.
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Se incorporaron otros farmacos como el carboplatino para pacientes que se preveia que

no iban a poder soportar los tratamientos mas potentes y efectivos pero a su vez, con

mas efectos secundarios.

Tabla 8 Contraindicaciones relativas y absolutas del uso del cisplatino

Criterios clinicos

Cl relativas

Cl absolutas

Perfomance status

ECOG =2

ECOG 23

Edad biologica

Segln valoracion geriatrica y

herramientas de screening

Disfuncién renal

Aclaramiento de creatinina de

50-60 ml/min

Aclaramiento de creatinina <

50 ml/ml

Disfuncion auditiva

Hipoacusia o tinnitus grado 1

62a,b

Hipoacusia o tinnitus grado

>3a

Neuropatia

Grado=1a

Grado=2a

Disfunciones: cardiovascular,

hepatica, respiratoria y

médula dsea

Grado 2 a o Child- Pugh=Bc

Grado > 3 a o Child- Pugh = C

C

Otras comorbilidades

DMID, infecciones
pulmonares recurrentes,
enfermedades  psiquiatricas
que interfieran en el

cumplimiento del tratamiento

Condiciones que amenacen
con la vida como infecciones
sistémicas no controladas o

enfermedades autoinmunes

VIH

CD4 entre 200-350 /ul d

CD4 <200 /ul d

Estado nutricional

Pérdida de peso involuntaria >

20%

Embarazo o lactancia

Primer trimestre e y lactancia

no recomendado

Hipersensibilidad a derivados

del platino

Alergias a agentes que

contienen platino f o manitol

Terapia previa con platino

>200mg/m?2 o 3 ciclos de TPF

de induccién

Interacciones

medicamentosas

Drogas nefrotodxicas

Estatus social

No apoyo social ni econémico
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a Basado en el National Cancer Institute Common Toxicity Criteria version 4.0
b Audiometrias repetidas durante el tratamiento pueden estar indicadas.

¢ Por disfuncién hepatica.

d Definicién del World Health Organization

e Exposicion fetal a la radiacion, independientemente de la duraciéon del embarazo, aumento del riesgo de desarrollar
tumores malignos en la infancia y ademas se asocia a aborto y muerte intrauterina. Por lo tanto, la RT es mejor

posponerla para después del parto.

f Si un test cutaneo no da reaccion a agentes con platino

Para los pacientes en los que el cisplatino no es una opcidn, una pauta a seguir seria
carboplatino 70mg/m2 y 5-FU 600mg/m2 diariamente durante 4 dias, 3 veces cada 3
semanas. Este esquema fue investigado por el Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte
Et Cou (GORTEC) en dos grandes ensayos: el GORTEC 99-02 y el GORTEC 94-01 (Dennis
F., 2004 y Bourhis J., 2012). Otra opcion seria el cetuximab del cual hablaremos mas

adelante.

A dia de hoy, se han investigado y se siguen investigando diversas alternativas al

cisplatino pero todavia ninguna ha conseguido superarlo.

1.7.3.3 Tratamiento secuencial 6 QTi + QT-RT concomitante
Cada vez mas se estd optando por la terapia hibrida en los CCC, también denominada

terapia secuencial.

La introduccion de nuevos quimioterdpicos en la induccion planted si afiadiendo el

esquema TPF a la QT concomitante + RT se podrian mejorar los resultados oncoldgicos.

Se realizd un importante ensayo en fase lll en CCC irresecables en el que se comparaba
la QTi seguida de QT concomitante + RT con la QT concomitante+ RT. Este estudio no
demostré ventajas de la QTi seguida de QT concomitante + RT en CCC irresecable (Hitt

R., 2014).

Otros estudios reportan los mismos resultados en los que la terapia hibrida no tiene el

impacto en la supervivencia que se esperaria (Haddad R., 2013, Cohen E., 2014 vy
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Budach W., 2016). En otros, se ve una mejoria de la tasa de respuesta y la supevivencia
libre de progresion en los brazos que incluyen QTi (Kim R., 2016) sin repercusion en la

supervivencia global.

En la revisién realizada por Haddad et al, se expone que el tratamiento secuencial
(siempre con TPF) puede aportar resultados beneficiosos en el control locorregional y
en las metastasis a distancia en pacientes seleccionados meticulosamente. Ademas
invita a investigar mas sobre los distintos tratamiento secuenciales para poder

conseguir un consenso a dia de hoy inexistente (Haddad R., 2018).

Un estudio reciente (Ghi M., 2017) compara los resultados oncoldgicos entre un brazo
con QTi (TPF) + QT-RT concomitante y otro sin QTi, sélo QT-RT concomitante. En él se
demuestra una mejora en la Supervivencia global (SG), la Supervencia libre de recidiva
(SLR), un mejor control locorregional y mayor nimero de respuesta completas en el

brazo con QTi.

En la siguiente tabla (tabla 9), se analizan los estudios mas importantes realizados hasta
la fecha en los que se compara la QTi + QT-RT concomitante con la QT-RT concomitante

sin QTi.

La QTi se seguiria utilizando para seleccionar pacientes sensibles a la QT-RT y se usa en
muchos hospitales por este motivo, entre otros. Ademas, asi como la QT concomitante
aporta mayor control locorregional, la QTi mejora la metdstasis a distancia, pudiéndose
beneficiar de estos hechos los pacientes sometidos a este esquema hibrido (Rodrigo J.

P., 2009y Ma J., 2012).

El problema de la QTi seria las toxicidades afiadidas, el coste, las complicacion vy el
tiempo de duracién del tratamiento y también el impacto en la funcionalidad y la

calidad de vida a largo plazo.

En muchos hospitales, los pacientes con tumores de laringe e hipofaringe en los que se
decide preservacion de érgano con QT concomitante + RT se emplean también para que
no haya un retraso en el tiempo de comienzo del tratamiento, hecho que afecta
negativamente en el prondstico (Van Harten M. C., 2015 y Coca-Pelaz A., 2018) Esto se
debe a que los recursos son limitados y a veces los tiempos en la administraciéon de la
RT no son todo lo rapidos que gustaria.
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Tabla 9 Resultados de los principales estudios comparando el tratamiento secuencial con QT-RT concomitante

Estudio Autor v | N Seguimiento | SG SLR Control
Ao locorregional
PARADIGM | Haddad | 145 | Mediana: Brazo con | Brazo con | Brazo  con
R, 49meses QTi: 73% vs | QTi: QTi:16% vs
2013 72% sin QTi | 66%vs 15% sin QTi
p=0,72 55% sin | p>0,05
QTi
P=0,42
Ensayo Hitt R., | 439 | Mediana:
fase llI 2014 23 meses
DeCIDE Cohen | 285 | 30meses Mortalidad. Brazo  con
E. Brazo con QTi:10% vs
2014 QTi: 28% vs 13% sin QTi
31% sin QTi p=0,57
p=0,69
Ensayo Ghi M., | 414 | Mediana: > SG en|> SLR en|< en brazo
italiano 2017 44, 8meses brazo con | brazo con | con QTi. 41%
QTi. 57.5% | QTi. 47% | vs. 48%
vs. 46.5% vs. 38.5% | p=0,036
p=0,031 p=0,013

Todo esto ocurre, a pesar de que en la Ultima guia clinica de ASCO se indica que no esta
demostrada la mejoria de los resultados oncoldgicos con la adicién de QTi antes de la

QT concomitante + RT (Forastiere A.A., 2018).

1.7.3.4 Terapias moleculares dirigidas

La terapias moleculares parecen ser el futuro de la preservacion de organos. Se han
investigado diferentes farmacos como el inhibidores de la via del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). El EGFR se encuentra sobre expresado hasta en un 90% de los

carcinomas escamosos de cabeza y cuello.
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De todos las opciones exploradas, el cetuximab se ha coronado como la mejor opcidn

de estas terapias dirigidas.

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de Inmunoglobulina G1 contra el
EGFR. Es el Unico agente de terapia dirigida aprobado por la FDA para el uso de CCC

localmente avanzados concomitante con RT (Vermoken J.B., 2008).

Generalmente , la dosis inicial es de 400mg/m?2 seguido semanalmente de una dosis de

250mg/m?2.

La idea de usar el cetuximab como sensibilizador de las células tumorales a la RT, surgié
por la implicacién de la sobreexpresién del EGFR en la resistencia a la RT (Akimoto T.,

1999). El uso del cetuximab con la RT es llamado bioradioterapia.

Inicialmente, se publicd un estudio que comparaba la RT sdla con el cetuximab + RT en
carcinomas de orofaringe, laringe e hipofaringe. Los resultados fueron a favor del
cetuximab + RT, mejorando el control locorregional y disminuyendo la mortalidad sin

aumentar los efectos adversos (Bonner J.A., 2010).

Hay un conocido estudio llamado TREMPLIN que compara la QTi seguida de QT
concomitante con cisplatino + RT o cetuximab + RT. Este ensayo no consigue
determinar que esquema es mejor y ademads tiene una alta tasa de abandonos por
toxicidad y respuesta insuficiente. La toxicidad fue similar con cisplatino o cetuximab

(Lefebvre J.L., 2013).

Existen multiples estudios que han comparado el cetuximab + RT con la QT
concomitante con cisplatino + RT. Hay algunos que no muestran diferencias entre los
distintos brazos de tratamiento (Huang J., 2016 y Magrini S.M., 2016) y otros en los que

el cetuximab es inferior al brazo del cisplatino (Gillison M.L., 2019 y Mehanna H., 2019).

También se ha intentado afadir el cetuximab al cisplatino concomitante con RT y los
resultados no han sido mejores y ademas el cetuximab aumenta considerablemente la

toxicidad (Numico G., 2013 y Peddi P., 2015).

El grado de rash cutdaneo que aparece en algunos pacientes que esta en tratamiento

con cetuximab estd asociado con buena respuesta (Uozumi S., 2018).
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Asi como el cetuximab asociado a una QT basada en platinos es considerado primera
linea en pacientes con CCC recurrentes o metastasicos , (Rivera F., 2009) su labor en los

CCC localmente avanzados sigue sin estar bien definida.

Es una buena opcién en pacientes fragiles que no son candidatos a tratamientos con
platino por su comorbilidad o una pobre condicion clinica. La ausencia de
biomarcadores de respuesta al cetuximab vy la falta de estudios bien disefiados con una
comparacién directa con la QT concomitante + RT han condicionado la expansion de

uso en los CCC localmente avanzados (Taberna M., 2019).

1.7.3.5 Radioterapia

Aungue la RT sdla ha tenido mucho protagonismo como tratamiento formando parte
del protocolo de preservacién, con la introduccidon de la quimioterapia y terapias

moleculares ha disminuido considerablemente sus indicaciones.

A partir de la RT convencional (Fraccionamiento estandar de 70 Gy) se han desarrollado

nuevas modalidades de tratamiento radioterapico basado en:

* El fraccionamiento: la RT hiperfraccionada, RT fraccionada acelerada, RT
fraccionada continua y RT acelerada con boost concomitante.

* Laforma de planificacién espacial: 3D, IMRT.

En un metaandlisis (Fu K.K., 2000) que se estudiaba los distintos fraccionamientos
llamado MARCH (Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma of the Head and Neck) se
mostré un mejor control locoregional tanto en la RT hiperfraccionada como la
acelerada. La RT hiperfraccionada, a diferencia de las demads si que evidencid una
mejoria del 8% en la supervivencia global sin aumentar la toxicidad tardia. Estos
resultados fueron corroborados en la Ultima actualizacion de este estudio (Beitler J.J.,

2014).

Los ensayos clinicos anteriormente comentados, se realizaron siendo el brazo
terapéutico de la RT sdla del tipo convencional. Seria necesario hacer estudios

comparativos entre QT-RT y RT hiperfraccionada séla.
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Ademas de la evolucion de la RT en el fraccionamiento, también se produjo un cambio
de la RT 2D a la 3D y de ésta, a la RT de intensidad modulada (IMRT). Gracias al
desarrollo de las nuevas tecnologias, se ha podido mejorar mucho en la planificacién y
administracion de la RT. Actualmente, en cabeza y cuello se utiliza IMRT que es una

técnica mas avanzada derivada de la RT 3D.

El IMRT permite reducir significativamente la cantidad de tejidos normales sometidos a
altas dosis de radiacion, con la consiguiente disminucion del riesgo de complicaciones
agudas vy tardias. Existe un alto grado de precisién y concentracion en tejidos tumorales

lo que mejora la respuesta del tumory la preservacion de la funcion (Sola A., 2011).

Se han realizado innumerables estudios con los diferentes opciones de RT con los
distintos quimioterapicos por lo que es muy dificil unificar los criterios de eleccidon de la

mejor terapia.

A pesar de ello, actualmente, la IMRT es el modalidad de RT de eleccion en CCC y ha
demostrado mejores resultados que las técnicas anteriores de RT (Gupta T., 2018 y
Marta G.N., 2014) con respecto a los efectos secundarios como una menor xerostomia

sin comprometer ni el control locorregional ni la supervivencia.

1.7.3.6 Inmunoterapia

Los CCC son quimiosensibles al principio pero tras las recurrencias se vuelven
resistentes. La inmunoterapia se esta abriendo paso en este tipo de tumores. Hasta
ahora en los pacientes con CCC recurrentes o metastdsiscos, las opciones de
tratamiento en pacientes refractarios al platino han sido quimioterdpicos citotdxicos e
inhibidores de EGFR. Estos tenian una eficacia limitada y sustanciales efectos
secundarios. Por ello, se estan desarrollando otros activos frente a este tipo de

pacientes.

El nivolumab es un farmaco que tiene afinidad por la PDL-1 (una proteina
transmembrana tipo 1 que si esta sobreexpresada en alguna células como los linfocitos
T pueden bloguear la respuesta inmune antitumoral). Ha sido el primer farmaco
reconocido por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados

Unidos) como segunda linea de tratamiento por haber demostrado un aumento en la
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supervivencia en los CCC recurrentes o metastasicos (Ferris R.L., 2016). Se obtendrian
mejores beneficios en los pacientes PDL-1 positivo o VPH positivo(Karabajakian A.,
2018). Pero los biomarcadores aun estan por ser demostrados, ya que el PDL-1 parece

no ser suficiente y es un farmaco de considerable coste (Ward M.C., 2017).

El pembrolizumab bloquea la PD-1, un receptor inmunoldgico, y sus ligandos PDL-1 vy 2.
Este farmaco también demostré una mejoria en la supervivencia en estos pacientes y
alta tolerabilidad (Sheth S., 2018) por lo que fue aprobado por la FDA (Chow L.Q.M.,

2016) para el tratamiento de los CCC recurrentes o metastasicos.

En él ultimo congreso de ASCO de 2019 se presentd un ensayo cuyos resultados apoyan
que el pembrolizumab y pembrolizumab + platino + 5-FU son la nueva primera linea
para el tratatamiento de los tumores recurrentes o metastasicos en CCC con una

seguridad favorable (Rischin D., 2019).

Para mejorar la seleccion de pacientes que se pueden beneficiar de estos farmacos aun

hay que investigar nuevos biomarcadores.

Hay pacientes en los que el pembrolizumab y el nivolumab no sdélo no se benefician del
efecto anti-PDL-1/PD-1 sino que sufren una hiperprogresion tumoral debido a una
aceleracion de la cinética de crecimiento tumoral. Esto ocurre en cerca del 30% de los

pacientes tratados con estos farmacos (Saada-Bouzid E., 2017).

Todavia hay que ver que papel tiene esta modalidad de tratamiento en el cancer de

laringe e hipofaringe en localmente avanzados.

1.7.3.7 éCual es el papel de la opcién no quirdrgica en la preservacion de érgano?
Hay que decir que existen multiples modalidades no quirlrgicas de preservacién de
6rgano. Dependiendo de diferentes factores que van desde los recursos de cada

hospital a los propios profesionales médicos, se realiza una modalidad u otra.

La emergencia de nuevos quimioterapicos para induccion, la introduccion de terapias
moleculares, los cambios de fraccionamiento en la RT vy las terapias hibridas hacen

complicado y poco claro cual es la mejor opcidn para el paciente.
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Por ello, es fundamental el abordaje multidisciplinario para seleccionar el mejor

tratamiento para cada paciente.

A pesar de los esfuerzos por investigar nuevas lineas de tratamiento mas efectivas, no
han mejorado las tasas de supervivencia en los tumores T3 y T4, pero si que la

presenvacién es mayor al 50%.

1.8 Factores predictivos y pronosticos

Los factores prondsticos nos informan sobre la evolucion de la enfermedad, reflejando
la mayor o menor agresividad del tumor. Los factores predictivos nos indican la

probabilidad de respuesta o resistencia tumoral a un tratamiento determinado.
Ambos factores estan vinculados de forma indirecta y también con la supervivencia.

Estos factores se dividen en los relacionados con el tumor, el paciente y el tratamiento.

1.8.1. El tumor

* Estadiaje tumoral:

Se calcula con el TNM y es el mejor indicador prondstico en pacientes con
carcinoma escamoso laringeo e hipofaringeo. Esta clasificacidon valora el tamafio
y la extension local del tumor (T), el grado de afectacion de los ganglios linfaticos

cervicales (N) y la existencia o no de metastasis a distancia (M).

Cada localizacion anatémica comparte el significado de N y M pero difiere en el
de T, que es especifico de cada zona.

Es el factor prondstico por excelencia y practicamente todos los estudios en los
que se recogen diferentes factores prondsticos en el cdncer de laringe e
hipofaringe, aparece como un factor independiente sobre la supervivencia

(Layland M.K., 2005, Celakovsky P., 2017).
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Tamafio tumoral (T):

El tamafio tumoral es conocido por ser un factor prondstico independiente de
en cancer localmente avanzados de laringe e hipofaringe confirmado en
numerosos estudios (Chen S. W., 2006y Yang C. J., 2013).

Es factor prondstico independiente en supervivencia global, supervivencia global
especifica y en supervivencia libre de enfermedad tras tratamiento con
quimioradioterapia (Kamal M, 2018).

Actualmente, se ha ido un paso mas alld gracias al uso y los avances radioldgicos
que permiten ser cada vez mds exhaustivos como las imagenes en 3
dimensiones y la tomografia computerizada y se valora el volumen tumoral que
parece tener incluso mas fiabilidad prondstica que el T o el N (Strogin A., 2012)
Bradford realizd un estudio en el que se vio que el T podia predecir la respuesta
a la QT. Cuanto mas pequefio era el T mejor respuesta habia a la QTi (Bradford

C.R., 1999).

Afectacién ganglionar (N):

Las metdastasis ganglionares son uno de los factores prondsticos mas
importantes y cuya frecuencia varia segun localizacion y tamafio tumoral.

El N es un factor prondstico negativo con respecto a la supervivencia de los
tumores de laringe, de tal manera que cuanto mayor sea en N, peor sera la
supervivencia (Manni J., 1993 y Celakovsky P., 2017).

Dentro de lo importante que es la afectacién ganglionar, se ha estudiado
también la afectacién extracapsular y se puede decir que es un importante
factor prondstico en el cancer de laringe e hipofaringe (Liu B., 2006) . Si existe
este hecho, la supervivencia parece disminuir considerablemente. En un estudio
realizado en 1991 por Hirabayashi et al, los pacientes con cancer de laringe que
no tenian metastasis ganglionares tenian una supervivencia a los 5 afios del 81%,
los que tenia metastasis ganglionares sin extensidn extracapsular la tenian de
76% y los que tenian extensidn extracapsular descendia hasta un 17%

(Hirabayashi H., 1991). Cierto es que, a pesar que existen criterios radioldgicos
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para detectar la afectacidon extracapsular, el mas fiable sigue siendo la
confirmacion histoldgica que no se puede documentar cuando el tratamiento es
con QT-RT exclusivamente.

Estd comprobada una discordancia entre el N clinico y el N histopatoldgico hasta

en un 32% de los casos (Celakovsky P., 2017).

Grado de diferenciacidn:

El grado de diferenciacion es la similitud morfolégica o funcional de un tumor al
tenido normal del que procede.

En nuestro estudio, hemos utilizado el grado de diferenciacion de Broders
(Broders A.C., 1926). Se analiza la formacién de queratina por el tumor, su
pleomorfismo nuclear, la presencia de nucléolos y el nUmero de mitosis. Los
tumores bien diferenciados son los que mejor evolucién tienen, asociandose a
una menor afectacion ganglionar y menr nimero de metastasis a distancia, asi
como menor tasa de recurrencias y una mejor supervivencia global (Zatterstrom
U.K., 1991).

Los mal diferenciados estan relacionados una mejor respuesta al tratamiento
pero con un mayor riesgo de recidiva y una peor supervivencia (Ensley J.F,,
1986).

En algunos estudios, el grado de diferenciacion no aparece como un factor

prondstico independiente (Wolf G.T., 1984 y Hong W K., 1985)

Localizacion tumoral:

Los tumores gléticos son los que mejor prondstico tienen ya que es raro que den
metdstasis cervicales o a distancia en comparacién con los tumores

supragloticos o subgldticos. También influye que los tumores gléticos suelen

diagnosticarse en estadios mas tempranos y suelen ser tumores bien
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diferenciados mas frecuentemente por lo que la supervivencia es mejor (Stell P.
M., 1990). Dentro de la localizacion glética, los tumores

Como hemos podido ver en el apartado de la historia natural de la enfermedad
en las tablas de la base de datos SEER, los tumores de hipofaringe son los que
peor supervivencia tienen a los 5 afos, seguidos de los tumores de localizacion
supraglotica (SEER Data Base, 2018).

La localizacién tumoral ha demostrado ser una factor prondstico independiente

en multiples estudios (Bertino J-R., 1975 y Spaulding M.B., 1983).

1.8.2. El paciente
* Edad:

Se estima que entre un 25-40% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello
son mayores de 70 afios ( Kruse A.L., 2010).

Una de las opciones de tratamiento en los CCC es la QT-RT. Hay muy pocos
estudios que incluyen pacientes mayores de 70 afios en la muestra, por lo que
hay una limitada evidencia cientifica sobre la idoneidad de estos tratamientos en
estos pacientes. A los enfermos mayores de 70 afios se les asocia una gran
toxicidad que no les permite seguir el tratamiento en su totalidad, teniendo que
cambiar muchas veces el esquema terapéutico inicial (Sanabria A., 2007).

Se ha asociado el incremento de la edad con un mayor comorbilidad. Esto puede
influir en multiples aspectos del tratamiento (la respuesta al tratamiento,
seleccion y cumplimiento del tratamiento).

Como bien estudia el metaanalisis de Pignon, los pacientes por encima de los 70
afios tienen peor tolerancia y cumplimiento del tratamiento y tienen mayores
tasas de muerte no relacionadas con el cancer (Pignon J.P., 2009).

Todo esto ha derivado a que las personas mayores se les suela tratar muchas
veces con tratamientos subdptimos por el simple hecho de la edad.

Algunos esquemas plantean que es mejor dar sélo RT, pues aunque se den QT
subdptima siguen teniendo altas tasas de toxicidad y un riesgo mayor de muerte

en los tres primeros meses de tratamiento (Strom T.J., 2017).
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En un estudio sobre la base de datos nacional de cancer de EEUU, se incluyeron
4042 pacientes > 70 afos. Se comprobd que hay que tener en cuenta otros
factores ademads de la edad como pueden ser el estado del paciente y el estadio
tumoral. Esto permitiria seleccionar a los pacientes para un tratamiento con
quimioradioterapia. Se ha visto que los pacientes seleccionados > 70 afios
tratados con QT-RT concomitante tienen similares resultados de supervivencia y
este tratamiento es mejor que la RT sdla (Amini A, 2016).

