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Resumen

Antecedentes: En cdncer de laringe, el tratamiento multidisciplinario mejora la calidad de vida del paciente y la posibilidad
de preservar la laringe. La mayor parte de estos cdnceres se presentan localmente avanzados. El objetivo es presentar los
resultados de acuerdo con la etapa. Método: Estudio retrospectivo en el que se analizaron la etapa clinica, el tipo de
tratamiento primario, los resultados y la sobrevida. Resultados: Se incluyeron 451 pacientes. La mediana de edad fue de 66
anos. El mayor porcentaje de los tumores se presento en etapa avanzada (72%) y el sitio mds afectado fue la glotis (84.5%).
En etapa temprana, el tratamiento mds frecuente fue la radioterapia. En las etapas Ill y IVA, el 65% fueron operables. En la
etapa IVB el manejo fue no quirdrgico, con control en el 26% de los casos. La supervivencias a 10 afios se relacionaron con
la etapa clinica: 81.7% para la etapa | y 0% para las etapas IVB y IVC. Conclusiones: Los pacientes con cdncer de laringe
deben ser tratados de acuerdo con la etapa clinica y mediante un abordaje multidisciplinario. El seguimiento a largo plazo
demostré un peor prondstico para las etapas clinicas avanzadas.

Palabras Clave: Neoplasias de laringe. Laringectomia. Quimioterapia de induccion. Tratamiento concomitante. Biorradiote-
rapia. Neoplasias de cabeza y cuello.

Abstract

Background: In laryngeal cancer, multidisciplinary treatment improves the patient's quality of life and the possibility of
preserving the larynx. Most cases occur in a locally advanced stage. The aim is to present the results according to the stage.
Method: A retrospective study which analyzed the clinical stage, type of primary treatment, outcomes, and survival were
analyzed. Results: 451 patients were included. The median age was 66 years. The majority of the tumors presented in
advanced stage (72%) and the most affected subsite was the glottis (84.5%). In the early stage the most frequent treatment
was radiotherapy as the only treatment modality. In stages Ill and IVA, 65% were resectable. In stage IVB the management
was non-surgical, with control in 26% of the cases. Survival at 10 years was related to the clinical stage: 81.7% for stage |
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and 0% for stages IVB and IVC. Conclusions: Patients with laryngeal cancer should be treated according to the clinical
stage, through a multidisciplinary approach. Long-term follow-up showed a worse prognosis for advanced clinical stages.

Key Words: Larynx neoplasm. Laryngectomy. Induction chemotherapy. Chemoradiotherapy. Bioradiotherapy. Head and neck

neoplasm.

|ntroduccién

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
representa el 6% de todas las neoplasias, tanto en el
ambito mundial como en el nacional. El cancer de
laringe es la segunda neoplasia mas comun de la via
aerodigestiva alta y representa el 2% de todo el can-
cer en el mundo; en nuestro pais se ha estimado al-
rededor del 1%'. El carcinoma epidermoide es la
histologia més frecuente, con un 98.7% de los casos®.
El tratamiento del cancer de laringe ha cambiado de
manera significativa en los ultimos afios debido al
desarrollo de los procedimientos de conservacion de
la laringe, los métodos de radioterapia y la introduc-
cién de la quimioterapia (induccién y concomitante),
asi como la adicion de nuevos medicamentos como
la terapia dirigida al blanco®. El manejo multidiscipli-
nario mediante un equipo oncoldgico coordinado me-
jora la atencion del paciente, su calidad de vida y la
posibilidad de preservar la laringe*®.Los factores de
riesgo mas involucrados han sido el alcohol, el tabaco
y la combinacién de ambos®. Se ha incrementado la
evidencia de que algunos virus estan implicados en
la génesis del carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello, especialmente el virus del papiloma humano,
el cual estd presente en un 20 - 30% de los casos de
cancer de laringe™. La mayor parte de los casos
(hasta el 70% en México) se encuentran en etapa
localmente avanzada, es decir, Il a IVB®.

El objetivo del presente estudio es reportar los re-
sultados oncoldgicos de pacientes con cancer de la-
ringe, estratificados por etapa y tratados de forma
multidisciplinaria en un centro de tercer nivel de aten-
cioén, con un periodo largo de seguimiento.

