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Resumen
]

El cancer de laringe es el tumor maligno mas frecuente en el drea de cabeza y cuello. El
carcinoma escamoso es el tipo histoldgico mas comun, su localizacion mas frecuente es
la cuerda vocal y afecta habitualmente a varones entre 50 y 70 afios. Desde hace afios,
es conocido que el consumo de tabaco es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de este tipo de tumor.

El cancer de cuerda vocal suele producir disfonia en las etapas iniciales de su desarrollo,
lo que permite un diagndstico y un tratamiento precoz en la mayoria de los casos,
permitiendo un buen prondstico, con elevada posibilidad de curacién. El tratamiento en
estadios tempranos se realiza con radioterapia o con cirugia, ambas con intencién
radical. En cuanto a la técnica quirdrgica, en el momento actual, el procedimiento mas
realizado es la microcirugia transoral con laser de CO,. Segun la literatura, ambas
opciones de tratamiento ofrecen resultados oncoldgicos similares, aunque existen
diferencias en algunos aspectos.

Este trabajo es un estudio observacional longitudinal, en el que se analiza la respuesta al
tratamiento del carcinoma escamoso de laringe localizado en glotis, diagnosticado en
estadios tempranos; para ello, se han estudiado las diferencias entre los resultados que
se obtienen con el tratamiento con radioterapia y el tratamiento con microcirugia
transoral con laser de CO,, ambos con intencion radical.

Para la realizacion de este estudio, se incluyeron pacientes diagnosticados de carcinoma
escamoso localizado en glotis en estadios O, | y Il (Tis-T1-T2, NO, MO), que recibieron
tratamiento para su enfermedad en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de
Zaragoza, ya sea mediante radioterapia o microcirugia transoral con laser de CO,, en el
periodo comprendido entre los afios 2004 y 2018. Se valord una muestra de 164
pacientes, de los cuales, 153 eran hombres y 11 mujeres, con una edad media de 63,9
afios. El 68,3 % de los pacientes era fumador en el momento del diagndstico o en los 10
afios previos al mismo.

En el momento del diagndstico, en el 74,4 % de los pacientes el tumor estaba limitado a
una sola cuerda vocal, en el 9,1 % de los casos el tumor se localizaba en ambas cuerdas
vocales sin afectar a la comisura anterior, mientras que en un 16,5 % de los casos el
tumor afectaba a la comisura anterior, independientemente de la localizacion en una o
ambas cuerdas vocales. Asimismo, la mayoria de los pacientes (el 62,2 %) se encontraba
en estadio | de la enfermedad (TINOMO), seguido del 21,3 % que se encontraba en
estadio Il (T2ZNOMO), y el 16,5 % que se encontraba en estadio O (TisNOMO).
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El 63,4 % de los pacientes recibieron tratamiento con microcirugia transoral con laser
de CO, y el 36,6 % restante con radioterapia. En los pacientes tratados con cirugia, el
tipo de cordectomia mas realizado fue la cordectomia tipo Il o cordectomia
transmuscular.

Se hizo un seguimiento minimo de 5,8 meses y maximo de 15,7 afios, con una media de
6,3 afios de seguimiento. De los 164 pacientes del estudio, 47 sufrieron recidiva
tumoral, lo que equivale al 28,7 % de la muestra. Se observo que el 25,0 % de los
pacientes tratados con microcirugia con laser de CO, sufrid recidiva tumoral tras el
tratamiento, frente al 35,0 % de pacientes tratados con radioterapia, aunque esta
diferencia entre ambos tratamientos no alcanzé una significacion estadistica.

Seguln estos resultados, ambos tratamientos consiguen un buen control local de la
enfermedad (75,0 % en el caso de la microcirugia con laser de CO, y 65,0 % en el caso
de la radioterapia).

En el momento de finalizar el estudio, 126 pacientes permanecian vivos (el 76,8 % de la
muestra) y 38 pacientes habian muerto (el 23,2 % de la muestra). De los pacientes
fallecidos, el 23,7 % de ellos murieron por causas relacionadas con el desarrollo del
cancer de laringe, mientras que en el 76,3 % restante la muerte debid a otras causas.
Asimismo, el 63,2 % de los pacientes fallecidos habia sido tratados con microcirugia con
laser de CO, como tratamiento primario y el 36,8 % restante con radioterapia.

Los pacientes que recibieron tratamiento con microcirugia con laser de CO2 tuvieron
una supervivencia libre de enfermedad mayor que aquellos tratados con radioterapia: a
los 2 y 5 afios de seguimiento, la supervivencia libre de enfermedad fue de 86,7 % y de
70,7 % en los pacientes tratados con microcirugia transoral con laser CO2, mientras que
en aquellos tratados con radioterapia fue de 72,2 % y de 52,4 %, respectivamente (p=
0,025 a 2 aflos y p= 0,032 a 5 afios).