Se han realizado estudios en los que seleccionando los pacientes mayores segin
el indice de Karnosky, comorbilidad y funcion renal, pueden tener los mismos
resultados de supervivencia y toxicidad que los pacientes mas jovenes con
tratamiento éptimo de quimioradioterapia. Si bien es cierto que estos pacientes
necesitaran mas ingresos hospitalarios (Bahig H., 2015).

La edad bioldgica no es igual a la edad cronoldgica por lo que un paciente mayor
puede tener las mismas opciones terapéuticas que uno mas joven mirando su
comorbilidad. Si bien es cierto que seguln se van cumpliendo afios se tiene mas
posibilidades de tener mas comorbilidad, hay pacientes jévenes que pueden
tener mucho peor estado de salud. Esto parece tener mucha mas importancia
que la edad.

También los avances en radioterapia han mejorado la tolerancia en este tipo de

pacientes pues se irradia menos los tejidos sanos (Nguyen N.P., 2011).

Sexo:

Existen estudios que demuestran que ser hombre es un factor de mal prondstico
(Cognetti, 1989); Y otros que consideran que siendo mujer se obtienen mejores
resultados en la respuesta al tratamiento en la supervivencia global.

Esto puede deberse a la existencia de receptores hormonales encontrados en la
laringe y en el tracto digestivo superior. Estos receptores servirian para regular

el crecimiento tumoral en la laringe (Kokoska M.S., 1995).

Habitos toxicos:
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En un estudio realizado en Dinamarca de 1455 pacientes, se ha observado que,
por lo menos, la mitad de los pacientes diagnosticados de un CCC no dejan de
fumar tras el diagndstico y contintan fumando durante el tratamiento. Se ha
visto que este comportamiento es mas frecuente en pacientes mas jovenes con
pobre status social, bajos ingresos, que comenzaron antes con su habito
tabdquico y viven solos (Moller P.K., 2015).

Seguir fumando durante el tratamiento oncoldgico supone una peor respuesta
al tratamiento, un aumento en la toxicidad del tratamiento y mas probabilidad
de necesitar hospitalizacion (Jensen K., 2007 y Zevallos J.P., 2009).

Los pacientes que fuman tras el tratamiento tienen mayor riesgo de padecer un
segundo primario y de recurrencia que los antiguos fumadores y los pacientes
que nunca han fumado (Khuri F.R., 2001).

La morbilidad asociada al tabaco que puede ocasionar durante el tratamiento
del cdncer es equiparable a la morbilidad asociada con otras enfermedades
cronicas (Kuhn K.G., 2005).

El alto consumo de alcohol antes del tratamiento se asocia mas negativamente a
la supervivencia global y especifica mientras que la duracion del consumo de
tabaco se relaciona mas con recurrencias y segundos primarios ( Leoncini E.,

2015y Giraldi L., 2017).

* Factores inmunitarios:

Hay dos tipos de factores inmunitarios: séricos e intratumorales.

Los factores intratumorales son mas complicados de analizar pues hace falta una
muestra del tejido tumoral para aplicar diferentes técnicas y hay que dedicar
mas tiempo.

Los factores séricos son mas sencillos y rapidos de analizar ya que con una
muestra de sangre se tiene acceso a multiples factores inmunitarios importantes
en la dinamica del cancer.

Existe una evidencia cientifica creciente de que las células inflamatorias son un
componente muy importante en el microambiente tumoral y tienen un rol

determinante en la progresién tumoral (Mantovani A., 2008). Uno de esos

51



marcadores inflamatorios es el ratio neutrofilos/linfocitos (NLR) que ademas es
faciimente medible. Este ratio ha demostrado ser un factor prondstico en
tumores como los pancreaticos o gastricos ( An X., 2010 y Cho I.R., 2014).

La relevancia prondstica de este fsctor también ha sido demostrado en los
tumores de laringe e hipofaringe localmente avanzados tratados con QT-RT. Se
ha podido comprobar que un alto NLR estd asociado a un pobre prondstico
disminuyendo la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad (
Zeng Y.C, 2016 y Kuo C., 2019). En cambio, no se ha visto relacién con la
supervivencia especifica y aumento en la toxicidad ( Bojaxhiu B., 2018). Ademas,
puede predecir los pacientes que tienen mas probabilidad de recurrencia o
metastasis a distancia (Yu Y., 2018). En tumores de hipofaringe ademas, puede
predecir la agresividad del tumor y la respuesta a la quimioradioterapia (Kuo C.,
2019).

Las cifras tras QT-RT también han sido analizada. Un alto NLR empobrece el
prondstico en el cancer de laringe y se ha postulado como un factor prondstico
independiente (Kim D. Y., 2017).

Hay un NLR modificado que se llama ratio de neutroéfilos y linfocitos derivados
(dNLR). Es el resultado de los neutrofilos/ leucocitos-linfocitos. Ha sido también
estudiado como posible factor prondstico. A pesar de que si que parece tener
poder predictivo en el cancer de laringe, no se ha confirmado como factor
prondstico independiente, a diferencia de NLR (Eskiizmir G., 2018).

Una justificacion a este hecho seria que disminuyen el nimero y la funcién de
los linfocitos y el aumento de los neutréfilos (Donnem T., 2010). Los linfocitos
son las células encargadas de la respuesta inmune antitumoral y los linfocitos T
CD8+ controlan la actividad tumoral a través de la apoptosis y efectos
citotdxicos. De hecho, se ha visto que si existe un infiltrado linfocitario
peritumoral hay un mejor prondstico que los que no lo tienen (Martinet L,
2011). En céncer de laringe, se han analizado inmunohistoquimicamente la
expresion de diferentes moléculas de diferenciacion (CD) en los linfocitos. Se ha
observado que los estadios tumorales iniciales tienen un mayor numero de
linfocitos CD 8+ y CD3+ y menor numero de CD68+ y CD163+ en comparacion

con los tumores en estadios avanzados. De hecho, se ha observado que los
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pacientes que tienen mas recaidas y peor prondstico expresan mas CD 68+ vy
CD163+ (Zhou L., 2019).

También se ha usado la infiltracién linfocitaria asociada con la expresion de PDL-
1y se ha encontrado que niveles altos de ambos factores mejora el prondstico
de los pacientes con céncer de laringe (Vassilakopoulou M., 2016 y Jiang Y.,
2017).

Se han estudiado otros recuentos hematoldgicos en sangre periférica para ver
su influencia como factores prondsticos en el cancer de laringe. Estos son el
ratio plaquetas/ linfocitos(PLR) y el ratio monocitos/linfocitos (MLR), y el
recuento de linfocitos, monocitos, plaguetas, neutréfilos pretratamiento. Los
linfocitos pretratamiento han sido las Unicas células hematoldgicas que
individualmente han mostrado su influencia prondstica en supervivencia libre de
enfermedad vy supervivencia especifica. Esto también ocurre con el MLR y PLR
(Hsueh C., 2017). Unas cifras altas de estos ratios incrementa la mortalidad (Kara

M., 2017).

Otro factor analizado es la proteina C reactiva (CRP). La CRP es una proteina que
mide la inflamacidn sistémica elevando sus niveles. En los tumores de laringe e
hipofaringe, su elevacion significa una mayor actividad proliferativa (Chen H.H.,
2013). Unos valores altos pretratamiento pueden significar un pobre prondstico
en los casos de cancer de laringe localmente avanzados tratados con

quimioradioterapia (Zeng Y.C., 2012).

e Comorbilidad:

La comorbilidad se define como la presencia de uno o mas trastornos ademas de
la enfermedad o trastorno primario.

Existen multiples métodos para valorar el grado de comorbilidad como el indice
de Kaplan-Feinstein (IKF), Head and Neck Cancer Index, Washington University
Hean and Neck Comorbidity Index (WUHNCI) indice de Charlston (IC) o el Adult
Comorbidity Evaluation 27 (ACE 27). Estos dos ultimos han sido los mas

utilizados en estos anos.
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El IC ha sido validado para su uso en CCC (Singh B., 1997). Se compone de 22
items y es bastante simple (Charlson M.E., 1987). No clasifica la comorbilidad
por la severidad de la misma por lo que el poder predictivo es menor.

El ACE 27, como bien dice su nombre se compone de 27 elementos y deriva del
original Kaplan-Feinstein que inicialmente era utilizado para valorar la
comorbilidad en diabéticos (Kaplan M.H., 1974). Mas tarde Piccirilo validaria el
ACE 27 para el uso en CCC, afiadiéndole items especificos con importancia para
el cancer (Piccirillo J.F., 2000). Tiene una escala de 4 grados (ninguna, leve,
moderada y severa) y su poder predictivo es bueno.

En muchos estudios realizados, se ha visto una capacidad prondstica similar en
los indices de comorbilidad (Reid B.C., 2002 vy Piccirillo J.F.,, 2004). En
comparativas directas entre el IC y ACE 27, éste Ultimo ha demostrado ser mas
fiable prediciendo la supervivencia en los carcinoma escamosos de laringe (Nesic
V.S., 2012).

Hall et al demuestra en su estudio un mayor poder predictivo del ACE 27
comparable al que se consigue con la afectacién ganglionar (N) (Hall S.F., 2002).
Hasta un 65% de los pacientes con CCC padecen algun grado de comorbilidad
pretratamiento relevante (Paleri V., 2003 y Piccirilo J.F. 2000). Esto es debido en
gran parte a los habitos téxicos (consumo de alcohol y tabaco) que predispone al
CCC (Paleri V., 2010) y a otras enfermedades. Los pacientes con este tipo de
tumor se han relacionado con un riesgo mayor de padecer enfermedades
respiratorias y cardiovasculares (Hall S.F., 2000, Mell LK., 2010 y Gimeno-
Hernandez J.,2011).

La comorbilidad ha demostrado tener un papel fundamental en los pacientes
con cancer en aspectos tales como seleccién y respuesta al tratamiento,
progresidon tumoral y resultados en la supervivencia. En multiples estudios se ha
visto que la comorbilidad pretratamiento es un factor prondstico independiente
en la supervivencia global (Rose B.S., 2011, Boje C.R. 2014 y Shen W., 2015).

Un reciente estudio de 548 pacientes ha demostrado que la comorbilidad es un
factor predictivo significativo en pacientes con cancer de laringe localmente

avanzado con respecto a la supervivencia no ocasionada por el cancer y la
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supervivencia global. No se ha relacionado con la supervivencia global
especifica (Multidisciplinary Larynx Cancer Working Group, 2018).
Aqui cabe resefiar la importancia también de la fragilidad de los pacientes,
intimamente ligado con la comorbilidad, y que demostrado también ser un
factor prondstico negativo en la supervivencia en cualquier tipo de tratamiento
quirudrgico o no quirurgico (Nieman C.L., 2018).
El paciente fragil se considera aquel que posee una disminucién de las reservas
fisiolégicas de multiples sistemas corporales y un mayor riesgo de declinar, lo
que lo posiciona en una situacion de mayor vulnerabilidad ante perturbaciones
externas y resulta una mayor probabilidad para presentar episodios adversos de
salud como pueden ser caidas, hospitalizacion pérdida de funcién, discapacidad
o incluso muerte (Bergman H., 2007).
Desde el punto de vista fisioldgico, la fragilidad simboliza un estado de mayor
vulnerabilidad por una homeostasis alterada ante un evento estresor. (Clegg A.,
2013). Desde el punto de vista clinico, la fragilidad puede reconocerse como un
acumulo de déficits en la actividad fisisca, movilidad, balance, fuerza muscular,
cognicién y nutricién.
Los pacientes fragiles presentan uno o mas de los siguientes factores :
- Mayor de 80 afios
- Pluripatologia
- Polifarmacia
- Problemas cognitivos o afectivos
- Reingresos frecuentes
- Patologia crénica invalidante, sobre todo:

e Accidente cerebrovascular

e (Cardiopatia isquémica

e Enfermedad de Parkinson

e Artrosis o enfermedad osteoarticular avanzada

e Déficit visual o auditivo importantes
- Sin soporte social (viven solos)
- Pérdida de su pareja recientemente (en el Ultimo afio)

- Problemas de deambulacién (caidas)
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- Pobreza

- Estado nutricional

En CCC, hay entre un 20-30% de paciente considerados fragiles, cifra que es
mucho mayor que en otro tumores.

Ligado a este concepto de fragilidad, aparecen los “unfit patients” cuya
valoracion es subjetiva y condicionada por el estado general, el estado
respiratorio y si ha habido o no un infarto de miocardio reciente. Suelen ser
valorados por especialistas experimentados y también puede condicionar la
eleccion del tratamiento (Smee R.l., 2013). Este tipo de pacientes, por ejemplo,
no suelen considerarse candidatos para tratamientos con quimioterapia basada
en cisplatino (que es la mas efectiva), ni para programas intensivos de
radioterapia que pueden ser mas eficaces. Por lo tanto, muchos de estos

pacientes reciben tratamiento subdptimo.

e Estado nutricional:

Los pacientes con CCC estan relacionados con un estado nutricional mas
precario que va a influir en el estado inmunoldgico del paciente vy, por tanto, en
la respuesta al tratamiento. Esto se debe a que frecuentemente los sintomas
que padecen son problemas para la degluciéon y también su relacién con los

habitos téxicos como el alcohol y el tabaco.

Los pacientes con malnutricién se asocian a mas numero de infecciones y

toxicidad de los tratamiento debido a su vulnerabilidad (De Luis D.A., 2007).

Los paciente con un bajo indice de masa corporal (<19kg/m2) se asocia con una
muerte mas temprana en los tumores de cabeza y cuello (Chang P.H.,2013). La
sarcopenia se ha expresado como un factor prondstico negativo en la
supervivencia global y especificamente y puede predecir recurrencias. Estos
pacientes suelen tener mas interrupciones en el tratamiento con QT-RT ( Cho Y.,

2018 yJung AR., 2019).
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El implementar el manejo nutricional del paciente con CCC puede mejorar la
clinica de los pacientes y su supervivencia ( Miller-Richter U., 2017). De hecho,
aparte de la edad, un buen estado nutricional del paciente ayuda a disminuir la

toxicidad del tratamiento QT ( Bernadach M., 2019)

Se han estudiado diferentes marcadores y scores bioquimicos para intentar

predecir la supervivencia en los CCC.

El SCORE Glasglow es un score que valora el estado de caquexia del paciente a
través de la CRP, que como hemos dicho anteriormente representa la
inflamacién sistémica, y los niveles séricos de albumina (refleja el estado
nutricional del paciente). En la tabla 10, se exponen los valores de de los
diferentes indices, el Glasglow Score modificado (mGPS) y el Glasglow Score

modificado de alta sensibilidad (HS-mGPS):

Tabla 10 Scores prondsticos Glasglow. Tabla obtenida de articulo de Hanai N., 2018

Prognostic score Criteria Score allocated

mGPS CRP =1.0mg/dI 0
CRP>1.0mg/dl and Alb=3.5g/dI 1
CRP>1.0mg/dl and Alb<3.5g/dI 2

HS-mGPS CRP=0.3mg/d| 0
CRP>0.3mg/dl and Albz=3.5g/dI 1
CRP>0.3mg/dl and Alb<3.5g/dI 2

Este indice ya ha desmostrado una gran sensibilidad prondstica para la
supervivencia en otro tipo de tumores como el cancer gastrointestinal, urolégico
y de pulmén. En CCC, se han hecho pocos estudios todavia pero los realizados
sugieren que estos indices son factores prondsticos independientes para
supervivencia, siendo el HS-mGPS mds sensible que el mGPS (Hanai N., 2018).
Los pacientes con un score de O tienen mejor supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad que los pacientes con un score de 1 6 2 (

Nakayama M., 2015).
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Se han realizado multiples estudios de cdncer en seres humanos en los que el
ratio de albUmina/proteinas pretratamiento es una factor prondstico de
supervivencia y para la aparicién de metdstasis ganglionares. Un bajo nivel de
este ratio significa una pobre supervivencia ( Lv G.Y., 2018 y Chi J., 2018). Los
valores de albumina sérica pretratamiento (hipoalbuminemia) son también
validos como factor prondstico en tumores de cabeza y cuello ( Lim W.S., 2017 y

Jung AR., 2019).

En tumores de laringe e hipofaringe, se han elaborado scores prondsticos para
seleccionar a los pacientes susceptibles a la QT-RT y la albumina sérica
pretratamiento es uno de los items utlizados. Se considera que influye

negativamente en la supervivencia en los valores <3,5g/dl ( Otsuki N., 2018).

El indice prondstico nutricional (PNI) se calcula con la concentracion sérica de
albumina (g/lI)+5 x linfocitos totales (109/L). Valora a la vez la inflamacion
sistémica y el estado nutricional. Se ha erigido como otro factor prondstico
independiente para CCC. Un valor bajo en este indice esta relacionado con un

pobre prondstico de la supervivencia (Bruixola G., 2018).

* Anemia:

La hemoglobina (Hb) es una proteina rica en hierro que transporta el oxigeno
desde los pulmones a todo el cuerpo y que se encuentra en el interior de los
glébulos rojos.

Cuando hay déficit de gldbulos rojos se presenta un cuadro llamado anemia. Si
hay anemia, hay un déficit en el reparto del oxigeno en el cuerpo y tiene unos
sintomas asociados como la astenia.

Se postula que la anemia dirige al crecimiento tumoral pues induce la
angiogénesis, las mutaciones genéticas y resistencia a la apoptosis. Existe una
correlacion entre los bajos niveles de hemoglobina y la hipoxia tumoral con un
pobre prondstico(Varlotto J., 2005).

Estos hechos conllevan unas consecuencias demostradas tanto a nivel de

respuesta a tratamiento como prondsticas de supervivencia. Ademads, empeoran
58



la calidad de vida en los pacientes con cancer, ya que hasta una anemia leve (12-
10 g/dL) es capaz de ocasionar fatiga (Crawford J, 2002).

En el estudio de Prosnitz et al, se concluyd que la hemoglobina pretratamiento
condicionaba negativamente la respuesta a tratamiento, disminuyendo la
efectivad del mismo con valores de Hb menores de 13g/dL (Prosnitz R.G., 2015).
La anemia en CCC puede estar también ocasionada por los tratamientos
quimioterapicos, llegando a tener una prevalencia del 80%, con hasta un 20-30%
de anemia severa(<8g/dL)(Argiris A., 2004).

El grado de severidad de la anemia vendra deteminado por el niumero de
quimioterdpicos y la hemoglobina basal. Se preveé que a mayor nimero de
quimioterdpicos y la hemoglobina basal baja, mas grado de severidad habra
(Tanvetyanon T., 2006).

Se ha visto que los pacientes con Hb < 10g/dL durante el tratamiento tiene
mayor riesgo de muerte temprana (dentro de los 60 primeros dias desde el
comienzo del tratamiento o mientras el paciente estda recibiendo el tratamiento)

(Dixon L., 2017).

La radioterapia interacciona con el oxigeno de la célula tumoral para la
creacién de radicales libres, dafiar el DNA celular y conseguir la muerte de esa
célula tumoral.

Por ello, las células hipdxicas son mas resistentes a la accion de la radiacion
ionizante (Stadler P., 1998).

La hemoglobina pretratamiento baja esta relacionada con mayor riesgo de mala
respuesta a la radioterapia (Schafer U., 2003 y Eskiizmir G., 2016).

La influencia de los valores de la hemoglobina y su modificacion (anemizacion)
durante el tratamiento también son un factor prondstico negativo para la
respuesta a la radioterapia. Esto explica por qué los pacientes que contintan
fumando durante el tratamiento tienen una peor respuesta a la radioterapia
probada. El tabaco disminuye la capacidad de la sangre de transportar oxigeno

a través de la formacién de carboxihemoglobina (Hoff C. M., 2012)
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La quimioterapia también necesita de un soporte de sangre para su accion en
el tumor y hace su accion sobre todo en la fase de crecimiento celular, fase que
se encuentra menguada en las células tumorales hipdxicas.

Hay estudios que relacionan la anemia durante la quimioterapia concomitante
con una peor supervivencia y respuesta al tratamiento (Sasha D. 2001).

Dado la influencia comprobada de la anemia en la supervivencia de los pacientes
con cancer, se pensd que solucionando la anemia, aumentando los niveles de
Hb, mejoraria la supervivencia de estos pacientes o por lo menos se igualaria a
los pacientes sin anemia al mejorar la oxigenacién tumoral.

Se han usado dos tipos de tratamientos en estos pacientes: la eritropoyetina

(EPO) y transfusiones sanguineas.

La EPO es una citoquina que incrementa la eritropoyesis previniendo la
apoptosis de las células precursoras eritropoyéticas. El aumento de la
hemoglobina es uno de sus efectos en el cuerpo humano y con este fin ha sido
estudiado en multiples ensayos.

En CCC, estos estudios van dirigidos a averiguar si la administraciéon de EPO
durante el tratamiento con quimioradioterapia en pacientes con anemia mejora
la respuesta a la radioterapia.

Se realizd un estudio llamado ENHANCED en el que efectivamente la EPO
aumentaba los niveles de Hb pero se vié que también aumentaba la progresién
tumoral (Henke M., 2003).

En el estudio de Shenouda et al, se confirma que la administracion de EPO no
mejora la respuesta a la radioterapia pero no puede aclarar si la administracion
de EPO puede aportar un efecto dafiino en la evolucion tumoral como si paso en
el estudio ENHANCED.

Si que estd demostrado con un nivel 1 de evidencia que la EPO en los pacientes
anémicos tratados con quimioradioterapia aumenta el riesgo de eventos
tromboembdlicos e hipertension (Bokemeyer C., 2007).

El efecto negativo de la EPO en este tipo de tumores podria explicarse por la
expresion de los receptores tumorales de EPO. Estos receptores parecen tener

la funcion de proteger de la apoptosis inducida por la hipoxia a las células que
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los expresan (Caro J.J., 2001). Se ha comprobado la expresiéon de estos
receptores en las células tumorales (Westphal G., 2002).

Si las células tumorales tienen estos receptores de EPO, al administrar EPO al
paciente anémico, se estaria promoviendo la supervivencia de estas células
tumorales (Dunst J., 2004).

Las transfusiones sanguineas son usadas como tratamiento en las anemias
producidas en los pacientes tratados con quimioradioterapia en CCC. Bhide et al
demostraron que la transfusién en estos pacientes era un factor prondstico
negativo para la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad
(Bhide S.A., 2009). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en tumores
de otras localizaciones (Lim M.C.,2008).

Si bien es cierto en un estudio prospectivo de 2017, se comprobd que las
transfusiones no mejoraban la hipoxia tumoral. Debe haber otros mecanismos
como una alteracion inmunoldgica, por ejemplo, que explique efecto negativo
de las tranfusiones en el cancer (Welsh L., 2017).