Método

Se realizé un estudio retrospectivo y retrolectivo, en
el cual se revisaron los expedientes de pacientes con
diagndstico de cancer de laringe en un centro de ter-
cer nivel de atencion, que cumplieron con los siguien-
tes criterios: mayores de 18 afos, con diagndstico
histoldgico confirmado de carcinoma epidermoide de
laringe, con expedientes completos y que recibieron

todo el tratamiento en nuestro centro hospitalario. Se
aseguro la confidencialidad de los sujetos a través de
la codificacion por sujeto, evitando el uso de nombres
propios. Se contdé con la aprobacion del comité de
ética en investigacion de nuestra en instituciéon. Se
estudiaron los datos demograficos, como edad, sexo,
subsitio, estado funcional por la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), etapa clinica
segun la clasificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) en su octava edicién, tratamiento
utilizado y sobrevida global. La sobrevida se analizd
con la prueba de Kaplan-Meier y se compararon los
factores con la prueba de log rank para demostrar
diferencias significativas. Se consider¢ diferencia sig-
nificativa un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron para su analisis 451 pacientes (el 85%
de sexo masculino) con una mediana de edad de 66
afos (rango de 33 a 94 afios). El subsitio méas afec-
tado fue la glotis, en el 84.5% de los casos, seguido
de la supraglotis y la hipofaringe, con un 13.5% y un
2%, respectivamente. Los pacientes se presentaron
en su mayoria con un ECOG de 1y 2 (88.2%). La
etapa clinica temprana representé el 28% y las etapas
localmente avanzadas el 72% (Tabla 1).

— Etapa 0: se reportaron ocho casos, de los cuales
siete se trataron con radioterapia externa por ser
enfermedad multicéntrica y uno con denudacion
cordal. En todos los casos se controld la
enfermedad.

— Etapas | y II: constituyeron 118 casos, de los
cuales 82 estaban en etapa | y 36 en etapa Il.
De estos, 113 se ftrataron con radioterapia
(95.8%), cuatro con cordectomia (3.4%) y uno
con hemilaringectomia vertical y radioterapia po-
soperatoria (el cual no se controld). Se obtuvo
control local en 117 casos, de los que 27 presen-
taron recurrencia (22.9%). De estos ultimos, en
23 se realiz6 cirugia con intento curativo, con lo
que se obtuvo control local en 18 (78%); la ciru-
gia en 17 de ellos fue laringectomia radical y solo
en uno se realiz6 hemilaringectomia vertical.
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Tabla 1. Datos clinicos y demograficos de los pacientes con
cancer de laringe

Variable n =451
Edad, mediana (rangos) 66 (33-94)
Sexo, hombres (%) 384 (85.1)

Subsitio, n (%)

Glotis 381(84.5%)
Supraglotis 61(13.5)
Hipofaringe 9(2.0)
ECOG, n (%)
0 41(9.1)
[ 324 (71.8)
I 74 (16.4)
I 11(24)
\% 1(0.2)
Etapa clinica, n (%)
0 8(1.8)
[ 82(18.2)
I 36 (8)
Il 108 (23.9)
IVA 186 (41.2)
VB 28 (6.2)
IVC 3(0.7)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

En contraste, en las etapas localmente avanzadas,
es decir, las etapas clinicas lll y IVA, el 65.1%, fueron
operables. La glotis fue el subsitio mas afectado, en
el 84.5% de los casos. Se presentaron 90 recurren-
cias y solo en 23 pacientes (25.5%) se pudo controlar
la enfermedad con cirugia curativa. Se desglosan los
resultados a continuacion:

— Etapa lll: fueron 108 casos y solo se trataron
102, ya que seis pacientes no aceptaron ningun
tratamiento. Todos los tratamientos tuvieron un
abordaje multidisciplinario. Los tratamientos con
los que se obtuvé mayor sobrevida fueron cetu-
ximab y radioterapia concomitante, quimiotera-
pia de induccién con manejo concomitante con
cetuximab-radioterapia, y quimioterapia, cetuxi-
mab y radioterapia concomitante. La laringecto-
mia radical con radioterapia posoperatoria, la
laringectomia radical sola y la quimio-radiotera-
pia (QT-RT) secuencial obtuvieron menores ta-
sas de sobrevida que los primeros esquemas
mencionados (Fig. 1A). Se obtuvo el control de
la enfermedad en el 80% de los casos. Presen-
taron recurrencia 22 pacientes (27%), de los
cuales solo se pudo efectuar cirugia de curativa
en dos (9%). La quimioterapia de induccién mos-
tr6 un aumento de la supervivencia (media: 8.23
ahos; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)],
5.92-10.5) en comparacién con los que no la

recibieron (media: 2.42 meses; IC 95%, 2.14 - 2.7)
(Fig. 1B). Para su andlisis se categorizaron los
tratamientos en tres grupos de pacientes: los
que recibieron biorradioterapia, los que recibie-
ron cirugia y los que recibieron QT-RT. Obser-
vamos que cuando se afadié cetuximab a la
radioterapia para el manejo locorregional la su-
pervivencia fue mayor que con cirugia sola o con
QT-RT concomitante sin el uso de este anticuer-
po (Fig. 1C).