Por otro lado, los pacientes tratados con microcirugia con laser de CO2 alcanzaron una
supervivencia global, a corto plazo, mayor que los tratados con radioterapia; 99,0 %
frente 2 89,1 % a los 2 afios de seguimiento, respectivamente (p=0,004).

Los pacientes tratados con microcirugia con ldser de CO, también presentaron una
mayor supervivencia especifica, en comparacién con los tratados con radioterapia: a los
10 afios de seguimiento, la supervivencia especifica en los pacientes tratados con
radioterapia fue de 50,0 %, frente a los pacientes tratados con microcirugia con laser de
CO,, que presentaron una supervivencia especifica de 91,7 % (p=0,001).

En cuanto a la preservacion de la laringe, se observé que el 25 % de los pacientes que
habian sido tratados con radioterapia como tratamiento primario precisaron una
laringectomia total como tratamiento de rescate tras la recidiva de su enfermedad; por
otro lado, ninguno de los pacientes tratados con microcirugia con laser de CO2 precisé
laringectomia total como tratamiento de rescate.
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Segln estos resultados, el tratamiento con radioterapia obtuvo una preservacion
laringea del 75 %, a diferencia del tratamiento con microcirugia con laser de CO2 que
obtuvo un 100 % (p <0,001).
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1 Justificacion.
]

El carcinoma epidermoide o escamoso (SCC, por sus siglas en inglés: squamous cell
carcinoma) localizado en la cuerda vocal, generalmente se puede diagnosticar en fases
tempranas, debido a la aparicion de disfonia como sintoma precoz, en la mayoria de los
casos (Mo et al. 2017) ya que la exploracién de la laringe es accesible en una consulta
otorrinolaringoldgica rutinaria. Ademas, la especial anatomia de la laringe permite que
las neoformaciones en la glotis puedan evolucionar de forma localizada, sin infiltrar
otras areas oncoldgicas de la laringe, durante un tiempo prolongado; asimismo, dada la
escasez de vasos linfaticos en el drea gldtica, la diseminacién ganglionar regional en las
etapas iniciales es poco frecuente, con una incidencia de metastasis en ganglios
linfaticos cercana al cero para tumoraciones T1, y menor del 2,0 % para T2 (Chung et al.
2018). Estas caracteristicas permiten que, en la actualidad, con un diagndstico precoz y
un tratamiento adecuado, pueda lograrse la curacion completa de la enfermedad en un
gran porcentaje de casos (Abdurehim et al. 2012). Es por esto que el objetivo del
tratamiento consiste en conseguir la curacién completa, con los mejores resultados
funcionales posibles y la menor incidencia de complicaciones.

Las diferentes modalidades de tratamiento para el carcinoma escamoso de cuerda vocal
en estadios iniciales son: la cirugia por via externa, la radioterapia (RT) y la microcirugia
transoral; la microcirugia transoral puede realizarse mediante diversas técnicas, tales
como la reseccién con instrumental de corte frio, microelectrodos, laser KTP (titanil
fosfato de potasio), o laser de CO, (didxido de carbono). Aunque la cirugia por via
externa se ha empleado durante décadas, su uso ha disminuido considerablemente en
los Ultimos afios, debido al desarrollo de la RT y los avances en la técnica de microcirugia
transoral, siendo estas dos Ultimas terapias las mas empleadas en la actualidad.

Tanto la RT como la microcirugia transoral ofrecen tasas de curacion elevadas vy
equiparables (Chung et al. 2018, Abdurehim et al. 2012, Huang et al. 2017); sin
embargo, este Ultimo aspecto ha sido objeto de controversia y, desde que se
implementd el uso del laser de CO, en el tratamiento del cancer de laringe, se han
publicado numerosos estudios que analizan las diferencias entre los resultados de estos
tratamientos en lo relativo al control local, la preservacion de la integridad anatémica de
la laringe, la supervivencia del paciente, el resultado funcional, las opciones de rescate
en el caso de que fracase el tratamiento inicial y los aspectos econdmicos de la
asistencia sanitaria.
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No existe un consenso a nivel internacional acerca de cual es el mejor tratamiento, por
lo que la eleccion de uno u otro es compleja, y depende principalmente de las
caracteristicas de la tumoracion, del estado fisico del paciente, de sus preferencias, asi
como de la experiencia del médico y la dotacion técnica del centro hospitalario.