Como hemos dicho con anterioridad, la anemia se considera como uno de las
causas de la hipoxia tumoral. Por ello, se valoran los valores de hemoglobina
antes, durante y después del tratamiento del cancer. Ademas de la
hemoglobina, hoy en dia se estan estudiando multiples marcadores de hipoxia
como la anhidrasa carbdnica-9 (AC-9) o el factor inductor de hipoxia 1 a. La
expresion de AC-9 parece ser un signo de mal prondstico disminuyendo la
supervivencia y aumentando las recurrencias tumorales en carcinomas

escamosos de laringe e hipofaringe localmente avanzados (Bernstein J.M., 2015)

1.8.3. El tratamiento

Respuesta a la quimioterapia de induccion:

Como se ha hablado en el apartado de tratamiento, el uso de la QT
neoadyuvante en el cancer de laringe e hipofaringe sigue siendo controvertido.
Se suele utilizar para detectar los tumores radiosensibles pues se sabe que los
tumores que responden a la quimioterapia de induccion, también responderdn a

la radioterapia ( Ensley J.F., 1984).
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Se realizaron multiples estudios en los afios 80 en los que se detectd que la
respuesta a la QTi era un factor prondstico de supervivencia (Cognetti F., 1989 y
Ervin T.J., 1987)

En un estudio retrospectivo de 370 pacientes con cancer de laringe e
hipofaringe localmente avanzado (Leén X., 2009), se realizaron 3 brazos de
tratamiento para comprobar la importancia de la QTi. Todos los pacientes
(salvo contraindicacién) susceptibles a LT fueron tratados con QTi. Los
pacientes que respondieron de manera complera a la QTi fueron tratados con
RT radical. Los pacientes no respondedores fueron sometidos a LT. Hubo
pacientes que no se pudo realizar LT o bien porque se negaron a su realizacion
o bien porque el tumor era irresecable. Los resultados fueron los siguientes:

- Los pacientes que respondieron completamente a la QTi y fueron
tratados con RT radical tienen una supervivencia y preservacion de
organo similar (73% y 42%, respectivamente) con respecto a los
pacientes que no respondieron y tuvieron que someterse a LT.

- Los pacientes que no respondieron pero que se les tratd con RT si
que tuvieron de forma significativa una menor supervivencia.

- La respuesta a la QTi fue el factor mas importante de cara a la

preservacion de drgano.

Este estudio fue actualizado en 2017 (Leon X., 2017), el que se vio una relacion

entre la respuesta a la quimioterapia de induccién y el control locorregional. El grupo

que tuvo mejores resultados fue el que tuvo una respuesta completa tras QTi. Los

pacientes que no respondieron de manera completa a la QTi y fueron sometidos a RT

conservadora se tradujo en una disminucién significativa de la supervivencia.

Calidad de la QT y RT recibida:

a. Intensidad de dosis: es la cantidad de QT que se pone en un tiempo

determinado/densidad de dosis se refiere en un tiempo establecido las

posibles interrupciones .
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La intensidad de dosis de QT representa la unidad de dosis de QT por
unidad de tiempo. Este valor puede aumentar o disminuir dependiendo
de la alteracién de la dosis administrada o el cambio en el tiempo de
administracion o ambas. El limite de dosis de la quimioterapia lo pone la
toxicidad cuyos efectos adversos van desde la fiebre neutropénica a la
mielosupresion. Por ello, hay que encontrar un equilibrio entre la
intensidad de dosis a administrar para que sea efectiva y una toxicidad
asumible. En estudios retrospectivos en otros tumores, se ha podido ver
gue una disminucion de la intensidad de dosis se relaciona con una
pobre supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global ( Meyer
R.M., 1991 y Budman D. R., 1998).

En la actualidad, la disminucion de la intensidad de dosis y las
interrupciones del tratamiento con QT-RT suelen deberse a la toxicidad
en el tratamiento (fiebre neutropénica, mucositis severa...) (Lyman G.,
2009) .

Las interrupciones de tratamiento en los pacientes con CCC tiene un
impacto en el control de la enfermedad. Se estima que por cada dia de
interrupcién en la RT el control de la enfermedad de estos pacientes
disminuye un 1% (Robertson C., 1998 y Russo G., 2008)

QTi Optima /subdptima:

A lo largo de los afios, el papel de la QTi ha sido controvertido. A pesar
de lo esperanzador que parecia su introduccion en los CCC, no se han
conseguido los resultados esperados hasta el momento. Todo ello ha
conllevado a la realizacion de un sinfin de estudios para aclarar su rol en
este ambito.

Se ha visto en los multiples ensayos que la calidad de QTi si que influye
en la supervivencia (Hitt R. 2005 y Posner M.R. 2007). La QT déptima se
considera el TPF demostrando su superioridad con respecto al PF u
otros esquemas (Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H., 2011).

Tipo de QT concomitante:

En la seleccion de los tratamientos quimioterapicos, hay siempre que

tener en cuenta el poder tumoricida del farmaco y la dosis limite del

63



mismo con respecto a los efectos secundarios (Vermoken J.B., 2017). En
multiples estudios, se ha demostrado que los esquemas de
guimioterapia basados en cisplatino son los mas efectivos y los
considerados optimos en el momento actual (Adelstein D.J., 2003 vy
Grégoire V., 2010).

En un estudio llamado RTOG 91-11 (Forastiere A.A., 2013), se vio que la
terapia con cisplatino en los pacientes con cancer de laringe localmente
avanzado era la mejor con respecto a la preservacion de érgano, el
control locorregional y a distancia y el tiempo libre de recidiva. Adelstein
et al también evidencia una mejora en la supervivencia global que no se
confirma en este Ultimo. La terapia con cisplatino no soélo es la
considerada estandar en pacientes con CCC no quirldrgicos sino que
también es la mas efectiva en el esquema de QT-RT postoperatorio. En
estos casos, también ha demostrado un aumento considerable en la
supervivencia global, ademas de en el control logorregional y en la
supervivencia libre de enfermedad (Cooper S.J, 2003 y Bernier J., 2004).
El cisplatino, como hemos comentado anteriormente, tiene efectos
secundarios importantes y no todos los pacientes pueden soportarlos.
Se prevee que entre un 20-40% de los pacientes que reciban terapia con
cisplatino desarrollaran toxicidad a largo plazo, mucositis o disfagia
aguda severa, estimandose que de todos los pacientes con CCC tan sélo
se podra administrar la terapia completa de cisplatino entre un 61 y un
85% (Cooper S.J., 2012 y Forastiere A.A., 2013).

Por tanto, se han buscado otras alternativas al cisplatino en pacientes
gue por diferentes factores se sabe que no van a poder soportar esa
terapia. Esas terapias subdptimasse basan en modificaciones
de esquemas previos adaptados al grado de fragilidad del paciente.
Existe poca informacidn sobre la eficacia de estaos tratamientos , ya que
se suelen aplicar en pacientes no candidatos a ensayos clinicos, de la

vida real.
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Las opciones son el cetuximab, el carboplatino o incluso no dar QT
concomitante en pacientes en los que no sea posible pautar un
tratamiento sistémico.

El cetuximab afiadido a la RT ha demostrado tener un efecto positivo en
la supervivencia en comparacién con la RT séla (Bonner J.A., 2010). Pero
si comparamos el cetuximab con la terapia con cisplatino, ambos
concomitantes con la RT se ve claramente una supervivencia inferior
con el primero (Xiang M., 2018 y Bauml J.M., 2019). En estos estudio se
ve como existe un aumento de la mortalidad especifica por cancer en
los tratados con cetuximab.

El carboplatino ha sido también utilizado como sustituvo del cisplatino.
Este farmaco se ha mostrado como menos téxico y con unos datos
interesantes convirtiéndose en una buena alternativa al cisplatino en los
carcinomas escamosos localmente avanzados de cabeza y cuello
(Hmauchi S., 2015). Algunos estudios encuentran resultados
comparables en supervivencia del carboplatino en comparacién con los
obtenidos en el cisplatino (Founzilas G., 2004 y Nagasaka M., 2017).
Pero hay que ser critico en estos casos ya que suelen ser estudios con
una cohorte reducida los tratados con carboplatino comparados con los
tratados con cisplatino, ademas de usar diferentes dosis.

En el estudio de Pignon, se ve que la monoterapia con cisplatino o la
poliguimioterapia que contiene cisplatino es la que arroja mejora en la
supervivencia comparada con la monoterapia con carboplatino usado
como radiosensibilizador (Pignon J.P., 2009).

Retraso en el tratamiento:

El retraso entre los sintomas iniciales presentados por el paciente, el
diagnostico y el posterior tratamiento en tumores de cabeza y cuello

estd asociado con una progresion tumoral y un aumento en el estadiaje.

El primer estudio realizado por Van Harten et al en 2015 es el que
determind que el aumento del tiempo de espera para iniciar

tratamiento ya fuera quirdrgico, radioterapia o QT-RT era un factor

65



prondstico negativo para la supervivencia en los tumores de cabeza y

cuello (Van Harten M. C., 2015).

Mds adelante, se confirmdé que es un factor prondstico independiente
en la supervivencia del cancer de laringe e hipofaringe. Esto se empieza
a ver entre los 45 y 52 dias pero es mucho mas llamativo a partir de los
60 dias. Esto significa que a mayor tiempo de espera para inicio de
tratamiento peor serd la supervivencia (Murphy C.T., 2016 y Coca-Pelaz

A., 2018)
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2. Justificacion, hipotesis y objetivos

2.1 Justificacion

El cancer de laringe es el tumor mas frecuente de cabeza y cuello. A pesar de los
avances terapéuticos, apenas se ha conseguido una mejoria importante en la
supervivencia como ha pasado con otro tipo de tumores, como los canceres de mama o

linfomas (SEER Data Base, 2018).

Inicialmente, el tratamiento siempre habia sido cirugia radical con laringectomia total,
pero con la aparicidon de nuevos tratamiento con quimioradioterapia se ha tendido a ser
mas conservador. La QT-RT se ha utilizado tanto como tratamiento radical en tumores
irresecables o inoperables como con intencién de preservacion de drgano en pacientes

resecables. Aunque la frontera entre unos y otros pacientes a veces es dudosa.

Con una supervivencia similar, la QT-RT ha permitido dar opciones no mutilantes a los

pacientes con cancer de laringe.

Generalmente, los pacientes incluidos en los estudios oncoldgicos suelen ser
seleccionados meticulosamente y deben cumplir unos requisitos la mayor parte de las
veces estrictos. Las caracteristicas ideales en las que se desarrollan estos estudios
limitan su aplicabilidad. Y en CCC, los pacientes no suelen ser ideales. Son pacientes
cuyas caracteristicas clinicas suelen ir ligadas a historia de habitos téxicos, pues es la

etiologia principal de estos tumores.

Nuestro estudio se centra en los pacientes tratados con tratamiento secuencial de QTi +
QT-RT como primera opcidén terapéutica en los tumores de laringe localmente
avanzados. Hemos querido analizar los factores prondsticos relacionados con la
supervivencia en pacientes bajo condiciones reales. Por lo tanto, nuestro estudio es
retrospectivo y analiza una cohorte de pacientes de un Unico hospital, y con un tamafio
muestral ampliamente superior si lo comparamos con los estudios publicados hasta la

fecha.
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Esta forma de analizar los datos probablemente nos va a aportar mas informacion sobre
los pacientes de la “vida real” y puede tener incluso mayor aplicabilidad clinica, si

ademas estudiamos los factores prondsticos implicados en la evolucion.

Se han realizado muchos estudios de factores prondsticos en cancer de laringe e
hipofaringe, pero no existen estudios amplios en poblaciones homogéneamente

tratadas con terapia secuencial en pacientes no seleccionados.

Estos factores son accesibles a cualquier profesional que forme parte de un equipo
multidisciplinar oncoldgico. Ademas su registro nos puede dar mucha informacién tanto
de la evolucidon como del prondstico del paciente (segln sus caracteristicas). También
nos puede ayudar de cara al planteamiento terapéutico de cada paciente.La calidad del
tratamiento con QT, entendida como el grado de aproximacién del tratamiento a los
esquemas de QT mas reconocidos como eficaces, es considerado un factor prondstico
que también puede influir en la supervivencia y hasta ahora no ha sido estudiado.
Creemos que es importante tener en cuenta este aspecto ya que puede dar lugar a un
sesgo, puesto que la seleccidon de tratamiento es subjetivo y puede modificar la

evolucién del paciente tanto como cualquier factor prondstico.

2.2 Hipotesis

* Una evaluacién prondstica global en cancer de laringe e hipofaringe localmente
avanzado tratado con QTi + QT-RT concomitante, teniendo en cuenta el mayor
ndmero posible de factores relacionados con el paciente, el tumor y el
tratamiento recibido, puede ser clave para establecer no sélo un prondstico sino
también un SCORE que nos permita una mejor seleccion de los pacientes.

* Existen factores prondsticos relacionados con el paciente (comorbilidad, valores
de Hb, valores de albumina, parametros relacionados con la respuesta inmune)
y el tratamiento recibido (calidad de QT recibida) que pueden aportar mayor
informacion que los factores prondsticos cldsicos.

* Los pacientes tratados con una QTi o concomitante subdptima pueden tener

menor supervivencia que los pacientes tratados con una QT éptima.
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La evolucion a lo largo del tratamiento de diferentes valores analiticos puede

tener mayor relevancia prondstica que las determinaciones aisladas.

2.3 Objetivos

Objetivo principal:

Calcular un SCORE prondstico de caracter global en una poblacién real con
pacientes no seleccionados con carcinoma escamoso localmente avanzado
tratados con QTi +QT-RT concomitante de inicio. De esta manera, evitaremos el
sesgo de seleccidn que se produce en los ensayos clinicos que han testado este
tipo de tratamientos y nos puede ayudar a detectar los pacientes que no se

vayan a beneficiar de la modalidad no quirurgica.

Objetivos secundarios:

Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes, del tumor y del tratamiento
recibido de manera multidisciplinar de la poblacién a estudio entre 1997 y 2016
en el Hospital Universitario Miguel Servet con cancer de laringe e hipofaringe
localmente avanzado.

Realizar un analisis de la supervivencia con respecto a las diferentes variables
recogidas en el estudio para descubrir cuales son factores prondsticos de
supervivencia de forma independiente.

Comparar los factores prondsticos clasicos analizados en este estudio (grado de
diferenciaciéon, comorbilidad, estadio etc.) con otros factores dindmicos
(biomarcadores séricos) o relacionados con el tratamiento como la calidad de la
QT de induccién para valorar los que tienen mayor peso a nivel prondstico.
Verificar si nuestros resultados en poblacién real sobre Supervivencia Global,
Supervivencia Libre de Recidiva y control locorregional son equiparables con los

de la literatura cientifica hasta la actualidad.
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3 Material y métodos

3.1 Caracteristicas de la muestra

Los 337 pacientes incluidos en este estudio fueron seleccionados de los pacientes

presentados en el Comité de Cabeza y Cuello del Hospital Universitario Miguel Servet

entre los aflos 1997, fecha en la que se introdujo y sistematizd el protocolo de

tratamiento multidisciplinar de CCC y 2014, cumpliendo los siguientes criterios de

inclusion:

Estadios Il, Il y IV de cancer epidermoide de laringe y/o hipofaringe.

No haber recibido tratamiento previo sobre esa patologia.

Ausencia de otros canceres de cabeza y cuello, pulmdn o cualquier otro en los
ultimos 5 afios, con excepcién de un cancer espino o basocelular cutdneo o un
cancer de cérvix in situ.

Seguimiento minimo 2 afios a la finalizacién del tratamiento.

Muestras de anatomia patoldgica accesibles conservadas en parafina en el

Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Miguel Servet.

No se incluyeron en el estudio pacientes:

Con metastasis a distancia en el momento del diagndstico.

Que presentaban extensién desde la laringe o hipofaringe a la base de la lengua
o algun territorio oral y maxilofacial.

Con metastasis ganglionares cervicales de origen desconocido.

Embarazadas o en periodo de lactancia.

Al ser una muestra tan amplia y con tanto tiempo de seguimiento, existe una pérdida de

algunos datos de algunos pacientes que ha sido imposible recoger. Esto se especifica en

la muestra de cada variable.
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3.2 Diagnostico

3.2.1.Enfoque otorrinolaringoldgico

Todos los pacientes fueron valorados en las Consultas Externas de Otorrinolaringologia

de nuestro hospital por un especialista Otorrinolaringdlogo (ORL). Estos pacientes eran

derivados sobre todo desde Atencidon Primaria y el Servicio de Urgencias aunque

también con menos frecuencia desde otras especialidades clinicas.

En la historia clinica del Otorrinolaringélogo se aregistré la siguiente informacion:

1. Antecedentes familiares oncoldgicos

2. Habito toxicos:

o oA~ 0w

Tabaco: cantidad diaria y afios de consumo

Alcohol: sabiendo las consumiciones diarias de los pacientes, se
clasificaron en bebedores leves (Hombres: <40g/dia; Mujeres: <20g/dia),
moderados  (41-60g/dia;  mujeres:  21-40g/dia) 'y  severos
(Hombres:>61g/dia; mujeres: >41g/dia).

Antecedentes laborales

Otras enfermedades: patologia pulmonar, hepatica, cardiovascular etc.

Clinica: sintomas padecidos.

Exploracién fisica:

Tumor  primario  (nasofibrolaringoscopia  flexible):  localizacién,
externsion, tamafio, conservacion o no de la movilidad laringea vy
caracteristicas morfoldgicas

Palpacion cervical: presencia o ausencia de adenopatias cervicales de
aspecto sospechoso, numero, tamafio, dreas ganglionares afectadas,
ipsilateral o contralateral de las adenopatias, adherencia o no a planos

profundos, consistencia de la adenopatia.

7. Diagndstico anatomopatoldgico: la biopsia se llevd a cabo en la gran mayoria de

las ocasiones a través de una laringoscopia directa con anestesia general.

Después se enviod la muestra al Servicio de Anatomia Patoldgica. Alli se realizd la
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preparacion de la lesién enviada y se tefid con hematoxilina-eosina. Un
anatomopatdlogo experto valord y catalogd la muestra.

8. Diagnostico por imagen: En la mayoria de los pacientes, se hizo una Tomografia
Axial Computarizada (TAC) cervicofacial con contraste para el estadiaje TNM
radioldgico del tumor. Para el estudio de extension y segln el estadiaje inicial se
pidié TAC toracico. En la actualidad y en los Ultimos afios del estudio, dado a los
avances tecnoldgicos, se estuvo empleando mas el PET/TAC tanto en el estudio
de extension como el control evolutivo de la enfermedad, sobre todo, para

detectar posibles recidivas y respuesta a tratamiento.

3.2.2 Enfoque oncolégico médico-radioterapico

El paciente oncoldégico visitd la consulta del oncélogo médico de forma inicial cuando se
decidié en el Comité de Tumores de Cabeza y Cuello (CTCC) que el mismo se adhiriese

al protocolo de preservacion de érganos. Se valoro:

* Elestado general segln la escala ECOG (Anexo).

* Lacomorbilidad segin el ACE 27 (ver tabla en Anexo).

* Medicién del peso, talla, masa magra e IMC

* Analitica sanguinea incluyendo: hemograma, bioquimica bdsica, creatinica
sérica, aclaramiento de creatinina, LDH, fosfatasa alcalina, GOT, GPT, estudio
nutricional (PCR, proteinas totales, albumina y prealbimina) y bilirrubina

* Exploracion clinica de las adenopatias cervicales

* Estudio de extensién para la deteccidén de metdstasis a distancia

El oncdlogo radioterapico también valoré el estado del paciente de cara a la
planificacion terapéutica teniendo en cuenta otros parametros como salud bucodental,
movilidad, habitos higiénicos, estado cognitivo y mental, soporte familiar y limitaciones

geograficas.

Una vez evaluado el paciente y segun los resultados de esta valoracidn se decidio el tipo

de tratamiento de manera totalmente individualizada.

En ocasiones, hubo pacientes que de inicio tras ser presentados en el CTCC para realizar

tratamiento con quimioradioterapia, fueron valorados por el oncdlogo y desestimaron
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esa posibilidad porque se preveia que el paciente no iba a poder hacer frente al
tratamiento. También puede ser que se empezara con quimioterapia de induccién y no
existiera respuesta, por lo que se volvia a derivar al paciente para tratamiento

quirdrgico.

3.3 Tratamiento

Al tratarse de un estudio tan extenso en el tiempo, hay que tener en cuenta que ha
habido una evolucion en los tratamientos y que algunos de nuestros pacientes se han
incluido en algun estudio que ha variado el tratamiento convencional realizado, sobre

todo de cara a la quimioterapia neoadyuvante o de induccion.

También puntualizamos los conceptos de QT dptima o subdptima. Estos términos no
han sido descritos con anterioridad y pueden ser aplicados tanto a la QTi o la QT
empleada con la RT concomitante. Nos referimos a la QT dptima como el esquema
quimioterdpico mas eficaz en el momento de administracion del tratamiento que un
paciente puede recibir. Cualquier otro esquema se consideraria subdptimo ya que
existen otros quimioterapicos mas eficaces y que han demostrado mejores resultados
oncoldgicos. Las pautas subdptimas es la opcion terapéutica de eleccién cuando se

prevee que el paciente no vaya a poder aguantar el tratamiento mas potente.

3.3.1 Quimioterapia de induccién

Inicialmente, el esquema de QTi era de PF, llamado “Al-Sarraf”. Posteriormente, y
durante un ensayo multicéntrico en el que se incluyd varios de nuestros pacientes se
administré el esquema PTF (Paclitaxel-CDDP-5FU). Finalmente, se impuso el uso del
esquema TPF (docetaxel-CDDP-5FU) ya que es el que tuvo mayor nivel de evidencia
(Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H., 2011) y es el que se ha ido utilizando en los ultimos
afios. Ademas, subsana uno de los efectos adversos mas importantes del PTF y es la
neuropatia periférica a largo plazo. Los pacientes que presentaron toxicidad importante

al esquema de induccion éptimo se les administré otros esquemas (mayoritariamente
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carboplatino con paclitaxel). Lo mismo ocurrié con aquellos pacientes con patologia
renal o cardiolégica. Los esquemas de QTi éptima en nuestro estudio fueron TPF y PTF.
La QTi con esquema Al-sarraf, carboplatino con paclitaxel u otras combinaciones con

carboplatino se han considerado esquemas subdptimos en este estudio.
Los esquemas de tratamiento fueron los siguientes:

* CDDP-5FU: CDDP dia 1 a dosis de 100mg/m2 y 5-FU 1000mg/m2 los dias 1-5,
cada 21 dias.

* PTF:Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1, CDDP 100mg/m2 dia 2 y 5-FU 500mg/m?2
aplicados los dias 2-6, cada 3 semanas.

* Carboplatino-paclitaxel: paclitaxel 175mg/m2 dia 1, carboplatino 5-6 AUC (area
bajo la curva); dia 1 cada 3 semanas.

* (Carboplatino- 5-FU:

* Docetaxel-CDDP-5FU (TPF): Docetaxel 75mg/m2 dia 1, CDDP 75mg/M2 dia 1, 5-
FU 750mg/m?2 dias 1-5

El paciente se reevaluaba 3 ciclos después del esquema seleccionado. Esta valoracion se
realizd a través de una exploracion fisica por parte del otorrinolaringdlogo vy
radiologicamente a través de una TAC. Se midid la respuesta a la QTi a través del
tamafio del tumor primario y las adenopatias cervicales. La respuesta a QTi se evalud
ser segun los criterios RECIST (Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos)

(Eisenhauer E.A., 2009):

» Respuesta completa (RC): ausencia a la exploracion clinica y radiolégica de
tumor primario y adenopatias cervicales.

» Respuesta parcial (RP) que puede ser: de al menos el 30% segun RECIST.
Nosotros hemos considerado importante la division en subgrupos basada en el
estudio Hitt (referencia) utilizado por nuestro CMT desde entonces:

v' >80%: el volumen tumoral (tumor inical/adenopatias) se ha reducido
hasta un 80% del tamafio inicial.

v’ <80%: la reduccion del volumen tumoral es menor al 80% del tumor
primario y de las adenopatias cervicales.