— Etapa IVA: fueron 186 casos y se trataron 165
pacientes. El manejo fue multidisciplinario e in-
cluyd 24 combinaciones de tratamientos diferen-
tes. Los de mayor supervivencia fueron
quimioterapia de induccion y concomitancia con
radioterapia y cetuximab, seguido por los trata-
dos con cirugia, diseccion radical de cuello y
radioterapia, y en tercer lugar los correspondien-
tes a laringectomia radical (Fig. 2A). Se obtuvo
el control de la enfermedad en el 56% de los
casos, de los cuales presentaron recurrencias
38 pacientes (41%), y solo se pudo efectuar
cirugia curativa en tres pacientes (8%). El uso
de quimioterapia de inducciéon mejoré la super-
vivencia (Fig. 2B). En relaciéon con el manejo
locorregional, ya sea concomitante, cirugia o ra-
dioterapia sola, la supervivencia es la misma
(Fig. 2C).

— Etapa IVB: fueron 28 casos y solo se trataron 23
pacientes con 17 estrategias distintas. Los mejo-
res resultados se obtuvieron con quimioterapia
de induccién y QT-RT concomitante, o QT/RT
secuencial. Se controlaron seis pacientes (26%),
recurrieron tres y ninguno se pudo rescatar.

— Etapa IVC: fueron tres pacientes y solo se trata-
ron dos; ninguno se pudo controlar.

La mediana (rangos) de seguimiento para la etapa 0
fue de 8.39 afos (1 - 21 afios), para la etapa | fue de
6.15 afos (0 - 28 afos), para la etapa Il fue de 6.34
afos (0 a 36 anos), para la etapa Il fue de 2.67 afios
(0 - 31 anos), para la etapa IVA fue de 1.51 afios (0 - 17
afos), para la etapa IVB fue de 1.08 afos (0 - 9 afios)
y para la etapa IVC fue de 2.88 afios (0 - 6 afnos).

La supervivencias por etapa a los 5y 10 afos fue-
ron las siguientes: para la etapa 0, del 100% en am-
bos periodos de tiempo; para la etapa I, del 86.3% y
el 81.7%; para la etapa Il, del 81.2% y el 75.8%; para
la etapa Ill, del 46.5% y el 41.3%; para la etapa IVA
del 28.3% y el 24.9%; para la etapa IVB, del 8.7% y
el 0%; y para la etapa IVC, solo un paciente sobrevivia
a los 5 afios (Fig. 3).
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Figura 1. Supervivencia para las etapas Ill. A: supervivencia de acuerdo al tratamiento otorgado con las modadlidades. B: supervivencia de
acuerdo al uso de quimioterapia de induccion. C: supervivencia de acuerdo al uso de biorradioterapia. Bio: cetuximab; CX: cirugia; QT: quimio-

terapia; QTD: doblete; RT: radioterapia.
Discusion

En nuestra poblacion, la edad, el sexo y el subsitio
de presentacion fueron semejantes a los reportados
en la literatura mundial™.

El tratamiento del cancer de laringe depende de la
etapa clinica (temprana o avanzada), de los resulta-
dos funcionales esperados, del deseo del paciente y
de la experiencia del equipo multidisciplinario en el
manejo del cancer de laringe®.

En las etapas tempranas 0, | y Il, el tratamiento
principal en nuestro estudio fue la radioterapia exter-
na, ya que se obtiene el mismo control que con cirugia
y los resultados de la funcién de la voz son mejo-
res'''2, En caso de recurrencia se ofrece cirugia de
rescate, con un control de la enfermedad muy alto™.

En la etapa Ill, la cirugia ya no es la primera opcion
de tratamiento, pues ha sido sustituida por la preserva-
cion de organo con radioterapia concomitante, ya sea
con cetuximab o sales platinadas''. Otras opciones

de manejo son la quimioterapia de induccion en
pacientes con gran carga tumoral'®, o bien la cirugia
sola si el paciente la acepta, con o sin radioterapia ad-
yuvante'”®, En presencia de recurrencia es posible
efectuar cirugia curativa en pocos casos (9%)%2°.