Desde que en los afios 70 se introdujo la técnica de extirpacion quirtdrgica mediante la
utilizacion del laser de CO, para tratar los carcinomas de laringe, no se han realizado
ensayos clinicos aleatorizados que comparen los resultados oncoldgicos y funcionales
entre la RT y la microcirugia transoral con laser de CO, (TLM, por sus siglas en inglés:
transoral laser microsurgery) en el tratamiento del SCC de cuerda vocal en estadios
iniciales, que aporten evidencia cientifica suficiente. Por otro lado, diferentes
instituciones han publicado estudios retrospectivos sobre distintas series de pacientes,
con la finalidad de comparar la eficacia de ambos tratamientos; tales estudios obtienen
resultados dispares entre ellos y, en numerosas ocasiones, no alcanzan significacion
estadistica debido a sesgos de seleccidon terapéutica, o a pérdidas en el seguimiento de
los pacientes.

En la ultima década, se han publicado algunos metaanalisis que recogen y analizan los
resultados de un gran numero de publicaciones, con el objetivo de arrojar luz al debate:
varios de ellos coinciden en que con la TLM la preservacion laringea es
significativamente mayor que con la RT (Mo et al. 2017, Abdurehim et al. 2012, Huang
et al. 2017, Guimardes et al. 2018). Sin embargo, no hay consenso para otras medidas
de resultados, tales como el control local, la supervivencia global (SG), la supervivencia
libre de enfermedad (SLE), la supervivencia especifica (SE), o la afectacién de las
funciones laringeas, debido a la calidad relativamente baja que ofrece el analisis de los
estudios retrospectivos no aleatorizados, no controlados, y diferentes en cuanto a su
metodologia en la recopilacién de datos y en el andlisis de los mismos.

Dado que todavia no hay evidencia cientifica suficiente para afirmar que exista
superioridad de uno de los dos tratamientos antedichos sobre los resultados
oncolodgicos o funcionales, es necesario seguir aportando informacién, mediante
estudios que argumenten y avalen una u otra técnica; por ello creemos justificada la
realizacién de un estudio sobre el tratamiento del SCC de glotis en estadios iniciales en
nuestro entorno, comparando los resultados oncoldgicos, como son: el control local, la
preservacion laringea, la SG, SLE y SE de los pacientes tratados con TLM vy los tratados
con RT. Con esta investigacion pretendemos analizar y comparar la evolucién de los
pacientes en nuestro centro segun el tipo de tratamiento realizado, para asi facilitar la
toma de decisiones sobre la terapia mdas adecuada para esta patologia.
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2 Introduccion.
e

En este apartado se detallan los aspectos mas importantes del cancer de laringe y del
tratamiento del SCC de la cuerda vocal, que es el tumor maligno mas frecuente de dicha
localizacién, cuando se encuentra en estadios iniciales.

2.1. Algunos aspectos de interés sobre la laringe.

La laringe es una estructura movil que forma parte de la via aérea y tiene funciones de
respiracion, de proteccion de la via respiratoria y de fonacion, fundamentalmente.

La laringe realiza un control sobre la respiracién, ya que puede modificar la resistencia
al flujo de aire en funcidon de los requerimientos del organismo y de las circunstancias
ambientales. El espacio gldtico se dilata durante la inspiracién y se estrecha en la
espiracién, permitiendo controlar el flujo aéreo.

La proteccion de la via respiratoria es la principal funcién de la laringe; durante la
deglucion, la laringe se estrecha para impedir que los alimentos ingeridos pasen a la via
respiratoria. Ademas, permite coordinar la respiracién y la deglucién, de modo que,
durante la fase faringea de la deglucién cesa la respiracion. Por otro lado, mediante
diferentes reflejos, como el tusigeno, o el cierre gldtico brusco, se impide la entrada de
elementos deglutidos y cuerpos extrafios al aparato respiratorio (Basterra y Zapater
2009).

Ademds, en el ser humano la laringe ha evolucionado hasta convertirse en un érgano
altamente complejo y especializado, no solo en la proteccidn de las vias respiratorias y
el control de la respiracién, sino también en la emision de los sonidos integrantes del
habla.

En este apartado exponemos algunos aspectos de la laringe que consideramos
importantes para comprender la patologia sobre la que trata nuestro estudio, asi como
su tratamiento.