» Enfermedad estable (EE): Tras la QTi no existen diferencias con respecto al

tamafio incial tanto de las metdstasis ganglionares como del tumor inicial. Se
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admiten que si existe un crecimiento tumoral de menor o igual 20% o reduccion
menor del 30%.
» Progresion de la enfermedad (PE): Tras el tratamiento se ha producido un

incremento en el tamafio tumoral y/o de las adenopatias cervicales.

Hay pacientes a los que se le dio la QTi para evitar intervalos sin tratamiento hasta el
comienzo de la RT, ya que se ha demostrado que empeora el prondstico con respecto a
la supervivencia, ya que mientras no se trata el tumor, progresa (Van Harten M. C,,

2015y Coca-Pelaz A., 2018).

Tras terminar la QTi, se volvieron a repetir la analitica sanguinea (Hemograma,

hematimetria y bioquimica).

3.3.2 Quimioradioterapia

En los pacientes con RC, RP >80% o que fueron inicialmente irresecables o inoperables
se continud tratamiento con QT-RT concomitante. El esquema de referencia fue CDDP
a dosis de 100mg/m2 los dias 1, 22 y 43 de la RT. Los pacientes que por su estado
general o analitico se preveia que no pudieran aguantar el tratamiento con CDDP,
recibieron tratamientos considerados subdptimos que, como bien hemos dicho con

anterioridad, es aquel que no incluye cisplatino.
Estos tratamiento subdptimos administrados en nuestro estudio fueron:

* (Carboplatino: 2 AUC; se calculd la dosis segun el peso y el aclaramiento de
creatinina semanal durante el tratamiento con RT.
* Cetuximab: dosis de carga 400mg/m2 seguido de 250mg/m2 semanal mientras

dure la RT.

Ha existido durante estos afios un cambio continuo en las técnica radioterapicas a
utilizar en los pacientes oncoldgicos. Esto habla a favor de los continuos avances en este

ambito en pocos afos.

Se administrd RT convencional con cobalto los primeros afios hasta 2003 y después con

acelerador y planificacién 2D.
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A partir de 2008 el tratamiento con RT era con planificacion 3D con TAC.

En 2014 se comienzd a hacer IMRT en el Hospital Universitario Miguel Servet y sigue

siendo en la actualidad el modo utilizado.

La pauta habitual de RT que se aplicd fueron dosis totales de 60-70 GY sobre el lecho
del tumor primario y de 50 Gy en ambas cadenas ganglionares cervicales, recibiendo
2Gy por sesion y dia, completando aproximadamente 30 sesiones repartidas en 6

semanas de tratamiento, 5 dias a la semana.

Los pacientes que tras el tratamiento con QT-RT concomitante persistid algin resto
tumoral tanto del tumor inicial como a nivel ganglionar se realizd una cirugia de rescate.
Esta cirugia de rescate consistié en Laringectomia total con vaciamiento ganglionar
cervical si el resto tumoral fue en el tumor primario o vaciamiento cervical si el residuo

tumoral fue a nivel ganglionar Unicamente.

En ocasiones, el paciente rechazd la cirugia, el resto tumoral era irresecable o
inoperable o su estado general no permitia la intervencién quirdrgica, por lo que se

aplicd otros tratamientos alternativos como QT con o sin cetuximab.

Al finalizar el tratamiento con QT-RT concomitante se volvieron a realizar analiticas

sanguineas con idénticos parametros a valorar.

También se procedid a valorar de nuevo al paciente por parte del otorrinolaringdlogo
con otra exploracion fisica y una nueva TAC cervicofacial a los 2 meses posttratamiento

radioterapico.
La respuesta podia ser:

v' Respuesta completa: no existia resto tumoral y el paciente comenzaba con los

controles evolutivos pertinentes.

v’ Persistencia tumoral tras el tratamiento: como hemos comentado el paciente se

sometid a un rescate quirdrgico si precedia o tratamiento alternativo con

quimioterapia paliativa.

3.4 Controles evolutivos
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Los pacientes que tras terminar el tratamiento completo se encuentraron en respuesta

completa libres de enfermedad continuaron con el siguiente calendario de controles:

El primer afio, las visitas al Otorrinolaringdlogo eran cada mes. Al Oncdélogo
meédico acudian cada 3 meses donde se solicitaban controles analiticos vy
radiografia de torax. A los 6 meses se realizaba una TAC cervicofacial de control.
Entre el primer y segundo afio, las visitas al Otorrinolaringdlogo se podian
espaciar cada tres meses. TAC cada 4 mes

Del tercer al quinto afio las visitas eran ya cada 6 meses por parte de cada
especialista, con control de radiografia de tdorax y TAC cervicofacial cada 6
meses.

Aunque se dice que a partir de los 5 afios un paciente oncolégico esta curado (
se considera que tiene las mismas posibilidades de padecer cancer que la
poblacion general) se recomiendd una revisiéon anual por ambos especialistas

con una radiografia de torax. Asi serd hasta los 10 afios.

3.5 Andlisis de los factores prondsticos

Se define factor prondstico como la situacién, afeccion o caracteristica del paciente que

puede usarse para calcular la probabilidad de recuperacién de una enfermedad o la

probabilidad de que la enfermedad recidive. Por tanto, estos factores tienen una

implicacion directa sobre la SG, SGE y la SLR.

Los factores prondsticos analizados en nuestro estudio fueron:

[N

W ® N O Uk~ WD

Edad

Estadio

Sexo

Comorbilidad

Localizacion anatomica

Grado de diferenciacion
Hemoglobina basal (al diagndstico)
Hemoglobina postQTi

Respuesta global a la QTi
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

Hemoglobina post QT-RT

Albdmina pretratamiento

Albdmina posttratamiento
Proteinas pretratamiento

Proteinas posttratamiento
Leucocitos pretratamiento
Leucocitos posttratamiento
Neutrofilos pretratamiento
Neutrofilos posttratamiento
Monocitos pretratamiento
Monocitos posttratamiento
Linfocitos pretratamiento

Linfocitos posttratamiento

Tipo de QTi

NLR (Ratio Neutrofilos/Linfocitos)
dNLR (Ratio Neutréfilos/Linfocitos + neutrofilos)
Porcentaje de cambio de la Hemoblobina (Anemizacion)
Ratio monocitos/linfocitos (MLR)
Porcentaje de cambio de linfocitos
Porcentaje de cambio de neutréfilos
NLR post-tratamiento

Tipo de QT concomitante

Agrupaciones realizadas en nuestro estudio estadistico en el analisis de supervivencia:

En nuestro estudio y para facilitar y simplificar el andlisis estadistico debido a las

multiples opciones de cada variable hemos agrupado en algunas de ellas:

1.

Comorbilidad: se ha calculado en los 4 grupos de comorbilidad y luego se ha
realizado una agrupacién llamada comorbilidad2 en la que hay sélo dos grupos:

los pacientes con comorbilidad ninguna-leve y comorbilidad moderada-severa.

Localizacion anatdmica: en la variable extensa hay 6 localizaciones diferentes

que se ha reducido a dos en la agrupada: laringe e hipofaringe.
82



3. Respuesta global: De las 5 variables iniciales se ha reducido a dos:

- Respuesta completa: en este grupo se incluyen los pacientes en
respuesta completa y aquellos con una respuesta parcial >80% vya
que la actitud terapéutica posterior es la misma

- Respuesta parcial: < 80% + PE + EE

3.6 Pardmetros a analizar los factores prondsticos

El analisis a realizar de los factores prondsticos se hara con respecto a:

o Supervivencia global (SG): tiempo en meses desde el diagndstico del tumor
hasta la fecha de éxitus por cualquier causa o hasta la fecha de Ultima revision
en caso de no fallecimiento en el momento del cierre del estudio de
seguimiento.

o Supervivencia Global Especifica(SGE): tiempo en meses desde el
diagnodstico del tumor hasta fecha de éxitus por el tumor inicial exclusivamente
o hasta la fecha de Ultima revisién en caso de no fallecimiento en el momento
del ciere del estudio de seguimiento.

o Supervivencia libre de recidiva (SLR): tiempo en meses desde el fin del
tratamiento hasta la fecha de recidiva tumoral, si ha habido recurrencia o hasta

la fecha de la ultima revision si no ha habido recurrencia.

3.7 Material utilizado

Los pacientes incluidos en este estudio son aquellos que cumplen los criterios de
inclusién sefialados en el apartado 3.1. Fueron introducidos desde los afios 1997 hasta
2014 siendo la fecha de cierre de inclusidon de pacientes el 18 de Marzo de 2014 . La

ultima actualizacién de seguimiento fue a fecha de 8 de Noviembre de 2016.
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Se elabord una base de datos en el SPSS Incluido en PASW Statistic v. 18.0.0 donde se
fueron recogiendo todos los datos de los pacientes y que posteriormente nos sirvié

para realizar en analisis estadistico.

3.8 Metodologia estadistica

El objetivo de los siguientes analisis es determinar qué variables o factores influyen o
modifican el riesgo de padecer un evento, en nuestro caso, tenemos tres eventos:
Exitus, Exitus por tumor inicial y Recidiva, considerando dos tiempos (SG: Tiempo hasta
exitus y SLR: Tiempo hasta recidiva, meses transcurridos desde que se introdujo en el
estudio hasta la aparicion del evento, si lo ha habido, o hasta que se terminé el tiempo
de seguimiento sin haberse producido el evento, o dejé de tener informacion acerca del

paciente (casos censurados).

Se han realizado 3 andlisis de supervivencia:
- Supervivencia Global (tiempo hasta muerte).
- Supervivencia Libre Recidiva (tiempo hasta recidiva).

- Supervivencia Global Especifica (tiempo hasta muerte por tumor inicial).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas “Andlisis de
Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que Unicamente 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 (funcién de
supervivencia y funcion de riesgo acumulado estimados) que proporcionaran una idea
aproximada de cémo evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que

se inicid el seguimiento.
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3.8.1 Analisis descriptivo

En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de
los sujetos de la muestra mediante proporciones, medidas de tendencia y de dispersion,

segln la naturaleza de las variables.

3.8.2 Kaplan-Meier

Se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la funcion de
supervivencia y la funcién de riesgo acumulado (estimador producto limite de Kaplan-
Meier), contrastando si la funcién de riesgo es diferente en funcién de la presencia de
ciertos factores, para ello se ha utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier,
haciendo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para
variables cualitativas, y el de tendencia lineal para variables ordinales o continuas.
Anteriormente se ha contrastado la hipdtesis de riesgo proporcional que exige el
contraste. Esta hipdtesis exige que las curvas de supervivencia de los distintos grupos
no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores de la funcién de riesgo acumulado

en los grupos sean lineas paralelas.

Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo cuantitativo se han agrupado

en intervalos.

Por otra parte, se han realizado los graficos de supervivencia con objeto de comprobar
la hipotesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta hipdtesis 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 funcién de riesgo acumulado en ambos grupos, y si es cierta se

deberian observar dos lineas aproximadamente paralelas , se han contrastado.
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3.8.3 Regresion de Cox

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables
influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento exitus (muerte) (SG), de forma

conjunta.

El modelo de regresién de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) = [ho (t)] o(BX +BX, +.+B,X,)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcién de riesgo
base hp(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).

Para la seleccion de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construccion
del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-
paso hacia adelante de razdn de verosimilitud para la seleccién de variables, por ser el
gue nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la
probabilidad de su score (puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del
modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida
es que la probabilidad del estadistico de razén de verosimilitud (basandose en las

estimaciones de maxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10.

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el
modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;), Hazard ratio,
que indica el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en

la covariable.

El modelo de regresién de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuacién, 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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3.8.4 Calculo del SCORE

El objetivo expuesto en el presente apartado es determinar un Score prondstico de
supervivencia global utilizando el analisis multivariante de supervivencia Regresion de
Cox. A partir de él se seleccionaran las variables que formen el Score junto con los pesos

asignados a cada una.

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables
influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento muerte, de forma conjunta. Las
covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las detectadas como

significativas con Kaplan-Meier.

Las variables que se han introducido en la Regresiéon de Cox son las que se han
seleccionado para crear el Score. Para asignar el peso a cada variable se ha utilizado el
siguiente criterio: se asigna un punto a la variable con menor valor de Hazard ratio (en
nuestro caso, Ratio monocitos/linfocitos), el resto de variables, se divide su Hazard ratio

por este valor menor de Hazard ratio, y se redondea al entero mas préximo.

El software utilizado para la realizacion de este estudio, ha sido:

* PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.).
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RESULTADOS
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4 Resultados

4.1 Estadistica descriptiva

4.1.1 Caracteristicas de los pacientes

* Fdad al diagndstico: Las edades de los pacientes van desde los 38 afios a los

81 afios con una mediana de 57 afios.
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Figura 4 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la edad al diagndstico

* Sexo: En el estudio, hay 8,01% mujeres y 91,99% hombres.
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Sexo

B Mujer
B Hombre

Figura 5 Prevalencia de hombres y mujeres de la muestra

Habitos toxicos:

» Tabaco: Un 3,9% de los pacientes no habia fumado nunca mientras
que el 47,5 % fumaba mas de 30 cig/dia. El 13,4% eran ex-fumadores.

Tan solo un 7,1% fumaba menos de 20cig/dia.

Habito tabaquico

ENo

[ 0-10 digarillos
£ 10-20 cigarillos
W 20-30 cigarrillos
O > 30 cigarrillos
H No datos

B Exfumador

Figura 6 Prevalencia de habito tabdquico de la muestra
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Frecuencia

> Alcohol: Un 14,5% eran abstemios. Un 57 % tenian un habito endlico

moderado-servero y un 5,6% padecian alcoholismo.

Habito endlico

HNo

[ Ocasional

[J Habitual moderado
M Habitual severo

CJ Alcoholismo

B No datos
Eexbebedor

Figura 7 Prevalencia de habito endlico de la muestra

Comorbilidad: Un 33,5% de los pacientes no tenian ningun tipo comorbilidad.
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200+

150+

244

100

]

T T
Ninguna-leve Moderada-severa

Grado de comorbilidad

Figura 8 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la comorbilidad
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Frecuencia

Casi un 27% tienen una comorbilidad moderada severa.

e Estadio: Un casi 60% fueron diagndsticados en estadio IV y un 35,9% en

estadio lll. Tan solo un 4,2% estaba en estadio Il.

2507
2004
150
100
50+
0 T T
1= 1\

Estadio

Figura 9 Distribucion por estadios

* Grado de diferenciacién: Un 52,5% de los tumores eran medianamente

Grado de diferenciacion

B No especificado

[ Bien diferenciado

[ Mediano diferenciado
B Mal diferenciado

Figura 10 Prevalencia del grado de diferenciacion de la muestra



diferenciados mientras que un 27,6% estaban mal diferenciados

* Localizacion tumoral: La localizacién mas frecuente es la laringe supragldtica
con un 41,8%. La glotis representa un 9,8% del total, la subglotis 1,8% y los
tumores transgléticos un 13,4%. Los tumores exclusivos de hipofaringe son el

16,3% y los que ocupan laringe e hipofaringe el 16,9%.

Localizacion anatomica

1507

100+

Frecuencia

504

0 T T T T T
LARINGE LARINGE LARINGE LARINGE HIPOFARINGE LARINGE-
SUPRACLOTICA  GLOTICA SUBGLOTICA TRASGLOTICA HIPOFARINGE

Localizacién anatémica

Figura 11 Distribucion por localizacién anatémica

4.1.2. Caracteristicas del tratamiento recibido

* Tipo de quimioterapia de induccion: La QT 6ptima fue administrada en el 60,2%

de los pacientes mientras que en el 36,2% de los pacientes.
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Frecuencia

250

200

150

Frecuencia

100

50—

Subéptima Optima

Tipo de QTi

Figura 12 Frecuencia de distribucion de grupos en base al tipo de QTi

*  Numero de ciclos de QTi recibidos: el 85% de los pacientes recibieron 3 ciclos de

QTi.

* Respuesta global a las QTi: El 66,5% de los pacientes hicieron una respuesta

completay el 26,1% una respuesta parcial.

250

200

1504

1007

504

No evaluable

Respuesta global

Figura 13 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la respuesta global
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En la siguiente tabla (tabla 11) se puede apreciar la respuesta que hicieron los

pacientes segun el tipo de QTi que recibieron.

Tabla 11 Respuesta segun la QTi

Tipo de QTi
Optima Subéptima
Respuesta RC 153 (68,3) 71(31,7)
global RP 45 (51,1) 43 (48,9)
No evaluable 5(21,7) 6(26,1)
Total 203 (60,6) 120 (35,8)

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis.

El 68,3% de los pacientes que que hacen una RC recibieron una Qti éptima.

* Tipo de QT concomitante recibida: Un 45,4% recibiron cisplatino, 32,3% otros

tipos de quimioterapicos y 21,7% no recibieron QT concomitante.

200

1507

100

Frecuencia

—
o
O

T T T
Cisplatino Otros No QT

Tipo QT concomitante

Figura 14 Frecuencia de distribucion de grupos en base al tipo de QT concomitante
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* Respuesta final a la QT-RT concomitante: un 66,2% de los pacientes tuvieron una
respuesta completa tras el tratamiento. La respuesta parcial fue realizada por un
8,9% de los casos y la enfermedad se mantuvo estable en un 3,3% de los
pacientes. En la tabla 12, vemos que el 62,3% de los pacientes que hicieron una

RC recibieron cisplatino.

2507

200

1504

Frecuencia

100

504

0 T T

T T
RC RP EE/PE No evaluable
Respuesta final

Figura 15 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la respuesta final

Tabla 12 Distribucion de respuesta final segun QT concomitante

QT concomitante
Cisplatino Otros No QT
Respuesta final | RC 139 (62,3) 80 (35,9) 4(1,8)
RP 11 (36,7) 17 (56,7) 2 (6,7)
EE/PE 1(9,1) 7 (63,6) 3(27,3)
No evaluable 2 (2,9) 4 (5,7) 64 (91,4)
Total 153 (45,8) 108 (32,3) 73 (21,9)

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis
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Pacientes sometidos a cirugia por la no respuesta al tratamiento de
preservacion: en un 71,2% de los pacientes nunca se llegd a realizar cirugia. La

LT con Vto se realizd en un 12,5% de la muestra y sélo LT en un 10,4%.

Tratamiento postquirurgico

W Ninguno
ERT

Oar
W QT+RT

Figura 16 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la cirugia de rescate

Tratamiento postquirdrgico recibido: El 90,66% de los pacientes no recibié

ningun tratamiento tras la cirugia y 7,53% recibié RT.

2507

200

150

Frecuencia

1007

50—

T T T T T T
No-nunca LTy VTO VTO SOLO LT LHSC Laringofisura
Cirugia de rescate

Figura 17 Frecuencia de distribucion del tratamiento postquirurgico
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Recidiva: Tan solo un 34,6% de los pacientes no tuvieron ningun episodio de
recurrencia.

Un 23,9% de los pacientes tuvieron una recidiva locorregional. Un 14,6 % de los
pacientes nunca estuvo libre de enfermedad.

Un 10,5% de los pacientes desarrollaron metastasis a distancia.

Un 18,7% de los pacientes desarrollaron un segundo primario. La localizacion
mas frecuente fue la pulmonar seguida de otros tumor de cabeza y cuello.

En la siguiente tabla (tabla 13), se ve la frecuencia segun la localizacién de

aparicion del segundo primario.

Tabla 13 Frecuencia de la localizacion de los sequndos primarios

Localizacion N2 de casos
Pulmon 35
Area ORL 5
Otras localizaciones 19
Pulmén y otras regiones 4

Tratamiento de la recidiva: El 37,98% de los pacientes que sufrieron una recidiva
se les realizé cirugia radical (LT, VTO o LT +VTO). El resto de los pacientes

recibieron tratamientos paliativos como QT o RT paliativa.

4.1.3. Caracteristicas de los pardmetros séricos

Proteinas totales pretratamiento: La mediana de proteinas es de 6,9
g/dL. La media es de 6,91 g/dL y la moda es de 7 g/dL.

Proteinas totales posttratamiento: La mediana de proteinas totales post
es de 6,6 g/dL. La media es de 6,57 g/dl y la moda es de 6,4 g/dI.

Albdmina inicial : La mediana de albimina es de 4,00 g/dL. La media 3,90

g/dl y la moda es de 3,70 g/dl.
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Figura 18 Valores de la albuminca inicial

* Albumina al final del tratamiento: La mediana de albumina es de 4,10 g/d. La

media es de 3,77 g/dl y la moda es 3,80 g/dl.
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Figura 19 Valores de la albumina al final del tratamiento
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Hemoglobina basal : La mediana de Hb basal es de 14,45 g/dL, siendo el
rango entre 8,7-18,4 g/dL. La media es de 14,35 g/dl y la moda 14,8 g/dL.

Hemoglobina basal
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d\
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8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0

Hemoglobina basal

Figura 20 Valores Hemoglobina basal
Hemoglobina postQTi: La mediana de Hb postgtna fue de 12,10 g/dL, siendo
el rango entre 7,4-16,1 g/dL. La media es de 12,09g/dLy la moda es de 12,1 g/dL.
Hemoglobina postQT-RT: La mediana de Hb postQT-RT fue de 12,10 g/dL,
siendo el rango entre 8,3-16,1 g/dL. La media es de 11,96 g/dLmoda de Hb: 11,6
g/dL.
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Figura 21 Valores de la Hemoglobina post QT-RT
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Leucocitos pretratamiento: La mediana de leucocitos pretraatamiento es
de 8,80 mil/mm?.La media es de 9,22 mil/mm?y la moda es de 7,90 mil/mm®.
Leucocitos posttratamiento: La mediana de leucocitos posttratamiento es
de 4,70 mil/mm?.La media 5,6 mil/mm?’y la moda es de 3,40 mil/mm?.
Linfocitos pretratamiento: La mediana de linfocitos pretratamiento es de
2,14 mil/mm?. La media es de 2,32 mil/mm?y la moda es de 2,5 mil/mm®.
Linfocitos posttratamiento: La mediana de linfocitos posttratamiento es de
0,9 mil/mm?. La media es de 1,07 mil/mm?y la moda es 0,6 mil/mm?.
Neutréfilos pretratamiento: La mediana de neutrdfilos pretratamiento es
de 5,4 mil/mm?. La media 5,91 mil/mm?®y la moda es de 4,6 mil/mm?.
Neutréfilos posttratamiento: La mediana de neutrdfilos posttratamiento

es de 2,3 mil/mm?. La media es de 3,85 mil/mm?®y la moda es de 3,10 mil/mm?.

4.1.4. Caracteristicas de preservacién de 6rgano

Del total de la muestra, preservo érgano un 70,3% de los pacientes.

Frecuencia
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Figura 22 Frecuencia de distribucion de grupos en base a la preservacion del drgano
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» Preservacién de érgano segln tipo de QTi: En la tabla 14 y diagrama de

barras se puede observar que 73,3 % de los pacientes que recibieron QTi dptima

preservaron érgano.

Tabla 14 Distribucion de frecuencias de la preservacion de érganos sobre la QTi

Preservacion de 6rganos

Si No
Optima 148 (73,3) 54 (26,7)
QTi Subdétpima 79 (67,5) 38 (32,5)
No 10 (83,3) 2 (16,7)

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis.