En la etapa IVA estd indicada la cirugia®'?2. Sin
embargo, en los pacientes que la rechazan se podria
considerar el tratamiento con quimioterapia de induc-
cion'®. Si estos presentan una respuesta mayor del
50%, nuestra recomendacion es continuar con mane-
jo concomitante con cetuximab o sales platinadas'.
En caso de no obtener esta respuesta, serian candi-
datos a laringectomia radical®*24, Ningun tratamiento
locorregional es superior a los demas.

Los pacientes en etapa IVB, debido a la gran carga
tumoral que presentan, deben ser tratados con qui-
mioterapia de induccion y posterior manejo concomi-
tante con cetuximab o quimioterapia, segun su estado
funcional®. El prondstico en general es malo a corto
plazo.



M. Francés-Monasterio, et al.: Carcinoma de células de Merkel

Supervivencia en etapa VIA de acuerdo al tratamiento.

Tratamiento
1.0 otorgado IVA
~IQT/CX/RT
QT /Bio-RT
QT/Bio-RT/CX
-QT/QT-RT
os] = QTD/RT
—-1CX
~ICX/RT
~DRC/RT
~IIRT/CX

Supervivencia acumulada

0.0

o H 10 15 20
Afios transcurridos

E Supervivencia de acuerdo a induccién en etapa IVA
Tratamiento
etapa IV:
induccion vs no
induccion

104

=I"INo induccién
I Yinduccién

e
bl

°
2

Supervivencia acumulada

e
q

H H ) is )
Afios transcurridos

Supervivencia de acuerdo al tratamiento locorregional en
etapa IVA

1o

i L L

Supervivencia acumulada

Tratamiento IVA:
QT/RT conc. vs. BioRT
Vs cirugia vs RT
I1QT/RT concomitante

~IIBioRT

Cirugia
l-ITRadioterapia
mi

-+

T T
H 10

o

T T
15 20

Afios transcurridos

Figura 2. Supervivencia para las etapas IV. A: supervivencia al tratamiento otorgado con las nueve modalidades. B: supervivencia de acuerdo
al uso de quimioterapia de induccion. C: supervivencia de acuerdo a la estrategia de tratamiento locorregional. Bio: cetuximab; CX: cirugia;
DRC: diseccion radical de cuello; QT: quimioterapia; QTD: doblete; RT: radioterapia.

Etapas
-IEC 0
STEC |

ECII
=TEC 111
- TEC IVA
-I7EC IVB
IIEC IVC
Fi=

1.0 ﬁ
.

[2E

0.6

Supervivencia acumulada

0.2

T T T T
10 20 30 40

Afios transcurridos

o

Figura 3. Supervivencia segun la etapa.

En nuestro estudio solo hubo dos pacientes en
etapa IVC, mismos que recibieron quimioterapia de
induccién sin respuesta. Esto se otorgd previo a

contar con los resultados del estudio EXTREME?¢, que
probablemente hubieran cambiado el esquema de tra-
tamiento que se les ofrecio.

Conclusiones

Los pacientes con cancer de laringe deben ser tra-
tados de acuerdo con la etapa clinica, su comorbili-
dad y la experiencia del equipo multidisciplinario
especializado en cancer de cabeza y cuello.

En la etapa clinica 0, si la lesién es localizada debe
ser tratada con denudacion cordal, o bien con radio-
terapia externa en pacientes con tumores multicéntri-
cos o recurrentes. En las etapas | y Il, el tratamiento
con mejores resultados funcionales y calidad de la
voz es la radioterapia externa, aunque también hay
opciones quirdrgicas. En la etapa clinica Ill, el objetivo
es la preservacion del érgano, por lo que el tratamien-
to debe ser el manejo concomitante con cetuximab o
quimioterapia. La quimioterapia de induccién podria
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aumentar la supervivencia en esta etapa. En la
etapa clinica IVA esta indicada la cirugia, aunque esta
no aumenta la supervivencia en comparacién con un
manejo concomitante. En estos pacientes, aparente-
mente la quimioterapia de induccién aumenta la su-
pervivencia. Por su carga tumoral, las etapas IVB
deben ser tratadas con quimioterapia de induccién o
manejo concomitante cetuximab o quimioterapia, de
acuerdo a su estado funcional y comorbilidades. Las
Etapa IVC, deben ser tratados con quimioterapia.

Este estudio presenta la limitacién de ser retrospec-
tivo, por lo que se deberan evaluar los resultados
oncoldgicos en estudios prospectivos, con los linea-
mientos de tratamiento propuestos y con un segui-
miento a largo plazo.
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