2.1.1. Anatomia de la laringe.

La laringe es un dérgano impar, situado en la parte medial y anterior del cuello, anterior
a la faringe, inferior al hueso hioides y superior a la traquea; mide aproximadamente 5
cm de longitud, y se relaciona con los cuerpos vertebrales C3-C6. Se sitla en una
localizacion mas elevada en los nifios que en los adultos, de la misma forma que sucede
en las mujeres respecto de los hombres (Rouviere y Delmas 2005). Gracias a un
complejo sistema musculoesquelético, la laringe es un érgano movil: se eleva durante la
fase faringea de la deglucion y durante la emision de sonidos agudos, mientras que
desciende durante la emision de sonidos graves. La estructura de la laringe esta
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constituida por un esqueleto cartilaginoso al cual se unen estructuras musculares,
ligamentos y membranas.

En su interior se encuentra cubierta completamente por una mucosa que reviste una
serie de pliegues (Figura 1); esta mucosa estd constituida por epitelio cilindrico
pseudoestratificado ciliado con células caliciformes, excepto en las cuerdas vocales y la
mitad superior de la epiglotis, que estan cubiertas por epitelio plano estratificado no
gueratinizado. En la mucosa laringea ademas existen abundantes glandulas mucosas,
excepto en el borde libre de las cuerdas vocales.

Figura 1. Anatomia de la laringe en un corte coronal. Se pueden observar los
diferentes pliegues que conforman el interior de la laringe.

Interior de
la epiglotis

Cartilago
tiroides

Cuerda de la laringe
vocal
. Muisculo
Ca;\rti'lago tiroaritenoideo
cricoides

Traquea

Adaptado de Raphael et al. 2011.

2.1.2. Subdivisiones clinicas de la laringe.

La laringe puede ser divida en tres niveles, en relacién con su embriologia, anatomia y
fisiopatologia: la supraglotis, la glotis y la subglotis (Figura 2).

Estas subdivisiones clinicas son de especial importancia para la localizacion vy
estadificacion de las neoplasias de la laringe; ademas, la carcinogénesis y el desarrollo
tumoral tienen caracteristicas particulares en cada subdivisién, lo cual influye en el
prondstico y en la indicacion terapéutica.

La supraglotis se extiende desde la punta de la epiglotis a la unién entre el epitelio
respiratorio y escamoso en el suelo del ventriculo, e incluye los cartilagos aritenoides,
los repliegues aritenoepigldticos (sus caras laringeas), las bandas ventriculares y la
propia epiglotis.
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La glotis se extiende desde el ventriculo laringeo hasta 5mm debajo del borde libre de
las cuerdas vocales y comprende, por tanto, la comisura anterior, las cuerdas vocales, y
la comisura posterior.

La subglotis se extiende desde la unién del epitelio escamoso y respiratorio, 5mm por
debajo del borde libre de la cuerda vocal, hasta el borde inferior del cartilago cricoides.

Figura 2. Anatomia de la laringe en un corte sagital. Se muestran las subdivisiones
clinicas de la laringe: supraglotis, glotis y subglotis.
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Adaptado de Johnson y Rosen 2014.
2.1.3. Estructura de la cuerda vocal.

Las cuerdas vocales estan constituidas por el musculo tiroaritenoideo y el tejido
conectivo y la mucosa que lo recubren.

Desde una vision microscopica, las cuerdas vocales presentan una estructura laminar
constituida por los siguientes estratos, desde su plano superficial hasta su plano mas
profundo (Figura 3): mucosa de recubrimiento, formada por epitelio escamoso;
inmediatamente debajo de ella estd la ldmina propia, formada por una capa superficial,
una intermedia y una profunda; estas dos ultimas capas constituyen el llamado
ligamento vocal que recubre al musculo tiroaritenoideo, el cual ocupa el estrato mas
profundo de la cuerda.

Esta particular conformacion permite que las capas de la mucosa superficial, mas
flexibles, vibren sobre las capas inferiores estructurales mas rigidas.
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Figura 3. Estructura laminar de la cuerda vocal. 1: epitelio; 2: musculo
tiroaritenoideo; 3: capa profunda de la [dmina propia; 4: capa intermedia de
la ldmina propia; 5: capa superficial de la Idmina propia.
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Adaptado de Woisard-Bassols 2000.
2.1.4. Espacio preepigldtico y espacio paraglético.

Existen dos espacios en la laringe que en oncologia cobran especial relevancia: el
espacio preepligldtico y el espacio paraglético (Figura 4).

Figura 4. a) espacio graso preepiglotico. b) espacio paraglotico.
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Adaptado de Concus et al. 2008.

El espacio preepigldtico o hiotiroepigldtico estd situado delante y a los lados de la
epiglotis; estd limitado superiormente por el ligamento hioepigldtico, anteriormente
por la membrana tirohioidea y el cartilago tiroides, y posteriormente por la epiglotis y el
ligamento tiroepiglético.