Frecuencia

Subéptima Optima

Tipo de QTi

Preservacion
de organo

l No

B Preserva 6rgano

Figura 23 Diagrama de barras agrupadas de preservacion de érganos sobre QTi

» Preservacion de drganos segln tipo de QT concomitante: En la tabla 15 vy

diagrama de barras, se puedeobservar que el 82,8% de los pacientes que fueron

tratados con cisplatino conservaron la laringe.
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Tabla 15 Distribucion de frecuencias de la preservacion de érganos sobre la QT concomitante

Preservaciéon de drganos
Si No
QT Cispatino 125(82,8) |26(17,2)
concomitante
Otros 83 (76,1) 26 (23,9)
No QT 28 (40,0) 42 (60,0)

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis.

[l No

Recuento

No QT

Cisplatino Otros
QT concomitante

Preservacion
de 6rgano

B Preserva 6rgano

Figura 24 Diagrama de barras agrupadas de preservacion de érgano segun QT concomitante
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4.2 Resultados del analisis de supervivencia

Los datos de supervivencia se recogieron hasta el 8 de Noviembre de 2016, el
seguimiento maximo fue de 224 meses. La media de seguimiento fue de 60,09 meses

con una mediana de 42,5 meses.

A continuacion se exponen los resultados del analisis de cada factor de riesgo.

- Supervivencia Global:

Funciones de supervivencia
—1Funcion de supervivencia
10— —+ Censurado

Supervivencia acum
o
q

0,2

0,1

0,0—
I I I I I J J I I I [} I I I [} I I I I [}
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228

Tiempo hasta exitus (meses)

Figura 25 Supervicencia Global

Se tiene que el 15,1% de los datos no han presentado evento a los 224 meses.
La mediana de supervivencia de toda la serie es de 47 meses (I.C.: 95%: 34,5-59,49)

La supervivencia actuarial a los 5 afios (60 meses) es del 46,4%.
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- Supervivencia Libre Recidiva:

Funciones de supervivencia
—Funcién de supervivencia
—— Censurado

0,9=
0,8=
0,7=
0,6=
0,5=

0,4=

Supervivencia acum

0,3=

0,2=

0,1=

0,0—
I 1 I I 1 I ) I J I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228

Tiempo hasta recidiva (meses)

Figura 26 Supervivencia Libre de Recidiva

Se tiene que el 54,1% de los datos no han presentado evento a los 224 meses.

La media de seguimiento es de 49,76 meses con una mediana de 29 meses.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) es del 56,4%.

- Supervivencia Global Especifica:

Se tiene que el 54,2% de los datos no han presentado evento a los 224 meses.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) es del 60,1%.
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Funciones de supervivencia
—1Funcion de supervivencia
—t Censurado

0,9=

0,8=

0,6=

0,5—

0,4

Supervivencia acum

0,3=

0,2—
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Tiempo hasta exitus por tumor inicial (meses)

Figura 27 Supervivencia Global Especifica

4.2.1 Supervivencia global

A continuacidn, exponemos los resultados de las diferentes variables con respecto a la

supervivencia global:
» Edad (<70 afios, >70 afios):

Se ha realizado el andlisis estadistico en 337 pacientes.

Funciones de supervivencia

Edad
10— -
e Y —1<=70 afios
’L[‘ 71570 afios
09- ~+= <=70 afios-censurado
.L_\l —+— >70 afios-censurado
08 )1
07= \1\

MEAN

05— A \

04— ;\’»
03 lﬁ M_\M
- et

- +
02 L s

Supervivencia acum

01= -
0,0~
T I U I I I I I I 1 I I T I I I I I ) I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144156 168 180192 204216 228
Tiempo hasta exitus (meses)

Figura 28 Supervivencia global segun Edad
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En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Edad (<70, >70) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=5,090; p-valor=0,024). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de >70 afos, es

decir, el grupo de Edad >70 afios presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Edad: <70=48,6%; >70=36,8%.

» Comorbilidad (ninguna-leve, moderada-severa):

Se ha realizado el andlisis estadistico en 332 pacientes.

Funciones de supervivencia

Comorbilidad
107y —Tninguna-leve
i “Tmoderada-severa
0,9~ ’11 += ninguna-leve-censurado
Y . moderada-severa-
L 1 censurado
08 1 ]\
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I
o
A
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I I I I I I | I I I I | I | I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144156 168 180192 204 216 228
Tiempo hasta exitus (meses)

Figura 29 Supervivencia global segtin Comorbilidad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Comorbilidad (Ninguna-leve, Moderada-severa) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=15,688; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Moderada-
severa, es decir, el grupo de Comorbilidad Moderada-severa presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 aflos (60 meses) segin Comorbilidad: Ninguna-leve=52,5%;

Moderada-severa=31,1%.

» Localizacion anatdmica (Laringe, Hipofaringe):

Se ha realizado el andlisis estadistico en 335 pacientes.

Funciones de supervivencia
localizacion
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Figura 30 Supervivencia global segtin Localizacion anatémica
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Localizacién anatémica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=13,875; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe,
es decir, el grupo de Localizacion anatémica Hipofaringe presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Localizacion anatdomica: Laringe=52,5%;

Hipofaringe=34,6%.

> Estadio:

Se ha realizado el andlisis estadistico en 335 pacientes.

Funciones de supervivencia

Estadio
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T
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Figura 31 Supervivencia global segtn Estadio

110



En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Estadio (IV, lI-1ll) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=15,844; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Estadio IV, es decir, el grupo de Estadio IV presenta un tiempo de supervivencia menor.
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Estadio: IV=37,2%,; II-111=59,7%.
» Hemoglobina post-QTi (<10, =10):

Se ha realizado el andlisis estadistico en 305 pacientes.
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Figura 32 Supervivencia global segun Hemogobina post QTi
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Hemoglobina postQTi (<10, =10) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=16,394; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Hemoglobina postQTi <10, es decir, el grupo de Hemoglobina postQTi <10 presenta un

tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Hemoglobina postQTl: <10=17,9%;

=10=51,3%.
» Respuesta global (RC=RC-RP>80, RP=RP<80+EE-PE):

Se ha realizado el andlisis estadistico en 311 pacientes.
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Figura 33 Supervivencia Global segun Respuesta Global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de

Kaplan-Meier por Respuesta Global (RC, RP) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de

Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=24,007; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el

grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de RP,

es decir, el grupo de Respuesta Global=RP presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Respuesta global: RC=55,9%; RP=29,2%.

» Hemoglobina post QT-RT (=<12,1; >12,1): (12,1=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 262 pacientes.
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Figura 34 Supervivencia global segin Hemoglobina post QT-RT
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Hemoglobina post QT-RT (=<12,1; >12,1) se aprecia descriptivamente

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=5,499; p-valor=0,019). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Hemoglobina post QT-RT =12,1, es decir, el grupo de Hemoglobina post QT-RT =12,1

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Hemoglobina post QT-RT: <12,1=45,4%;

>12,1=55,5%.

» Albuimina pretratamiento. (<4,0; >4,0): (4,0=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 198 pacientes.
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Figura 35 Supervivencia global segtin Albumina pretratamiento
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albumina pretratamiento. (<4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=4,873; p-valor=0,027). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Albumina pretratamiento. =4,0, es decir, el grupo de Albimina pretratamiento. <4,0

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segln Albumina pretratamiento.: <4,0=42,2%;

>4,0=55,2%.
» Albumina posttratamiento. (<3,8; >3,8): (3,8=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 188 pacientes.
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Figura 36 Supervivencia global segun Albumina posttramiento
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albumina posttratamiento. (<3,8;>3,8) se aprecia descriptivamente

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=7,503; p-valor=0,006). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Albumina posttratamiento. <3,8, es decir, el grupo de Albumina posttratamiento. <3,8

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Albumina posttratamiento.: <3,8=41,4%;

>3,8=58,3%.
» Tipo QTi:

Se ha realizado el andlisis estadistico en 335 pacientes.
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Figure 37 Supervivencia global segun Tipo de QTi
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En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subdptima, Optima) se aprecia descriptivamente que entre

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=19,934; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Suboptima, es decir, el grupo de Tipo QTi Subdptima presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Tipo QTi: Subdptima=30,8%;

Optima=56,7%.
» Ratio Monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15): (3,15=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 227 pacientes.
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Figura 38 Supervivencia global segtin Ratio monocitos/linfocitos
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En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Ratio monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=8,775; p-valor=0,003). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio
monocitos/linfocitos <3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos <3,15

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Ratio monocitos/linfocitos:

=<3,15=38,1%; >3,15=56,9%.
» Tipo de QT concomitante:

Se ha realizado el andlisis estadistico en 335 pacientes.

Funciones de supervivencia

Tipo de QT
1,00 ™ concomitante
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Figura 39 Supervivencia global segtn Tipo de QT concomitante

118



En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Tipo de QT concomitante (Cisplatino, Resto) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=25,049; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Resto, es decir, el grupo de Tipo de QT concomitante Resto presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Tipo de QT concomitante:

Cisplatino=59,2%; Resto=35,7%.

Las variables en las que no se ha encontrado diferencias significativas en

el andlisis estadistico son:

- Sexo

- Grado de diferenciacion

- Hbbasal (<11; >6=11)

- Hbbasal (<12;>6=12)

- Proteinas pretratamiento ( <6=6,9 ; > 6,9)
- Proteinas posttratamiento (<6=6,6; >6,6)
- Leucocitos pretratamientto (<6=8,8;>8,8)
- Leucocitos posttratamiento (<6=4,7;>4,7)
- Neutrdfilos pretratamiento (>6=5,4;>5,4)
- Neutrdfilos posttratamiento (<6=3,1;>3,1)
- Monocitos pretratamiento (<6=0,7;>0,7)
- Monocitos posttratamiento (<6=0,5; >0,5)
- Linfocitos pretratamiento (<6=2,145;>2,145)
- Linfocitos posttratamiento (<6=0,9; >0,9)
- NLR (<6=2,47;>2,47)
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- dNLR (<6=1,70;>1,70)

- NLR posttratamiento (<6=3,26;>3,26)
- % de cambio de Hb (<6=84,40; >84,40)
- % de cambio de linfocitos (<6=40; >40)

- % de cambio de neutrdfilos (<6=57,14; >57,14)

Estudio multivariante

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables
influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento exitus (muerte) (SG), de forma

conjunta.

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia y que han sido detectadas

como significativas con Kaplan-Meier son las siguientes:

Tabla 16 Covariables significativos en Kaplan Meier en SG

Covariable Valor Significado del valor
Edad 1* <70

2 >70
Comorbilidad o* Ninguna-leve

1 Moderada-severa
Localizaciéon anatdmica o* Laringe

1 Hipofaringe
Estadio 0 \Y

1* 1-111
Hemoglobina postQTi 1 <10

2% =10
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Covariable Valor | Significado del valor

1 =121
Hemoglobina post QT-RT

2% >12,1
Respuesta global o* RC

1 RP
Albumina pretratamiento. 1 =<4,0

2% >4,0
Albumina posttratamiento. 1 =<3,8

2% >3,8
Tipo QTi 0 Subdptima

1* Optima
Ratio Monocitos/linfocitos 1 <3,15

2% >3,15
Tipo de QT concomitante o* Cisplatino

1 Resto

* categoria de referencia

Para la seleccion de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construccion
del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-
paso hacia adelante de razdn de verosimilitud para la seleccién de variables, por ser el
gue nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la
probabilidad de su score (puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del

modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida
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es que la probabilidad del estadistico de razon de verosimilitud (basandose en las

estimaciones de maxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresion se ha

calculado con 158 pacientes.

El que proporciona mejor ajuste es el que incluye como covariables: Respuesta Global,

Localizacién anatdomica, Tipo QTi, Hemoglobina postQTi, Ratio Monocitos/linfocitos y

Albumina post tto.

Tabla 17 Covaribles significativas en regresion de Cox en SG

Covariable Estimacion S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R.)
del estimacion 95%
(H.R.) 0
coeficiente
(Bi)
Localizaciéon anatomica 0,619 0,225 0,006 1,858 1,195-2,888
Hemoglobina postQTi 0,955 0,398 0,016 2,600 1,191-5,677
Respuesta global 0,949 0,254 0,000 2,582 1,570-4,249
Albumina
0,478 0,226 0,034 1,613 1,036-2,512
posttratamiento.
Tipo QTi 0,624 0,241 0,010 1,866 1,164-2,990
Ratio
0,468 0,213 0,028 1,596 1,051-2,424

Monocitos/linfocitos

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el

modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;), Hazard ratio,

que indica el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en

la covariable.
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* Los pacientes con localizacién anatémica de hipofaringe incrementan el riesgo de
éxitus en un 85,8% sobre los pacientes con Localizacion anatémica Laringe, en cualquier

unidad de tiempo.

* Los pacientes con Hemoglobina postQTi <10 incrementan el riesgo de éxitus en 2,600

veces sobre los pacientes con valor mayor o igual a 10.

* Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta Global incrementan el riesgo
de muerte en 2,582 veces sobre los pacientes con valor RC, en cualquier unidad de

tiempo.

* Los pacientes con Albumina posttratamiento. <3,8 incrementan el riesgo de muerte

en un 61,3% sobre los pacientes con valor mayor a 3,8.

* Los pacientes con Tipo QTi Subodptima incrementan el riesgo de éxitus en un 86,6%

sobre los pacientes con Tipo QTi Optima, en cualquier unidad de tiempo.

* Los pacientes con Ratio Monocitos/linfocitos <3,15 incrementan el riesgo de muerte

en un 59,6% sobre los pacientes con valor mayor a 3,15.

El modelo de regresién de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuacién, 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.

4.2.2 Supervivencia Libre de Recidiva

A continuacidn, exponemos los resultados de las diferentes variables con respecto a la

supervivencia libre de recidiva:
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» Localizacion anatdmica (Laringe, Hipofaringe):

Funciones de supervivencia

localizacion
1,07 ~ anatomica
! Ilaringe
0,9 —THipofaringe
—— Laringe-censurado
\ + Hipofaringe-censurado
0,8= )
g 077 *,l\
g ‘L %
] . =
o 06 1 Lt HE— I H— A ——
© o
& 05- I
2 o i e e ¥ + - 4
o
o 04—
o
@
03—
02—
01=
0,0—
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Tiempo hasta recidiva (meses)

Figura 40 Supervivencia Libre de Recidiva segun Localizacion Anatomica

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Localizacién anatémica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=4,420; p-valor=0,036). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe, es
decir, el grupo de Localizacién anatdmica Hipofaringe presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Localizacion anatdomica: Laringe=60,2%;
Hipofaringe=46,9%.
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» Estadio:

Funciones de supervivencia

Estadio

L\
TR

0,9— —+ IV-censurado
—+= IFl-censurado

0,8—

0,6—
0,5—

0,4—

Supervivencia acum

0,3—
0,2—

0,1—

| | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228

Tiempo hasta recidiva (meses)

Figura 41 Supervivencia Libre de Recidiva segun Estadio

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Estadio (IV, lI-lll) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si

existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=9,371; p-valor=0,002). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Estadio IV, es decir, el grupo de Estadio IV presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Estadio: IV=48,6%,; |I-111=66,1%.
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» Hemoglobina postQTi (<10, =10):

Funciones de supervivencia
Hemoglobina

1,0— *1 post QTi
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Figura 42 Supervivencia Libre de Recidiva segiin Hemoglobina post QTi

En el grafico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Hemoglobina post QTi (<10, =10) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=7,665; p-valor=0,006). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Hemoglobina post QTi <10, es decir, el grupo de Hemoglobina post QTi <10 presenta un

tiempo de supervivencia menor.
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La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Hemoglobina post QTi: <10=41,0%;

=10=58,1%.

» Respuesta global (RC=RC-RP>80, RP=RP<80+EE-PE):

Funciones de supervivencia

Respuesta
1,0= % Global
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Figura 43 Supervivencia Libre de Recidiva segun Respuesta Global

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Respuesta Global (RC, RP) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=13,972; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
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grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de RP,

es decir, el grupo de Respuesta Global=RP presenta un tiempo de supervivencia menor.
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Respuesta global: RC=61,6%; RP=40,1%.

» Albuimina pretratamiento. (<4,0; >4,0): (4,0=mediana)

Funciones de supervivencia

Albumina
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Figura 44 Supervivencia Libre de Recidiva segun Albumina pretratamiento

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albumina pretratamiento. (<4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=3,948; p-valor=0,047). Tal y como se puede apreciar en el

grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
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Albumina pretratamiento. =4,0, es decir, el grupo de Albimina pretratamiento. <4,0

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Albumina pretratamiento.: <4,0=50,7%;

>4,0=64,3%.

»> Tipo QTi:

Funciones de supervivencia
Tipo QTi

R I Subéptima
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Figura 45 Supervivencia Libre de Recidiva segun Tipo de QTi

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subdptima, Optima) se aprecia descriptivamente que entre

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=4,621; p-valor=0,032). Tal y como se puede apreciar en el
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grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Subodptima, es decir, el grupo de Tipo QTi Subdptima presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Tipo QTi : Subdptima=51,0%;

Optima=59,6%.

» Ratio Monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15): (3,15=mediana)

Funciones de supervivencia

Ratio
1,0 monocitos/linfocitos
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Figura 46 Supervivencia Libre de Recidiva segtin Ratio monocitos/linfocitos

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Ratio monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente

gue entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=4,621; p-valor=0,032). Tal y como se puede apreciar en el
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grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio
monocitos/linfocitos <3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos <3,15

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Ratio monocitos/linfocitos:

<3,15=51,7%; >3,15=60,9%.

Las variables en las que no se ha encontrado diferencias significativas en

el andlisis estadistico son:

- Sexo

- Comorbilidad

- Grado de diferenciacion

- Hbbasal (<11; >6=11)

- Hbbasal (<12;>6=12)

- Hb post QT-RT (<6=12,1;>12,1)

- AlbUmina posttratamiento (<6=3,8 ; >3,8)
- Proteinas pretratamiento ( <6=6,9 ; > 6,9)
- Proteinas posttratamiento (<6=6,6; >6,6)
- Leucocitos pretratamiento (<6=8,8;>8,8)

- Leucocitos posttratamiento (<6=4,7;>4,7)
- Neutrdfilos pretratamiento (>6=5,4;>5,4)
- Neutrdfilos posttratamiento (<6=3,1;>3,1)
- Monocitos pretratamiento (<6=0,7;>0,7)
- Monocitos posttratamiento (<6=0,5; >0,5)
- Linfocitos pretratamiento (<6=2,145;>2,145)
- Linfocitos posttratamiento (<6=0,9; >0,9)
- NLR (<6=2,47;>2,47)

- dNLR (<6=1,70;>1,70)

- NLR posttratamiento (<6=3,26;>3,26)

- % de cambio de Hb (<6=84,40; >84,40)

- % de cambio de linfocitos (<6=40; >40)

- % de cambio de neutrdfilos (<6=57,14; >57,14)
- Tipo de QT concomitante

131



Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables
influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento recidiva (SLR), de forma

conjunta.

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia y que han sido detectadas
como significativas con Kaplan-Meier y otras por interés médico (que no llegan a ser

significativas al 95%, pero si al 90%), son las siguientes:

Tabla 18 Covariables significativas en Kaplan-Meier en SLR

Covariable Valor Significado del valor
Localizaciéon anatdmica o* Laringe

1 Hipofaringe
Estadio 0 \Y

1* 1-111
Hemoglobina post QTi 1 <10

2% =10
Respuesta global o* RC

1 RP
AlbUmina pretratamiento 1 =<4,0

2% >4,0
Tipo QTi 0 Subdptima

1* Optima
Ratio monocitos/linfocitos 1 <3,15

2% >3,15
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* categoria de referencia

Para la seleccion de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construccion
del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-
paso hacia adelante de razdn de verosimilitud para la seleccién de variables, por ser el
gue nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la
probabilidad de su score (puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del
modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida
es que la probabilidad del estadistico de razon de verosimilitud (basandose en las
estimaciones de maxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresion se ha

calculado con 155 pacientes.

El que proporciona mejor ajuste es el que incluye como covariables: Respuesta Global y

Hemoglobina post QTi.

Tabla 19 Covaribles significativas en regresion de Cox en SLR

Covariable Estimacion S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R.)
del estimacion 95%
(H.R.) 0
coeficiente
(Bi)
Respuesta global 0,969 0,271 0,000 2,635 1,548-4,484
Hemoglobina postQTi 0,501 0,254 0,049 1,650 1,002-2,716

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el
modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;), Hazard ratio,
que indica el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en

la covariable.

133



* Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta Global incrementan el riesgo
de recidiva en 2,635 veces sobre los pacientes con valor RC, en cualquier unidad de

tiempo.

* Los pacientes con Hemoglobina post QTi <10 incrementan el riesgo de recidiva en un

65,0% sobre los pacientes con valor mayor o igual a 10.

El modelo de regresién de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuacién, 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 se muestran las funciones de supervivencia estimadas con el

modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores influyentes categéricos.

4.2.3 Supervivencia Global Especifica

A continuacidn, exponemos los resultados de las diferentes variables con respecto a la

supervivencia global especifica:

» Comorbilidad (ninguna-leve, moderada-severa):

Funciones de supervivencia

Comorbilidad
1,0 o
~Tninguna-leve
q\ﬁ 'moderada-severa
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Figura 47 Supervivencia Global Especifica segun Comorbilidad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Comorbilidad2 (Ninguna-leve, Moderada-severa) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus

por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=8,427; p-valor=0,004). Tal y como se puede apreciar en el grafico de
las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Moderada-
severa, es decir, el grupo de Comorbilidad Moderada-severa presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 aflos (60 meses) segin Comorbilidad: Ninguna-leve=64,5%;

Moderada-severa=49,0%.

» Localizacion anatdmica (Laringe, Hipofaringe):

Funciones de supervivencia

localizacion
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Figura 48 Supervivencia Global Especifica segun Localizacion anatomica
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Localizacién anatémica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus

por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusidon a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=11,743; p-valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe,
es decir, el grupo de Localizacion anatémica Hipofaringe presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Localizacion anatdomica: Laringe=65,7%;

Hipofaringe=48,4%.

> Estadio:

Funciones de supervivencia

Estadio
iy} \V)

T
0,9— —+ IV-censurado
—+= IFlk-censurado
0,8~
0,7—
0,6—

0,5—
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Figura 49 Supervivencia Global Especifica segtn Estadio
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Estadio (IV, lI-1ll) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=27,568; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Estadio IV, es decir, el grupo de Estadio IV presenta un tiempo de supervivencia menor.
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Estadio: IV=48,7%,; |I-111=76,6%.

» Hemoglobina post QTi (<10, =10):

Funciones de supervivencia

Hemoglobina
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Figura 50 Supervivencia Global Especifica segun Hemoglobina post QTi
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Hemoglobina post QTi (<10, =10) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=8,853; p-valor=0,003). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Hemoglobina post QTi <10, es decir, el grupo de Hemoglobina post QTi <10 presenta un

tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Hemoglobina post QTi: <10=36,6%;

=10=63,5%.

» Respuesta global (RC=RC-RP>80, RP=RP<80+EE-PE):

Funciones de supervivencia

Respuesta
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Figura 51 Supervivencia Global Especifica segun Respuesta global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Respuesta Global (RC, RP) se aprecia descriptivamente que entre los

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=34,354; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de RP,

es decir, el grupo de Respuesta Global=RP presenta un tiempo de supervivencia menor.
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Respuesta global: RC=70,0%; RP=38,5%.

» Hemoglobina post QT-RT (=<12,1; >12,1): (12,1=mediana)

Funciones de supervivencia
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Figura 52 Supervivencia Global Especifica segun Hemoglobina post QT-RT

En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Hemoglobina post QT-RT (=<12,1; >12,1) se aprecia descriptivamente

gue entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.
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Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=7,048; p-valor=0,008). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Hemoglobina post QT-RT =12,1, es decir, el grupo de Hemoglobina post QT-RT =12,1

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Hemoglobina post QT-RT: <12,1=56,8%;

>12,1=70,8%.

» Albuimina pretratamiento. (<4,0; >4,0): (4,0=mediana)

Funciones de supervivencia
Albumina

1,0 e pretratamiento
j M <=4,0

0,94 1 1 1>4,0
;‘h. —t— <=4,0-censurado
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Figura 53 Supervivencia Global Especifica segun Albumina pretratamiento

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Albumina pretratamiento. (=4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente

gue entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.
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Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=5,199; p-valor=0,023). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Albumina pretratamiento. =4,0, es decir, el grupo de Albimina pretratamiento. <4,0

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Albumina pretratamiento.: <4,0=56,2%;

>4,0=70,2%.

» Tipo QTi:
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Figura 54 Supervivencia Global Especifica segun Tipo de QTi

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subdptima, Optima) se aprecia descriptivamente que entre

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.
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Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=22,309; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Subodptima, es decir, el grupo de Tipo QTi Subdptima presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Tipo QTi: Subdptima=44,4%;

Optima=70,1%.
» dNLR (=<1,70; >1,70): (1,70=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 226 pacientes.

Funciones de supervivencia
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Figura 55 Supervivencia Global Especifica segtn dNLR

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por dNLR (<1,70; >1,70) se aprecia descriptivamente que entre los grupos

si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.
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Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=4,015; p-valor=0,045). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

>1,70, es decir, el grupo de dNLR >1,70 presenta un tiempo de supervivencia menor.
La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin dNLR: <1,70=67,4%; <1,70=58,4%.
» Ratio Monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15): (3,15=mediana)

Se ha realizado el andlisis estadistico en 226 pacientes.

Funciones de supervivencia
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Figura 56 Supervivencia Global Especifica segun Ratio monocitos/linfocitos

En el grafico de las curvas de supervivencia segin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Ratio Monocitos/linfocitos (<3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente

qgue entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=5,914; p-valor=0,015). Tal y como se puede apreciar en el
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grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio

monocitos/linfocitos <3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos <3,15

presenta un tiempo de supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segin Ratio monocitos/linfocitos:

<3,15=55,8%; >3,15=70,0%.

» Tipo de QT concomitante:
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Figura 57 Supervivencia Global Especifica segun Tipo de QT concomitante

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por tipo de QT concomitante (Cisplatino, Resto) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus

por tumor inicial.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas entre los

dos grupos (estadistico=11,831; p-valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el
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grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de
Resto, es decir, el grupo de tipo de QT cocomitante Resto presenta un tiempo de

supervivencia menor.

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun tipo de QT concomitante:

Cisplatino=68,1%; Resto=53,3%.

Las variables en las que no se ha encontrado diferencias significativas en el analisis

estadistico son:

- Sexo

- Grado de diferenciacion

- Hbbasal (<11; >6=11)

- Hbbasal (<12;>6=12)

- Hbpost QTi (<11; >6=11)

- Hbpost QTi (<12;>6=12)

- AlbUmina posttratamiento (<6=3,8 ; >3,8)
- Proteinas pretratamiento ( <6=6,9 ; > 6,9)
- Proteinas posttratamiento (<6=6,6; >6,6)
- Leucocitos pretratamiento (<6=8,8;>8,8)
- Leucocitos posttratamiento (<6=4,7;>4,7)
- Neutrdfilos pretratamiento (>6=5,4;>5,4)
- Neutrdfilos posttratamiento (<6=3,1;>3,1)
- Monocitos pre tratamiento (<6=0,7;>0,7)
- Monocitos posttratamiento (<6=0,5; >0,5)
- Linfocitos pretratamiento (<6=2,145;>2,145)
- Linfocitos posttratamiento (<6=0,9; >0,9)
- NLR (<6=2,47;>2,47)

- NLR posttratamiento (<6=3,26;>3,26)

- % de cambio de Hb (<6=84,40; >84,40)

- % de cambio de linfocitos (<6=40; >40)

- % de cambio de neutrdfilos (<6=57,14; >57,14)
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Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables
influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento éxitus por tumor inicial (muerte),

de forma conjunta.

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia y que han sido detectadas

como significativas con Kaplan-Meier son las siguientes:

Tabla 20 Covariables significativas en el Kaplan-Meier en SGE

Covariable Valor Significado del valor
Comorbilidad o* Ninguna-leve

1 Moderada-severa
Localizaciéon anatdmica o* Laringe

1 Hipofaringe
Estadio 0 \Y

1* 1-111
Hemoglobina post QTi 1 <10

2% =10
Hemoglobina post QT-RT 1 <12,1

2% >12,1
Respuesta global o* RC

1 RP
Albumina pretratamiento 1 =<4,0

2% >4,0
Tipo QTi 0 Subdptima

1* Optima
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Covariable Valor Significado del valor
1* <1,70
dNLR
2 >1,70
Ratio monocitos/linfocitos 1 <3,15
2% >3,15
Tipo de QT concomitante o* Cisplatino
1 Resto

* categoria de referencia

Para la seleccion de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construccion
del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-
paso hacia adelante de razdn de verosimilitud para la seleccién de variables, por ser el
gue nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la
probabilidad de su score (puntuacion que valora el cambio en la verosimilitud del
modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida
es que la probabilidad del estadistico de razon de verosimilitud (basandose en las

estimaciones de maxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresion se ha

calculado con 164 pacientes.

El que proporciona mejor ajuste es el que incluye como covariables: Respuesta Global,

Hemoglobina post QT-RT y Ratio monocitos/linfocitos.
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Tabla 21 Covariables significativas en regresion de Cox en SGE

Covariable Estimacion S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R.)
del estimacion 95%
(H.R.)
coeficiente
(Bi)
Hemoglobina post QT-
0,684 0,266 0,010 1,982 1,178-3,336
RT
Respuesta global 1,401 0,281 0,000 4,060 2,340-7,045
Ratio
0,686 0,267 0,010 1,986 1,176-3,353

Monocitos/Linfocitos

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en el
modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;), Hazard ratio,
que indica el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de incremento en

la covariable.

* Los pacientes con Hemoglobina post QT-RT =12,1 incrementan el riesgo de éxitus por

tumor inicial en un 98,2% sobre los pacientes con valor mayor a 12,1.

* Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta Global incrementan el riesgo
de muerte por tumor inicial en 4,060 veces sobre los pacientes con valor RC, en

cualquier unidad de tiempo.

* Los pacientes con Ratio Monocitos/linfocitos <3,15 incrementan el riesgo de muerte

en un 98,6% sobre los pacientes con valor mayor a 3,15.

El modelo de regresién de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuacién, 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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4.3 Cdlculo del SCORE en la SG

Las variables que se han introducido en la Regresiéon de Cox son las que se han
seleccionado para crear el SCORE. Para asignar el peso a cada variable se ha utilizado el
siguiente criterio: se asigna un punto a la variable con menor valor de Hazard ratio (en
nuestro caso, Ratio monocitos/monocitos), el resto de variables, se divide su Hazard
ratio por este valor menor de Hazard ratio, y se redondea al entero mas préximo

(ejemplo Hemoglobina post QTi: 2,600/1,596=1,629 = 2).

A continuacion se presenta una tabla (tabla 21) con los valores de los pesos de cada

variable para el cdlculo del SCORE:

Tabla 22 Valores de los pesos de cada variable

Peso
Variable HR Cociente
SCORE
Localizacidn anatomica 1,858 /
1,858 1
(hipofaringe) 1,596
2,600 /
Hemoglobina post QTi (<10) 2,600 2
1,596
2,582 /
Respuesta global (RP) 2,582 2
1,596
1,613 /
Albumina posttratamiento. (<3,8) 1,613 1
1,596
1,866 /
Tipo QTi (Suboptima) 1,866 1
1,596
Ratio Monocitos/Linfocitos 1,596 /
1,596 1
(=3,15) 1,596
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Una vez creado el SCORE vamos a analizar si nos permite clasificar los pacientes segin

el riesgo de exitus. Para ello realizamos un Kaplan-Meier, con los siguientes resultados:

Funciones de supervivencia

Score
1,07 L -0 —+— D-censurado
.I L 1y = 1-censurado
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, L 1 . -3 ~4- 3-censurado
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Figura 58 Supervivencia segun riesgo de muerte por SCORE
En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por SCORE, se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen

diferencias en el tiempo hasta muerte.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con
el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay
diferencias significativas entre los grupos (estadistico=44,701; p-valor=0,000). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia y en las estadisticas

numéricas presentadas a continuacién, a mayor valor de SCORE mayor riesgo.
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Tabla 23 Estadidicas numéricas de evento muerte y SCORE

Evento Muerte

Tota Media
SCORE / event censura censurad Media P25 Prs
na
os do o na
0 20 7 13 65,0% - - - 38
80,3- 13
1 36 16 20 55,6% 94,0 64
107,7 0
39,3-
2 50 27 23 46,0% 75,0 - 32
110,7
16,2-
3 36 30 6 16,7% 28,0 61 17
39,8
4 16 10 6 37,5% 31,0 3,6-58,4 - 14
5 10 9 1 10,0% 12,0 7,4-16,6 31 11
6 4 4 0 0,0% 11,0 0,0-23,7 19 6
8 2 2 0 0,0% 6,0 - 8 6
36,3- 14
Total 174 105 69 39,7% 54,0 21
71,7 9

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Score: 0=70,0%; 1=76,4%; 2=59,0%;

3=26,8%; 4=36,5%; 5=0,0%; 6=0,0%; 8=0,0%.

El objetivo es construir un SCORE que clasifique a los individuos en tres grupos: bajo,
medio y alto riesgo. En vista de los resultados presentados anteriormente, asi como, las
comparaciones dos a dos realizadas (aunque no expuestas en este informe), se propone

los siguientes puntos de corte.
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Tabla 24 Puntos de corte en el SCORE segtin riesgo

Riesgo Score
Bajo 0-2
Medio 3-4
Alto >5

Bajo este criterio se presentan las conclusiones del andlisis de supervivencia de Kaplan-

Meier segln estos puntos de corte del SCORE.

Funciones de supervivencia

Score
1.07 T —r1 Riesgo bajo (0-2)
5 1‘& ~I71 Riesgo medio (3-4)
0.9 L Riesgo alto (=5)
g ~}- Riesgo bajo (0-2)-censurado
1 —+— Riesgo medio (3-4)}censurado
1 LK_‘ Riesgo alto (=5)censurado
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Figura 59 Supervivencia segtin puntos de corte del SCORE

En el grafico de las curvas de supervivencia seguin la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Score (Riesgo Bajo, Riesgo Medio, Riesgo Alto) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos existen diferencias en el tiempo hasta muerte.
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Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), desde dos puntos de vista, suponiendo tendencia lineal

para los niveles del factor, y tratandola cualitativamente.

Con el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay
diferencias significativas entre los grupos (estadistico=53,760; p-valor=0,000). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia y en las estadisticas

numéricas presentadas a continuacién, a mayor valor de Score mayor riesgo.

Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), tratando la variable como categoérica,
se concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos (estadistico=66,621; p-
valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de
supervivencia del grupo de Alto Riesgo es significativamente inferior a la de los grupos
Bajo (estadistico=68,422; p-valor=0,000) y Medio (estadistico=14,509; p-valor=0,000).
Asi mismo, la curva de supervivencia del grupo de Riesgo Medio es significativamente

inferior a la del grupo de Bajo (estadistico=19,404; p-valor=0,000).

Tabla 25 Estadistica numérica de Riesgo del SCORE y evento muerte

N@ N@ % IC 95%
RIESGO Tota Media
evento censurad censurad Medijan P25 P
SCORE / na
s o o 3
78,6-
Bajo (0-2) 106 50 56 52,8% 94,0 - 38
109,4
14,9-
Medio (3-4) 52 40 12 23,1% 29,0 75 17
43,1
Alto (=5) 16 15 1 6,3% 11,0 7,1-14,9 19 6
36,3- 14
Total 174 105 69 39,7% 54,0 21
71,7 9
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Tabla 26 Resultado de Hazard ratio segun riesgo

IC 95%
Hazard Significacio
Categoria Hazard
Ratio n
Ratio
Medio vs Bajo 2,479 1,628-3,776 0,000
Alto vs Bajo 8,886 4,787-16,495 0,000

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Score: Riego Bajo=66,9%; Riesgo

Medio=29,6%; Riesgo Alto=0,0%.

El objetivo es ver si el Score creado para la SG se puede usar para la SLR.

Tabla 27 Valores del SCORE segtn riesgo

Riesgo Score
Bajo 0-2
Medio 3-4
Alto >5

Bajo este criterio se presentan las conclusiones del andlisis de supervivencia de Kaplan-

Meier segun el Score.
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Funciones de supervivencia

Score
1.0 T —I~1 Riesgo bajo (0-2)
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Figura 90 Supervivencia segun SCORE

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-limite de
Kaplan-Meier por Score (Riesgo Bajo, Riesgo Medio, Riesgo Alto) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos parece que existen diferencias en el tiempo

hasta recidiva.

Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), desde dos puntos de vista, suponiendo tendencia lineal

para los niveles del factor, y tratandola cualitativamente.

Con el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay
diferencias significativas entre los grupos (estadistico=17,274; p-valor=0,000). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia y en las estadisticas

numéricas presentadas a continuacién, a mayor valor de Score mayor riesgo.
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Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), tratando la variable como categorica,

se concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos (estadistico=19,478; p-

valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de

supervivencia del grupo de Bajo Riesgo es significativamente superior a la de los grupos

Medio (estadistico=8,796; p-valor=0,003) y Alto (estadistico=17,910; p-valor=0,000). Asi

mismo, se tiene que la curva de supervivencia del grupo de Riesgo Medio no es

significativamente diferente a la del grupo de Alto (estadistico=2,778; p-valor=0,096).

Tabla 28 Estadistica numérica de Riesgo del SCORE y evento muerte

N2 N2 % IC 95%
RIESGO Tota Media
evento censurad censurad Medijan P25 P
SCORE / na
S o o a
Bajo (0-2) 100 34 66 66,0% - - - 30
16,2-
Medio (3-4) 42 23 19 45,2% 28,0 - 14
39,8
Alto (=5) 7 5 2 28,6% 13,0 7,9-18,1 18 10
Total 149 62 87 58,4% - - - 18

La supervivencia a los 5 afios (60 meses) segun Score: Riego Bajo=64,6%; Riesgo

Medio=43,3%; Riesgo Alto=0,0% .
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DISCUSION
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5 Discusidn

5.1 Discusion sobre la estadistica descriptiva

La distribucion por edad del cancer de laringe en nuestro estudio es equiparable a
otros estudios epidemioldgicos sobre este tipo de tumores. Esto implica que la maxima
incidencia se encuentra en personas en la sexta década de la vida (Mediana de 57 afios)

(Haddad R., 2013 y Cohen E., 2014). El rango de edad es similar a otros estudios.

La distribucion por sexo en nuestra muestra es de predominio masculino con un ratio
de 11:1. En la actualidad, la proporcidén existente es 5:1 también a favor de los hombres.
No se aprecia tan claramente el ascenso de la incidencia en la mujer como en otros
paises como EEUU o los paises escandinavos (Brandstorp-Boesen J., 2014) por el

aumento de éstas en los habitos toxicos.

Con respecto a los habitos tdxicos, se puede observar que el 94,3% de los pacientes
son o han sido fumadores. EL 62,6% de los pacientes tenian un consumo de alcohol
moderado a severo e incluso alcoholismo y un 5,6% era ex-bebedores. Esto confirma la
relacién del tabaco y el alcohol con el cancer de laringe, algo ya comprobado en
multiples estudios como principal causa etiolégica. (Menvielle G., 2004 y Maasland D.H.,

2014).

Un 33,5 % de los pacientes de nuestro estudio no tenian ningun tipo de comorbilidad.
Un 27% presentaban una comorbilidad moderada- severa. Nuestros datos son
equiparables a otros estudios en CCC con comorbilidad moderada-severa similars
iempre rondando el 30% y los pacientes sin ninguna comorbilidad también cercanos al
30% (Paleri V., 2003 y Nesic V.S., 2012). Son diferentes a los presentados por Piccirillo,
en cuyo estudio un 20% tenia una comorbilidad moderada-severa y un 56% de los

pacientes no presentaban ninguna comorbilidad (Piccirilo J. F., 2000).

La distribucion por estadio en nuestro estudio ha sido de 35,9% en estadio Il y un 60%
en el estadio IV. Por lo tanto, sélo vamos a compara con estudios que seleccionan

pacientes con CCC localmente avanzados. En estudios como el de Yang, la distribucién
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es exactamente igual a la de nuestro estudio con predomio del estadio IV (Yang C. J.,

2013y Ryu I.S., 2015).

En nuestro estudio, el grado de diferenciacion se distribuye en: 52,5%
medianamente diferenciados, 27,6% mal diferenciados y 7,12% bien difereciados. En
estudios similares, se han encontrado los mismos porcentajes en el grado de
diferenciacién predominando los medianamente diferenciados (Ensley J.F., 1989 y
Zatterstrom U.K., 1991). En el estudio de Park M et al, un 54,2% de los tumores
analizados eran medianamente diferenciados y el 26,1% mal diferenciados (Park M.,
2018). Esto se podria justificar por que son estudios en estadios avanzados y los
tumores peor diferenciados tienen un desarrollo tumoral mas rapido y se suelen

diagnosticar en estadios mas avanzados.

Con respecto a la localizacién anatdmica, el 32,9% de los tumores se encontraba
localizados en hipofaringe mientras que el resto estaban en laringe. En la mayoria de los
estudios que estudian laringe e hipofaringe, los tumores de hipofaringe son menos
frecuentes (Wang J., 2013 y Bernstein J. M., 2014). Esto también se refleja en los datos
recogidos en las bases de datos de cancer de cabeza y cuello, en los que la hipofaringe
tiene una representacion menor (Janz T.A., 2019). En algun estudio llega a tener una

representacion menor que en el nuestro de incluso el 14% (Ryu 1.S., 2014).

El tipo de QTi administrada fue hasta de un 60,2% de QTi éptima y un 36,2% de QTi
subdptima. En los estudios mas importantes en los que se compara el tipo de QTi, los
porcentajes de un grupo y otro son préximos al 50%. Esto se produce porque son
estudios prospectivos en los que se seleccionan pacientes de caracteristicas similares
para demostrar la eficacia del tratamiento mas potente (Hitt R., 2005 y Lorch J.H.,
2011). Nuestro estudio es sobre poblacion real en los que se intentaba administrar el
mejor tratamiento a cada paciente segln sus caracteristicas. No existen referencias
sobre que porcentaje de pacientes en la vida real son tratados con QT de mds o menos

calidad, porque somos nosotros los primeros que lo hemos hecho.

Larespuesta global a la QTi fue completa en un 66,5 % y parcial en un 26,1% de los
pacientes. En el estudio de Ghi M., la respuesta completa se produjo en un 76% de los

pacientes (Ghi M., 2017). En algunos estudios, en los que se compara la respuesta
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segun la QTi recibida, se obtienen mejores resultados en los brazos con TPF que en los

de PF con unas respuesta de 80% y 59% respectivamente (Pointreau Y., 2009).

Con respecto al tipo de QT concomitante, el 45% de todos los pacientes recibio
tratamiento con cisplatino mientras que al 32,3% de los pacientes se les administrd otro
tipo de quimioterapicos como carboplatino. Se dice que a tan sélo entre un 61%- 85%
de los pacientes se les podrd administrar y completar un tratamiento con cisplatino a
dosis plenas (Cooper S.J., 2012 y Forastiere A. A., 2013). A pesar de que inicialmente
pueda parecer que no se cumple en nuestro estudio, eso no es asi. El 45% de los
pacientes que recibieron cisplatino corresponden al total de los pacientes de la
muestra. Pero en esa muestra también se tiene en cuenta pacientes que fallecieron
antes de la QT-RT concomitante y pacientes que no respondieron a la QTi y fueron
derivados para cirugia. Si tenemos en cuenta exclusivamente los pacientes que
recibieron QT concomitante, los paciente que recibieron cisplatino representan cerca

del 60%. Por tanto, esta cifra si que se aproxima en los esperado en la literatura.

Lo mismo ocurre con la respuesta final tras la QT-RT concomitante, el 66,2%
de toda la muestra hizo una respuesta completa pero si esa cifra la calculamos sélo con
los pacientes que recibieron QT-RT concomitante se convierte en cerca de un 85% de
respuestas completas. Estos datos son equiparables a la e otros estudios con
planteamiento similar como el estudio DeCIDE vy el estudio italiano de Ghi M. et al con

un 79% y 80% en los brazos con QTi (Cohen E., 2014 y Ghi M., 2017).

El 71,2% de los pacientes no necesitd cirugia como tratamiento inicial. Un 12,5%
precis6 de laringectomia total con vaciamiento y un 10,4% se le realizd solo
laringectomia total. Estos datos son similares a los encontrados en otros estudios en los
que la cirugia mutilante se realizd en cerca del 20% de los pacientes (Adelstein D.J.,

2003y Ghi M., 2017).

Recidiva: Nuestras cifras de recidiva locorregional son de un 23,9% y estan en
consonancia con la literatura, ya que en algunos estudios es cercana al 16% (Haddad R,
2013) y otros al 40% (Cohen E., 2014 y Ghi M., 2017). Las recidivas locorregionales en
nuestro estudid precisaron de cirugia radical en el 38% de los pacientes. En estudios

similares se reducen al 21,5% (Ghi M., 2017).
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Las metdstasis a distancia con o sin recidiva locorregional se produjeron en un 10,5% de
los pacientes. Son similares a otros estudios de planteamiento similar que rondan entre

un 10y un 15% (Haddad R., 2013 y Ghi M., 2017)

Nuestra tasa de segundos primarios es de 18,7% (63 pacientes). No es excesivamente
alta ya que es una cifra muy variable que va del 5 al 36% y que aumenta cada afio que
pasa. Nuestra muestra es seguida durante un largo periodo y si que vemos que la
mayoria de los segundos primarios se acumulan en los pacientes que mas tiempo llevan

de seguimiento.

La mayoria de los segundos primarios aparecieron en pulmon y en zonas afectadas por
el tabaco y el alcohol como el esdfago, higado o la vejiga. También hay otras regiones
como el cerebro, el rifién, el estdmago y distintos tipos de leucemia. En el drea ORL, la

incidencia fue discreta siendo la zona mas frecuente la orofaringe.

Hubo 4 pacientes que desarrollaron varios tipos de segundos primarios durante los
afios, en un caso hasta 4 localizaciones diferentes demostrando que no eran metdstasis

a distancia.

Se puede observar que los segundos primarios mas frecuentes en nuestra serie
coinciden con los expuestos en la literatura (pulmdn) que son localizaciones afectadas
por el consumo de alcohol y tabaco (Alvarez Marcos C.A., 2006 y Gonzalez-Garcia R.,

2009).

Seguimiento: La muestra ha sido recogida y analizada desde 1997 a 2016 con un
maximo de seguimiento de 224 meses. La media de seguimiento fue de 60 meses y una
mediana de 42,5 meses. Es un periodo largo que nos ha permitido juntar una nimero
de pacientes importante. Esto hace que nuestro estudio tenga una conclusiones a tener

en cuenta y con valor para planificar de forma sélida futuros estudios.

Causas de muerte: De 337 pacientes, 236 fallecieron haciéndolo 124 por el tumor
inicial. En la siguiente tabla (tabla 29) se pueden observar las distintas causas de muerte

de nuestra serie.
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Tabla 29 Causas de muerte de la muestra

Causa de muerte Tumor inicial 124 (52,5)
Toxicidad 11 (4,6)
Otras causas 46 (19,5)
Secundario a tumor primario: pulmén 28 (11,8)
Secundario a tumor primario: ORL 5(@2,1)
Desconocida 2 (0,8)
Secundario a tumor primario: otro 19 (8)
Tumor inicial + 2°TP 1(0,4)

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis.

Nuestros datos se aproximan a los estimados en la literatura donde las causas de
muerte por el tumor inicial (sobre todo por recurrencias) es cercano al 60% y el 40%
restante son causa no relacionadas con el tumor inicial como comorbilidad, segundos

primarios, toxicidad al tratamiento o desconocidas (Muzumder S., 2018).

Supervivencia: Nuestro datos sobre supervivencia estan calculados a 5 afios. La SG es de

46,4%, la SGE es de 60,1% vy la SLR tiene un valor de 56,4%.

En la tabla 30, se comparan la SG y SLR de nuestro estudio con los principales estudios

de preservacién de érgano en CCC localmente avanzado.

Hay que tener en cuenta que los estudios de Vermoken et al y Pignon et al, son estudio

con tumores de cabeza y cuello, mientras que el resto son especificos de laringe.

No obstante, al ver los datos se puede decir que nuestros resultados son equiparables a
los de la literatura, con la diferencia de que nosotros hemos incluido pacientes no

representados en ensayos clinicos prospectivos.
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Tabla 30 Resultados de los estudio mds importantes y nuestro estudio

N Mediana Tratamiento | SG SLR
de
seguimient
o
Veteran 332 33 meses QTi+RT 2afios: 68% para | ----
Affairs, Cx +RT ambos
1991
Vermoke | 358 32,5 meses | TPF+ RT 3afios: 3afos:
n 1B, PF+RT TPF+RT:37% TPF+RT:17%
2007 PF+RT: 26% PF+RT:14%
Pignon 16485 | 5,6 afios Cx+RT 5 afios: 5afos:
J.P, 2009 | de 87 QT-RT QT-RT QT-RT
ensayo concomitant | concomitante:33,7 | concomitanmt
S e % e: 30,9%
QTi+RT QTi+RT: 32,4% QTi+RT:26,8%
Forastier | 520 10,8 afios RT séla 5anos: 5 afios:
e A A, QT-RT QTi+RT:58,1% QTi+RT:37%
2013 concomitant | QT-RT QT-RT
e concomitante: 55% | concomitante:
QTi+RT 38%
Nuestro 337 42,5 meses | QTi+QT-RT 5 afios: 46,4% 5 afios: 56,4%
estudio concomitant

e

Preservacion de organo: El 70,3% de los pacientes de nuestra serie ha conservado

érgano. Se puede observar que los pacientes que recibieron un tratamiento mas 6ptimo

tanto en la QTi (TPF) y la QT concomitante (cisplatino) conservaron con mas frecuencia

la laringe (73,3% y 82,8% respectivamente) que los que no.

Estos datos son bastante similares a los logrados por otros estudios (Pointreau Y., 2009

y Ghi M., 2017). No obstante, hay estudios importantes que llegan a tener preservacion
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de d6rgano de mas del 80% (Forastiere A.A., 2013). Nuestros datos son bastante
satisfactorios teniendo en cuenta que estd obtenido en una muestra con un
seguimiento largo en la que se ha visto que tratamientos que en su momento se
pensaban que eran los mejores luego han sido desbancados por otros que han
demostrado tener mejores resultados. De hecho, nuestros datos también coinciden con
muchos estudios que demuestran que la QTi con TPF mejora los datos de preservacién
frente a otros esquemas como el PF (Pointreau Y., 2009 y Janoray G., 2015). También,
apoyaria los estudios cuyos resultados de preservacién son superiores en los esquemas
de cisplatino en la QT concomitante en comparacion con otros (Forastiere A.A., 2006 y
Forastiere A.A., 2013). Probablemente si toda la muestra hubiera tenido los mejores

tratamientos desde el inicio nuestra cifra de preservacién de drgano seria mayor.

5.2 Discusion sobre los factores pronosticos en el analisis de

supervivencia

Existen varios factores ya conocidos en la literatura que influyen en la supervivencia
como factores prondsticos independientes como son la localizacion tumoral y el estadio

global.

A continuacion, comentaremos nuestros resultados y los compararemos con la

literatura.

5.2.1 Factores relacionados con el tumor

El estadio que es el resultado del TNM aparece como un valor prondstico significativo
en el univariante de SG, SGE y SLR. En cambio, en el multivariante no es significativo en
ninguna de las tres categorias. En multiples estudios y de forma cldsica, se ha tenido al
TNM como un factor prondstico independiente siendo uno de los mas importantes
(Layland M.K., 2005, Celakovsky P., 2017). Ademas, también son considerados como
factores prondsticos de supervivencia independientes el estadio T (Kamal M., 2018) y

por supuesto el estadio N (Manni J., 1993). Esto se podria justificar por dos motivos:
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- En nuestro estudio,no hay estadios precoces. Son estadios localmente avanzados (lll 'y
IV), por lo que no es lo mismo comparar estadios precoces con avanzados que sélo

estadios avanzados.

- Por otro lado, en nuestro estudio hay variables que nadie habia tenido en cuenta de
forma conjunta hasta ahora. Por ello, aparece que el estadio estd asociado con la
supervivencia aunque no de forma independiente. Hay otros factores que tienen mas
peso. Esto es una novedad, y subraya la importancia de estudios como el nuestro.
Nuestros datos apoyan, que en CCC la seleccion de tratamientos debe hacerse en

funcion de muchos mas datos clinicos que el simple estadio .

En nuestro estudio, el grado de diferenciacion no aparece como un factor
prondstico independiente en el estudio univariante en ninguna de las tres
supervivencias. En los distintos estudios existentes en la literatura, se pueden
encontrar diferentes resultados: algunos en los que si son significativos (Ensley J.F.,
1989 vy Zatterstrom U.K., 1991) y otros en los que no (Wolf G.T.,1984 y Hong W.K,,
1985). En estos estudios, se valoraba el grado de direferenciacién como una marcador
de respuesta a la QTi o QT concomitante + RT y su relacidon con las recurrencias tras la
respuesta al tratamiento. En aquellos estudios en los que si aparece como un factor
significativo, los tumores con peor diferenciacdn estan relacionados con una mejor
respuesta al tratamiento pero mayor indice de recurrencias. Y los tumores mejor
diferenciados tienen una mejor supervivencia (Ensley J.F., 1986). Hay que tener en
cuenta, que en nuestro estudio, valoramos cada posible factor prondstico con la SG,
SGE y SLR y no directamente con la respuesta al tratamiento, por lo que no se puede
comparar ese aspecto del grado de diferenciacidon como factor predictivo de respuesta
al tratamiento. En cambio, si que lo podemos hacer con las recidivas, siendo que no
aparece significativo como factor prondstico en la SLR. Con todo ello, podemos decir
que el grado de diferenciacidn no es un factor prondstico de supervivencia consistente

ni tampoco a la hora de predecir las recurrencias.

La localizacion tumoral es de suma importancia ya que segun donde se halle el
tumor tendrd un comportamiento y unas vias de diseminacion diferentes. La

localizacion tumoral es un factor prondstico clasico y es considerado con un factor
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prondstico independiente en multiples estudios (Bertino J.R., 1975 y Spaulding M.B.,
1983). Esto se podria justificar ya que por ejemplo los tumores gléticos tienen menor
afectacion ganglionar que los de supraglotis o hipofaringe, por lo que a menor
metastasis locorregionales mejor prondstico (Ma H., 2014) En nuestro estudio
univariante, aparece como significativo estadisticamente en las tres supervivencias
valoradas. Y en estudio multivariante, resulta un factor prondstico independiente en la
SG. Los pacientes con un tumor en hipofaringe incrementan el riesgo de muerte en un
85,8% comparados con los de laringe. Esto es corroborado por la base de datos SEER,
en la que se ve que los tumores de hipofaringe tienen una menor supervivencia (SEER
Data Base, 2018). Esto puede deberse a que tienen mas facilidad para metastatizar y

responden peor a los esquemas quimioterapicos.

La localizacion anatémica ha presentado el suficiente peso como factor prondstico en la
SG como para ser uno de los valores a tener en cuenta en el SCORE prondstico

disefiado.

5.2.2 Factores relacionados con el paciente

La edad en nuestro estudio aparece como significativo en el estudio de Kaplan Meier,
pero no en la regresion de Cox en la SG. Esto significa que la variable edad estd ligada a
otras variables como puede ser la comorbilidad. La edad y la comorbilidad estan
relacionados pues se ha visto que a mas edad mas comorbilidad asociada. En pacientes
entre 60 y 69 afios puede suele haber una comorbilidad alrededor del 50% mientras
que en menores de 50 sélo un 35% la poseen en CCC (Bgje C.R., 2014). Esto estd
teniendo cada vez mas peso a la hora de la seleccién de tratamientos e incluso a la
inclusién de pacientes en ensayos clinicos. Antafio no se incluian pacientes mayores de
70 afios en ensayos clinicos porgue se pensaba tenian mas toxicidad y soportaban peor
los tratamientos administrandoles en mas ocasiones tratamientos subdptimos (Liu C.T.,
2010). En la actualidad, se estd valorando los pacientes mayores segun su “performance
status” y su comorbilidad, llegando a tratarles con los mismos tratamientos agresivos
que pacientes mas jovenes. Se esta viendo una igualdad en la supervivencia y toxicidad
(Bahig H., 2015).
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El sexo ha aparecido en algunos estudios como factor prondstico. El hombre estaria
considerado como un factor de mal prondstico (Cognetti F., 1989) y la mujer obtendria
una mejor respuesta al tratamiento causando un impacto en la supervivencia global
(Kokoska M.S., 1995). Estas afirmaciones no han podido ser confirmadas en nuestra

serie por su falta de significacion estadistica en SG, SGE vy SLR.

La comorbilidad es significativa en el estudio de Kaplan-meier pero no en la regresion
de Cox. Esto implica que es una variable que por si sdla no es un factor prondstico
negativo sobre la supervivencia en el cancer de laringe. Esto contradice a muchos
estudios que si que lo consideran un factor prondstico independiente (Gimeno-
Hernandez J., 2011, Montero E.H., 2008). Incluso invitan a valorarla como uno de los
factores prondsticos fundamentales en los tumores de laringe tratados no

quirdrgicamente por su potencia (Hu M., 2012).

Nuestra poblacion incluye pacientes que casi nunca han sido analizados dentro de otros
ensayos clinicos y factores prondsticos que nunca se han estudiado o no se han
estudiado conjuntamente. Esos factores han demostrado tener mas peso y pueden
tener relacién con la comorbilidad como los valores de Hb o el tipo de tratamiento
recibido. Tanto la hemoglobina, la albumina y el ratio neutro/ monocitos son como una
foto mas precisa del estado del paciente que el indice de comorbilidad aislado. La
comorbilidad es muy importante pero cuando metemos otros factores mas concretos y
los comparamos, se ve que tienen mds importancia los concretos.Esto nos llevaria a
pensar que hay datos que merecen la pena explorar mas como la anemia, el estado
nutricional y los factores inmunoldgicos. Segin nuestros resultados, el tener mayor
comorbilidad por si sola no implicaria un mayor riesgo de exitus, éxitus por el tumor

inicial o recidiva.

Ademas, en nuestra poblacidn hay un sesgo de subjetividad a la hora de seleccionar los
tratamientos relacionada justamente con la comorbilidad. Seguramente las QT
subdptimas se han puesto precisamente en pacientes con mas comorbilidad, y eso ha
podido ahorrar y evitar muchos riesgos de mortalidad relacionados con el tratamiento.
Es posible que la comorbilidad no haya salido tan significativa en prondstico,
precisamente porque va asociada a una QT menos agresiva que ha disminuido los

riesgos.

168



La Hb basal baja no ha salido significativa en el modelo de Kaplan Meier en ninguna de
las tres caterogias de supervivencia. Este hecho también es llamativo ya que en
multiples estudios se ha visto que la Hb pretratamiento baja influye negativamente en
la respuesta al tratamiento y a la supervivencia (Varlotto J., 2005, Prosnitz R.G., 2015 y
Gorphe P., 2019) e incluso hay mayor riesgo de muerte temprana (Tanvetyanon T.,
2006). Esta premisa se basa en que la anemia dirige el crecimiento tumoral induciendo
la angiogénesis, mutaciones genéticas y resistencia a la apoptosis. Ademas, el efecto de
la QT se produce durante la fase de crecimiento celular y en pacientes con anemia esta
fase se encuentra acortada. Por lo tanto, la QT en pacientes con anemia seria menos
efectiva (Sasha D., 2001). También se conoce que las células hipdxicas son mas
resistentes a la RT (Stadler P., 1998). Aungue no se cumple esta hipétesis en la Hb basal
en nuestro estudio, en laHb post QTi si. Y el razonamiento podria ser el mismo. Si tras
la QTi el paciente estd mas anémico, tendra menor respuesta a la QT-RT concomitante
que es el tratamiento mas efectivo. Esta menor respuesta repercute negativamente en
la supervivencia. La hemoglobina tras la QTi ha sido evaluada en diferentes rangos (<10,
<11,<12) y todos ellos han salido significativos en el Kaplan-Meier de los 3 tipos de
supervivencia. La Hb post QTi <10 también aparece como factor prondstico
independiente en el estudio multivariante de la SG. Tiene un peso en el SCORE realizado

mayor que el de otros factores como la localizacion anatdmica o la respuesta global.

La Hb post-QTi <10 también aparece como un factor prondstico independiente en la

SLR.

El hecho de que los pacientes anémicos tras la QTi tengan peor respuesta a la QT-RT
concomitante por el mecanismo explicado previamente, podria explicar por qué el
tratamiento secuencial no ha demostrado ser mejor que la QT-RT concomitante. Esta
hipotesis interesaria confirmarla en mas estudios, y seria de gran ayuda para poder

mejorar la eficacia de los tratamientos secuenciales.

La Hb post-QTi apenas ha sido analizada en los estudios publicados el momento. Y en
alglin estudio que ha sido estudiada no se ha asociado con una menor supervivencia

(Gorphe P., 2019).

La Hb tras finalizar el tratamiento QT concomitante-RT tampoco ha sido estudiada con

anterioridad. En nuestro serie, la Hb post-QTRT <12,1 ha resultado significativa en el
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Kaplan- Meier en la SG y SGE. Segln nuestro estudio, la Hb post-QTRT < 12,1 es un

factor prondstico independiente en la SGE.

El porcentaje de cambio en los valores de |la Hb a lo largo del tratamiento no
aparece como factor prondstico independiente ni parece tener relacién con ninguna de
las tres supervivencias estudiadas. Hay pocos estudios que hagan un seguimiento de los
valores de hemoglobina antes, durante y después del tratamiento por lo que los
resultados obtenidos al respecto a dia de hoy se consideran subdptimos (Montgomery

J., 2010).

A pesar de este hecho en nuestro estudio, se ha visto que con los valores de Hb
medidas en los distintos momentos del tratamiento, cuando existe anemia, si es un
factor prondstico independiente en los casos comentados anteriormente. Estos valores
siempre son mas bajos que los valores de Hb basal del paciente. Por lo que la

anemizacion podria suponer un factor prondstico de supervivencia.

Seria interesante que se realizaran mas estudios investigando la influencia de la Hb

post-QTiy Hb post-QTRT en el prondstico de los CCC.

Los factores inmunitarios analizados en nuestro estudio han sido diversos. Los
leucocitos pre y post tratamiento, los neutréfilos pre y post tratamiento, los monocitos
pre y post tratamiento, los linfocitos pre y post tratamiento, el porcentaje de cambio de
los linfocitos y el porcentaje de cambio de los neutrdfilos no han salido significativos en
el modelo de Kaplan Meier de ninguna de las tres categorias de supervivencia. En
algunos estudios, se ha analizado los recuentos celulares hematoldgicos antes del
tratamiento. De todas las estirpes celulares hematoldgicas solo los linfocitos
pretratamiento han demostrado su influencia prondstica en la SGE y la SLR (Hsueh C.,

2017).

Otro asunto diferente son los ratios calculados en base a las células hematoldgicas
como son el ratio monocitos/linfocitos (MLR), el ratio linfocitos/neurdéfilos (NLR) vy el

ratio derivado de linfocitos/neutréfilos (ANLR).

El NLR alto esta asociado a una disminucién de la SG y SLR (Zeng Y.C., 2016 y Kuo C,,
2019). También hay estudios que destacan la influencia de NLR para predecir
recurrencias o metastasis a distancia (Yu Y., 2018). En nuestro estudio, el NRL no es
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significativo en el univariante de ninguna de las supervivencias. En cambio, si que
parece estar asociado a la supervivencia sin llegar a ser un factor prondstico
independiente el dNLR alto en la SGE. Este mismo resultado se puede observar en otros

estudios similares de la literatura (Eskiizmir G., 2018).

El MLR < 3,15 aparece en nuestra serie como una factor prondstico independiente en la
SG y SGE. En la SLR se ve una influencia pero no se confirma como un factor prondstico
independiente. En el SCORE prondstico realizado en este estudio el MLR es uno de las

variables seleccionadas por su influencia en la SG.

En la literatura, el MLR bajo esta relacionado con una peor SGE y SLR (Hsueh C., 2017).
No obstante, la mayoria de los estudios sobre el recuento celular hematoldgico y sus

ratios se centran en el NLR y el PLR.

El MLR puede ser un buen reflejo de los cambios provocados por el cancer en el sistema
inmune. Por un lado, la linfopenia puede ser un marcador de una débil respuesta
inmune y por otro, un aumento del recuento total de monocitos representa el

microambiente del cancer en el que existe una alta carga tumoral (Gu L., 2016).

Nuestro estudio da mas visibilidad al MLR , abriendo una oportunidad para que el MLR

sea mas estudiado y considerado en futuros proyectos.

El estado nutricional lo hemos valorado a través de los valores de albUmina pre y post
tratamiento y de las porteinas totales pre y post tratamiento. Las proteinas totales no
se ha demostrado relacion prondstica con la ninguna de las categorias de supervivencia.
La albumina sérica pretratamiento < 4g/dL tiene una asociacion con los tres tipos de
supervivencia revelado a través del modelo de Kaplan Meier, pero no ha resultado ser
un factor prondstico independiente en ninguna de las supervivencias valoradas. En
contraposicién, la albumina sérica posttratamiento <3,8 g/dL es un factor prondstico
independiente en la SG. Forma parte también del SCORE prondstico calculado para la

SG.

Esto va en desacuerdo con lo encontrado en la literatura, donde la albumina sérica pre-
tratamiento baja se considera un factor prondstico independiente en los CCC (Outsuki

N., 2018 y Jung A.R., 2019).

171



Pero también podria justificar la mejoria en los resultados oncoldgicos en los pacientes
a los que se les proporciona diferentes intervenciones nutricionales como suplementos
orales o consejos dietéticos. Con ello se consigue un mejor estado nutricional durante el
tratamiento con RT y por tanto una mejor albumina posttratamiento (Ravasco P., 2005,
Ravasco P., 2011). Este dato invita a considerar la atencion e intervencién nutricional

durante el tratamiento secuencial como una herramienta para mejorar los resultados.

5.2.3 Factores relacionados con el tratamiento

Las variables estudiadas con respecto al tratamiento han sido tres: el tipo de QTi
(6ptima y subdptima), respuesta global a la QTi (RC vs RP) y tipo de QT concomitante

(cisplatino vs otros).

Hemos considerado que El tipo de QTi puede ser dptima (TPF o cualquier régimen
que incluya un taxano, cisplatino y 5-FU ) o subdptima (PF,carboplatino-5FU,

carboplatino + paclitaxel, carboplatino+cetuximab).

El TPF ha demostrado mejor preservacion de drgano y mejor supervivencia con laringe

funcionante que el PF (Pointreau Y., 2009 y Janoray G., 2015).

En nuestro estudio, el tipo de QTi administrada es significativa en el Kaplan Meier en las

tres supervivencias y aparece como factor prondstico independiente en la SG.

Con todo ello se puede afirmar que el uso de TPF estd asociado a una mejor SG
independientemente de otros factores como la comorbilidad o el estadio. Y que los
pacientes que recibieron unos esquemas de QTi subdptima obtienen peores resultado
de SG, incrementando el riesgo de exitus en un 86,6% sobre los pacientes con Tipo QT

neoadyuvante Optima, en cualquier unidad de tiempo.

A pesar de que la QTi ha sido ampliamente estudiada por las posibilidades que se
pensaban podian aportar en los paciente con CCC, su uso en la actualidad sigue siendo

controvertido por la ausencia de resultados consistentes.

En los estudios publicados, la QTi no tiene los resultados oncologicos deseados (Budach

W., 2016), y sélo en algunos estudios se ha visto su impacto en la disminucién de las
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metastasis a distancia (Rodrigo J. P., 2009 y Ma J., 2012) y en otros una mejora en la

tasa de respuesta y en la SLR (Kim R., 2016)

De hecho, en la dltima actualizacion de la guia ASCO, se describe que la adicién de la
QTi a la QT concomitante +RT no ha demostrado una mejoria clara de los resultados

oncoldgicos (Forastiere A.A., 2018).

Nuestros resultados pueden ayudar dar luz a esta cuestion que ha estado en entredicho

durante afios.

En la tabla 31, se comparan los datos de los estudios mas importantes hasta la fecha

con los datos obtenidos en nuestro estudio.

Como se puede observar en la tabla, los porcetajes obtenidos en nuestro es
equiparables a estudios similares en los que se compara la QTi (en todos ellos se usa
TPF). Si bien es cierto, el estudio PARADIGM arroja datos de SG superiores pero hay que
tener en cuenta que son a 3 afios, en DeCIDE son a 2,5 afios y en nuestro estudioes a 5
afios. Los datos del ensayo italiano estan calculados a los 3 afios. Es el estudio que tiene
los datos mas similares al nuestro. Tenemos mejores resultados en SLR en los pacientes
que recibieron QTi éptima. Nuestros resultados en control locoregional se quedan en
una intermedio entre estos 3 estudios. Coinciden con lo que afirma la literatura sobre
mayor numero de recurrencias pero menos metastasis a distancia en los pacientes en
los que se administra QTi (Department of Veteran Affairs Laryngeal Cancer Study Group,

1991).

Es un estudio realizado en pacientes de la vida real, sin tener que pasar los exigentes

criterios de seleccién de la mayoria de los ensayos clinicos en Oncologia.

Debido a la longitud temporal del estudio, ha habido multiples cambios en los criterios
de seleccion de pacientes para el tratamiento con QTi. Inicialmente, practicamente todo
los pacientes que pasaban por el CTCC y eran incluidos en el tratamiento combinado
con QT-RT y se decidia comenzar por QTi. Esto ha sido defendido por multiples razones.
Primero, porque permite predecir la respuesta a la QT-RT concomitante. Los pacientes
qgue no responden a la QTi, si se podia, pasaban a cirugia. También es una manera de

que el paciente no se quede sin tratamiento por las demoras en la aplicacion de la RT.
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Este retraso se ha visto que empeora el prondéstico (Murphy C.T., 2016 y Coca-Pelaz A,,

2018).

Tabla 31 Resultados de los estudios mds importantes y nuestro estudio

Estudio Autor v | N Seguimiento | SG SLR Control
Ao locorregional
PARADIGM | Haddad | 145 | Mediana: Brazo con | Brazo con | Brazo con
R, 49meses QTi: 73% vs | QTi: 66%vs | QTi:16% S
2013 72%sin QTi | 55%  sin | 15% sin QTi
p=0,72 QTi p>0,05
P=0,42
DeCIDE Cohen | 285 | 30meses Mortalidad. Brazo con
E. Brazo con QTi:10% S
2014 QTi: 28% vs 13% sin QTi
31% sin QTi p=0,57
p=0,69
Ensayo Ghi M., | 414 | Mediana: > SG en|> SLR en|<en brazo con
italiano 2017 44, 8meses brazo con | brazo con | QTi. 41% vs.
QTi. 57.5% | QTi. 47% | 48%
vs. 46.5% vs. 38.5% | p=0,036
p=0,031 p=0,013
Nuestro Orte C,, | 337 | Mediana: >SG en QTi | >SLR en | 23,8% de
estudio 2019 42,5 meses | 6ptima que | QTi éptima | recurrencias
QTi que QTi | locorregionales
suboptima | subdptima:
56,7% vs|59,6% vs
30,8% 51%
p=0,000

Lo ideal seria administrarlo en pacientes con buen estado general, en los que se prevee
que aguantaran el esquema mas potente y eficaz, el TPF (Vermoken J.B., 2007 y Lorch
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J.H., 2011). También se pauta en tumores irresecables o resecables pero con baja
probabilidad de curacién a pesar de que no ha demostrado aportar ventajas (Hitt R.,

2014). En este caso, se da sobre todo para no retrasar el inicio de tratamiento.

La QTi no deja de tener toxicidad que se sumara al posterior tratamiento con QT-RT y

por esos no todos lo pacientes son candidatos.

Hay ocasiones en las que el paciente se niega a operarse o por la demora en el
tratamiento en RT y se decide poner QTi aunque no pueda ser la dptima. No son
candidatos y sabemos que la QTi subdptima no tiene los resultados deseados, pero es la

mejor opcién del paciente en esos momentos.

Hay que recordar que cada paciente es un individuo y tiene sus preferencias y trae
consigo ademads unas comorbilidades asociadas. Por lo que no siempre, se va a poder
hacer lo que seria ideal para ese paciente, pero siempre se hace lo mejor para cada

sujeto dadas las circunstancias.

La respuesta global a la QTi se ha considerado un factor prondstico muy importante
para predecir la supervivencia en muchos trabajos (Ervin T.J., 1987 y Cognetti F., 1989).
Los pacientes que tienen una respuesta completa a la QTi tienen una mayor

supervivencia que los no respondedores.

Ademas, los pacientes con respuesta pobre a la QTi y que fueron sometidos a RT

tienen una dismucién de la supervivencia (Ledn X., 2017).

Esto se basa en la capacidad de la QTi de detectar los tumores que responderan a la RT.
Los pacientes que respondan a la QTi probablemente también responderan a la RT

(Ensley J.F., 1984).

Estos datos se confirman en nuestro estudio. La respuesta global a la QTi es un factor

prondstico independiente en la SG, SGE y SLR.

En SG, los pacientes que tuvieron una respuesta parcial a la QTi incrementan el riesgo

de muerte en 2,582 veces sobre los pacientes con RC.

En SLR, los pacientes con RP incrementan el riesgo de recidiva en 2,635 veces sobre los

pacientes con RC.
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En SGE, los pacientes con RP incrementan el riesgo de muerte por tumor inicial en

4,060 veces sobre los pacientes con RC.

Ademas, en el SCORE obtenido para la SG, la respuesta global es una variable con el

doble de peso que los demas factores, salvo la Hb postQTi que tiene el mismo peso.

La valoracidn de las respuestas a la QTi fue realizada de manera muy rigurosa mediante
la exploracion las pruebas de imagen, lo que da mayor validez a los resultados de

nuestro estudio.

El tipo de QT concomitante también la hemos valorado en nuestro estudio. No ha
resultado ser un factor prondstico independiente en ninguna de las tres categorias de
supervivencia. Parece tener cierta asociacion con la supervivencia en la SG y la SGE ya

gue es un resultado significativo estadisticamente en el Kaplan Meier.

Esto significa que en los pacientes a los que se les ha administrado cisplatino no tienen
una mejor supervivencia que los que recibieron otros esquemas, solo por este hecho,

cuando se incluyen otros factores como el tipo de QTi.

Estos resultados son totalmente contrarios a los existentes en la literatura. Los estudios
muestran que la concomitancia con cisplatino mejora la SG, SLR, el control locorregional
y la preservacion de érgano (Adelstein D.J., 2003, Forastiere A.A., 2013 y Forastiere AA,
2018)

Estos estudios comparan diferentes esquemas de la QT-RT concomitante. Cuando se
incluye QTi en la modalidad terapéutica, los resultados pueden variar. De hecho, hay
evidencia cientifica de que los cambios en la calidad de la QTi tienen una repercusion
directa sobre la SG (Hitt R., 2005, Posner M.R., 2007, Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H.,
2011). Por lo que, tal vez no tenga tanta importancia el tipo de QT concomitante y si la

calidad de la QTi sobre la supervivencia.

5.2.4 Célculo de SCORE

En la actualidad, sélo se ha disefiado en cancer de laringe e hipofaringe en preservacion

de 6rgano un SCORE prondstico de supervivencia, a pesar de que si que existen muchos
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estudios que analizan diversos posibles factores prondsticos. Existe otro SCORE en
carcinoma escamoso de cabeza y cuello que usa para su calculo los biomarcadores

séricos.

En el primer SCORE llamado TALK modificado en 2018 se valoran las siguientes

variables:

Estadio T : >T3

Niveles de albUmina sérica < 3,5g/dL

Habito endlico: > a una lata de cerveza al dia o cantidad equivalente

Escala de Karnofsky: < 80%

Este SCORE se ha disefiado para valorar la posibilidad de preservacién de la laringe y el

prondstico de supervivencia (Otsuki N., 2018).

Es un estudio retrospectivo y de una sdla institucién como el nuestro, pero con un
tamafio muestral claramente inferior (21 pacientes con cancer de laringe y 50 con
cancer de hipofaringe). Este hecho le resta potencia a los resultados en comparacion

con los de nuestro SCORE que se calculd con una muestra de 337 pacientes.

El segundo SCORE es aquel basado en los biomarcadores séricos (Park M.J., 2018). Es
un estudio que se realizdé sobre 310 pacientes con CCC localmente avanzado. Los
pacientes reciben tratamientos quirdrgicos y no quirdrgicos con intencién curativa.
Analizan el valor prondstico de los marcadores séricos pretratamiento vy
postratamiento. Los factores que incluye el SCORE pretratamiento y posttratamiento

son los mismos y son los siguientes:

* Anemia (Hb <12g/dL)

* Hipoproteinemia (<6g/dL)

* Hipoalbuminemia (<3,5g/dL)
* Calcio sérico (>9,2mg/dL)

* Fosfatasa alcalina (>65 IU/L)
e Leucocitosis (>10000x10°%/L)
e NLR(>2,5)

e PLR (>200)

e MLR (>0,05)
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e CRP (>5)

Tanto el SCORE pretratamiento como el posttratamiento tiene dos grados de riesgo:

bajo (0-5) y alto (6-10).
Cada factor que se encuentre alterado sumaria un punto en el SCORE.

Ambos SCORE (pretratamiento y posttramiento) son factores prondsticos
independientes en la supervivencia por lo que pueden ser utiles para predecir los

resultados.

También se intentd averiguar si la evolucién del SCORE pretratamiento al
postratamiento podia influir en la supervivencia, pero no alcanzd significancia

estadistica.

Este estudio que puede resultar muy interesante a simple vista tiene varias limitaciones

en comparacion con el nuestro:

* Tiene heterogeneidad de la localizacién tumoral ya que incluye todos los
tumores de cabeza y cuello y sus distintas modalidades de tratamiento,
incluyendo quirdrgicas y no quirdrgicas. Nuestro estudio estd enfocado a
tumores de laringe e hipofaringe tratados con QTi+QT-RT concomitante.

* El periodo de seguimiento posttramiento es corto (2 meses), mientras que
nosotros tenemos una mediana de seguimiento de 42,5 meses con un

seguimiento maximo de 224 meses.

Nuestro SCORE puede ayudarnos a pronosticar la supervivencia de cada paciente segun

los siguientes factores prondsticos:

* Localizacion anatdmica: Hipofaringe

* Hb post-QTi: <10

* Respuesta global ala QTi:RP

* Niveles de albumina post- tratamiento: <3,8
* Tipo de QTi: Subdptima

* Ratio monocitos/linfocitos: =3,15

Con estos factores y segun su peso (todos 1 salvo Hb post-QTi y la respuesta global que

son 2) se cred el SCORE para predecir el riesgo de exitus.
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De tal manera que, el que tenga una puntuacion entre 0 y 2 son considerados de riesgo

bajo y se predice una supervivencia a los 5 afios de 66,9%.

Los pacientes con una puntuacién entre 3-4 se cataloga como riesgo medio y se predice

una supervivencia a los 5 afios del 29,6%.

Y por ultimo, los pacientes con una puntuacién > 5 son considerados de riesgo alto con

una supervivencia a los 5 afios del 0%.
Este SCORE prondstico también es vélido para la SLR.

Ademas del valor prondstico, este SCORE nos puede ayudar a seleccionar los mejores
candidatos a la opcién no quirlrgica de la preservacién de érgano. Si observando su
perfil de factores prondsticos, se ve que tiene un riesgo alto de éxitus con este
tratamiento, igual a ese paciente se le podria derivar para la realizacién de otros

tratamientos como LT o alguna cirugia parcial con o sin RT.

Es un estudio bien disefiado habiendo estudiado y tenido en cuenta muchisimos

posibles factores prondsticos y de ahi seleccionados los mas potentes.

Nuestro estudio se atreve a estudiar factores prondsticos de forma dindmica y evolutiva
valorando los eventos e incidencias que ocurren durante el desarrollo de un
tratamiento en un paciente. Esto nos pueden alertar de un empeoramiento pronostico.
El perfil pronostico puede variar a lo largo del tratamiento, y esto hay que tenerlo en

cuenta . Esto abre la puerta a cambiar la decisién inicial antes de que sea tarde.

Al ser un estudio retrospectivo se incluyen pacientes que podrian formar parte de un
ensayo y pacientes no seleccionados. Nos permite explorar y observar muchos factores
en poblacién real y aunque no tiene la fiabilidad de un estudio prospectivo controlado,
nos genera una hipotesis de trabajo muy interesante para futuros estudios. Hasta que
no se disefien estudios estratificados para pacientes “unfit” solo podremos saber que

les pasa a estos pacientes en estudios retrospectivos.

En esta linea en el reciente congreso de la Sociedad europea de Oncologia Médica
(ESMO) en Septiembre de 2019, y liderada por nuestro propio hospital, se presenta el
primer ensayo prospectivo fase Il en CCC con terapia secuencial para pacientes “unfit”

con QT sin platino, que demuestra que es posible obtener buenos resultados con este
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tratamiento también en pacientes no candidatos a QT con platino (Martinez Trufero J.,

2019).

Estos son los pacientes con CCC que llenan las consultas de nuestros Hospitales cada

dia.

Por lo tanto, creemos que este SCORE podria extrapolarse en la practica clinica de
manera segura y fiable en pacientes con cancer de laringe e hipofaringe localmente

avanzados resecables e irresecables candidatos a preservacion de érgano.
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6 Conclusiones

1. La poblacion estudiada en este trabajo presenta unas caracteristicas
epidemiolégicas similares a la de otros estudios, a pesar de ser pacientes en
condiciones reales.

2. La implantacién progresiva de la multidisciplinariedad a través de la formacion
de un Comité de Tumores de Cabeza y Cuello en la mayoria de los hospitales ha
permitido sacar el mayor partido a los tratamientos disponibles en cada
momento. También se ha podido individualizar el tratamiento para cada
paciente con mejoras desde el punto de vista de preservacion de dorgano,
calidad de vida y supervivencia comparado con los tratamientos clasicos de
Cirugia y Radioterapia.

3. Los factores establecidos como grado de diferenciacién, la comorbilidad y el
estadio tienen menor peso prondstico independiente cuando se confrontan con
otros factores mas dinamicos durante el tratamiento como son los
biomarcadores séricos (Hemoglébina o albumina). En nuestro estudio, no
podemos afirmar que sean factores prondsticos independientes.

4. Lla localizaciéon anatdmica es el Unico de los factores prondsticos clasicos
analizados en nuestra serie que ha resultado ser factor prondstico
independiente en Supervivencia Global.

5. Los factores dindmicos (biomarcadores séricos) analizados en nuestro estudio
tienen mayor valor prondstico sobre la supervivencia que los estaticos (grado de
diferenciacién, comorbilidad etc.). De hecho, valores de la Hb post-QTi < 10
empeora la Supervivencia Global y la Supervivencia Libre de Enfermedad. La
albumina posttratamiento <3,8 g/dL también empobrece el prondstico en
Supervivencia Global, la Hb post-QTRT =< 12,1 en la Supervivencia Global
Especifica y el MLR <3,15 en la Supervivencia Global y Especifica como factores
prondsticos independientes.

6. La respuesta a la quimioterapia de induccién es un factor prondstico
independiente en la Supervivencia Global, Supervivencia Global Especifica y la
Supervivencia Libre de Recidiva. Ademas, nos permite dirigir al paciente hacia el

mejor tratamiento (Cirugia o QT+ RT concomitante).
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7.

10.

La calidad de QT de induccién es un factor prondstico independiente con mas
peso que otros factores prondsticos cldsicos. Los pacientes que reciban QT de
induccién dptima tienen una mejor supervivencia que los pacientes a los que se
les pautd un esquema subdptimo. El término subdptimo es nuevo y no ha sido
descrito hasta ahora.

El uso de Cisplatino durante la QT concomitante no tiene un peso pronostico
independiente frente al uso de otras terapias concomitantes. En nuestra serie la
calidad de la QT de induccién tiene mas importancia que la calidad de la QT
concomitante, cuando se realiza un tratamiento secuencial.

Nuestros datos, a pesar de estar basados en poblacién real, tienen resultados de
supervivencia global, supervivencia libre de recidiva y control locoregional
equiparables a otros estudios prospectivos de planteamiento similar en la
literatura.

El SCORE prondstico disefiado permite predecir el riesgo de muerte a 5 afios en
los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe localmente avanzados tratados
con terapia secuencial QTi+QT-RTconcomitante en poblacion real. Puede ser una
herramienta clinica facilmente accesible para ayudar a la seleccion de

tratamientos.
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HS-mGPS: Glasglow Score modificado de alta sensibilidad

IC: Intervalo de Confianza

IKF: Indice de Kaplan-Feinstein

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada

LHSG: Laringectomia horizontal supraglotica

LT: Laringectomia total

MACH-NC: Meta- Analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancer Group
MARCH: Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma of the Head and Neck

MGPS: Glasglow Score modificado
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MLR: ratio monocitos/linfocitos

N: Tamafio muestral

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NLR: Ratio de Neutrofilos/Linfocitos

ORL: Otorrinolaringélogo

PE: Progresion de la enfermedad

PET: Tomografia por Emisidon de Positrones

PF: cisplatino + 5FU

PLR: ratio linfocitos/ plaquetas

PNI: indice prondstico nutricional

PTF: Paclitaxel + cisplatino + 5FU

QT: Quimioterapia

QTi: Quimioterapia de induccion

RC: Respuesta completa

RECIST: Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos
RP: Respuesta parcial

RT: Radioterapia

SG: Supervivencia global

SGE: Supervivencia global especifica

SLR: Supervivencia libre de recidiva

TAC: Tomografia axial computerizada.

TNM: Tamafio tumoral, N, afectacidén ganglionar y M metastasis
TPF: Docetaxel+cisplatino+5-FU

UICC: International Union Against Cancer

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
VTO: Vaciamiento cervical

WHO: World Health Organization

WUHCI: Washington University Hean and Neck Comorbidity Index
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12 Anexo

Adult Comorbidity Evaluation-27

Identify the wp

dical comorbadities and grade seventy unng the mdex.

Ovenll C

hids © defimad
y Score 15

ding o the highest ranked zingle ailment,

except m the case where two or more Grade 2 akments occur i dafferent organ systems.
In thas situation, the overall comorbudity score should be designated Grade 3.

Cardiovascular
Myocardial Infarct | © MI < 6 months 0O MI > 6 months ago O MI by ECG only, age undetermined
Angina / Coronary O Unstable angina 0O Chronic exertional angina 0O ECG or stress test evidence or
Artery Disease O Recent (< 6 months) Coronary Artery cathetenzation evidence of coronary
Bypass Graft (CABG) or Percutaneous|  disease without symptoms
T(prnmhnnmalc Coronary Angioplasty aAngnapectonsnolmqmmg
A)
0O Recent (< 6 months) coronary stent C]CABGotP’l'CA(ﬁmos)
O Coronary stent (=6 mos.)
Congestive Heart O Hospitalized for CHF wathin past 6 O Hospitalized for CHF -6 months prior | O CHF with dyspnea which has
Failure (CHF) months 0O CHF with dyspnea which limits responded to treatment
O Ejection fraction < 20% activities O Exertional dyspnea
O Paroxysmal Nocturnal Dyspnea (PND)
Arhythmias O Ventricular arrhythmia < 6 months O Ventnicular arrthythmia > 6 months O Sick Sinus Syndrome
0 Chronic atnial fibnllation or flutter O Supraventnicular tachycardia
O Pacemaker
Hypertension 0 DBP=130 mm Hg 0 DBP 115-129 mm Hg 0 DBP 90-114 mm Hg while not taking
O Severe malignant papilledema or other | O DBP 90-114 mm Hg while taking antithypertensive medications
eye changes antihypertensive medications 0 DBP <90 mm Hg whule taking
O Encephalopathy O Secondary cardiovascular symptoms: anthypertensive medications
vertigo, epistaxis, headaches O Hypertension, not otherwise specified
Venous Disease O Recent PE (< 6 mos.) 0 DVT controlled with Coumadin or 0 Old DVT no longer treated with
O Use of venous filter for PE's hepann Coumadin or Hepann
0 Old PE > 6 months
Peripheral Arterial | 00 Bypass or amputation for gangrene or O Bypass or amputation for gangrene or | O Intermuttent claudication
Disease artenal msufficiency < 6 months ago artenal msufficiency > 6 months ago | O Untreated thoracic or abdominal
O Untreated thoracic or abdominal O Chronic msufficiency aneurysm (< 6 cm)
aneurysm (=6 cm) deabdomimlqwm
aneurysm repair
[Respiratory System
O Marked pulmonary insufficiency O Restnictive Lung Disease or COPD O Restnctive Lung Disease or COPD
O Restrictive Lung Disease or COPD with (chronic bronchitis, emphysema, or (chronic bronchitis, emphysema, or
dyspnaltrestdespmﬂunmn asthma) with dyspnea which Limits asthma) with dyspnea which has
0 Chronic supplemental O, activities responded to treatment
0 CO; retention (pCO, = SOton) 0 FEVI (51%-65%) O FEV1 (66%-80%)
O Baseline pO, < 50 torr
0 FEV1 (< 50%)
Gastrointestinal System
Hepatic O Portal hypertension and/or esophageal | O Chronic hepatitis, curhosis O Chronic hepatitis or cirrhosis without
bleeding < 6 mos. (Encephalopathy, hypertension with moderate portal hypertension
Ascites, Jaundice with Total symptoms “compensated hepatic O Acute hepatitis without cirrhosis
Bilirubin > 2) O Chromnic liver disease manifested on
biopsy or persistently elevated
bilirubin (>3 mg/dl)
Stomach / Intestine | O Recent ulcers( < 6 months ago) requining | O Ulcers requiring surgery or O Diagnosis of ulcers treated with meds
blood transfusion transfusion > 6 months ago O Chronic malabsorption
O Inflammatory bowel disease (IBD) on
meds or h/o with complications and/or
surgery
Pancreas O Acute or chronic pancreatitis with major | O Uncomplicated acute pancreatitis O Chronic pancreatitis w/o
complications (phlegmon, abscess, or DChomcpmunusmﬂ:mmt complications
pseudocyst) comphcauons(
impaired glucose tolerance, or GI
bleeding)
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Cogent comorbid

ailment

Grade 3

Severe Decompensation

Grade 2

Moderate Decompensation

= O IDDM without

complications
0 Poorly controlled AODM with
oral agents

Grade 1
Mild Decompensation

DAODMcounolladbyonlagmtscnly

mmuﬁﬂamfumwofdﬂy

O Acute stroke with significant neurologic | O Old stroke with neurologic residual [ O Stroke with no residual
deficit O Past or recent TIA
Dementia O Severe dementia requiring full support for | O Moderate dementia (not completely | O Mild dementia (can take care of self)
activities of daily living self-sufficient, needs supervising)
Paralysis O Paraplegia or hemiplegia requining full O Paraplegia or requnng | O Paraplegia or hemiplegia, ambulatory
support for activities of daily living wheelchair, able to do some self card  and providing most of self care
Neuromuscular O MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis, or O MS, Parkinson’s, Myasthenia O MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis,
other chronic neuromuscular disorder and Gravis, or other chronic or other chronic neurommscular

CD4”™ < 200/uL

O Asymptomatic HIV+ patient

O HIV" w/o /o AIDS defining illness.
CD-">2WML

Newiydnwbmno()amted
O Metastatic solid tumor diagnosed and treated diagnosed and treated > 5 years ago

within the last 5 years

Leukemia and O Relapse O 1% remission or new dx <1yr O Ho leukemia or myeloma with last

Myeloma O Disease out of control O Chronic suppressive therapy Rx > 1 yr prior

Lymphoma O Relapse O 1% remussion or new dx <1yr O H/o lymphoma w/ last Rx 1 yr prior

Alcohol O Delinum tremens DAnwealcoholnhmmd:mz.l, O H/o alcohol abuse but not presently
behavioral, or medical dninking

licati

Illicat Drugs O Acute Withdrawal Syndrome O Active substance abuse with social, | O H/o substance abuse but not presently

behavioral, or medical using

complications
|Obes‘n)' | 0 Morbid (e, BMI > 38) |

OVERALL COMORBIDITY SCORE (Circle one.) 0 1

None Mild
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Moderate

2 3 9
Severe  Unknown



Escala ECOG

ETAPA O NIVEL EQUIVALENCIA LK. | DESCRIPCION
0 1K 100 - 90 % Asintomaticoy con actividad normal hogarefia y laboral
1 IK 80-T70% Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio.
Capazde desarrollaractividades del diario vivir.
2 IK 60-50% Postrado o en reposomenos del 50% del tiempo.
Solo necesita ocasionalmente asistenda.
3 IK 40-30% Postrado o en reposomas del 50% del tiempo.
Necesita cuidados parciales de la familia o enfermeria.
4 IK 20-10% Postrado 100 % del tiempo.
Incapacidadtotal
Necesita culdados totales de lafamilia o enfermeria
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