El espacio paraglético estd limitado lateralmente por la cara interna del cartilago
tiroides, medialmente por la ldmina cuadrangular y el cono eldstico, posteriormente por
la mucosa del seno piriforme, y anteriormente se continla con el espacio preepiglotico.
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A fines practicos, en conjunto se trata de un Unico espacio continuo que se extiende
entre el marco externo del cartilago tiroideo y el hueso hioides, y el marco interno de la
epiglotis y los musculos intrinsecos de la laringe. Contienen tejido adiposo, vasos
sanguineos, nervios, y escasos vasos linfaticos. La importancia de estos espacios radica
en que ofrecen poca resistencia a la diseminacién tumoral, por lo tanto, una neoplasia
gue accede a ellos puede expandirse a lo largo de toda la estructura laringea, incluso sin
aflorar a la endolaringe.

2.1.5. Inervaciodn, vascularizacién y drenaje linfatico de la laringe.

La laringe estd inervada por fibras nerviosas motoras y sensitivas que provienen de los
nervios laringeos superior e inferior, derechos e izquierdos, todos los cuales son ramas
del nervio vago. Ambos pares de nervios conducen impulsos aferentes y eferentes y
estan conectados entre si por medio de fibras anastomoticas de asociacion. El nervio
laringeo superior se divide en una rama interna y otra externa. La interna confiere la
sensibilidad a la regién supragldtica, mientras que la rama externa es motora e inerva al
musculo cricotiroideo, cuya contraccién provoca alargamiento y tension de las cuerdas
vocales. El nervio laringeo inferior o recurrente se encarga de la inervacién motora de
los musculos laringeos intrinsecos, con excepcién del cricotiroideo; también contiene
algunas fibras sensitivas.

En cuanto al drenaje linfatico, los vasos linfaticos de la laringe tienen su origen en una
red mucosa, muy densa en la supraglotis y en la subglotis pero muy poco desarrollada
en las cuerdas vocales. Los vasos linfaticos de la mucosa de la supraglotis se dirigen
superior y lateralmente, atraviesan la membrana tirohioidea y drenan en los ganglios
linfaticos cervicales laterales profundos superiores relacionados con la vena yugular
interna. Los vasos linfaticos procedentes de la subglotis se distribuyen en tres grupos:
uno anterior y dos lateroposteriores.

Los vasos linfaticos del grupo anterior atraviesan el ligamento cricotiroideo medio y
drenan en los noddulos linfaticos cervicales anteriores superficiales, directamente o a
través de los ndédulos linfaticos prelaringeos o pretraqueales. Los vasos
lateroposteriores atraviesan el ligamento cricotraqueal para drenar en los nddulos
linfaticos relacionados con el nervio laringeo recurrente.

Los ganglios cervicales estdn organizados en dareas o grupos que corresponden a
territorios de drenaje precisos (Figura 5), siguiendo la siguiente clasificacidon aceptada
internacionalmente, la cual fue propuesta por la American Academy of Otolaryngology
and Head and Neck Surgery en 1991 (Reyt y Righini 1999):
e Area I: Submentomandibular. Este grupo corresponde al drenaje linfatico de
labios, cavidad oral y pirdamide nasal.
e Area Il: Subdigastrico y espinal alto. Corresponde al drenaje linfatico de cavidad
oral, oido, parétida, laringe, faringe y tiroides.
e Area lll: Supraomohioideo. Corresponde al drenaje linfatico de cavidad oral,
laringe, faringe v tiroides.
e Area IV: Yugular inferior. Corresponde al drenaje linfatico de laringe, orofaringe
e hipofaringe, tiroides, érganos toracicos y abdominopelvianos.
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e Area V: Espinal y supraclavicular. Corresponde al drenaje linfatico de oido,
parotida, rinofaringe y orofaringe.
e Area VI: Previsceral. Corresponde al drenaje linfatico de laringe v tiroides.

Figura 5. Areas ganglionares cervicales. 1. borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo; 2. vientre posterior del musculo digastrico; 3.
borde anterior del musculo trapecio; 4. tendén del musculo omohioideo.

Adaptado de Reyt y Righini 1999.

Las areas Il, lll y IV son las principales areas de drenaje linfatico de la laringe, por lo que
en estas zonas es donde mas frecuentemente aparecen adenopatias cuando hay
diseminacion ganglionar en el cancer de laringe. El cdncer localizado en supraglotis o
subglotis puede metastatizar en ganglios homolaterales y contralaterales al tumor
primario, debido a que su extensa red linfatica contiene vasos que cruzan la linea
media; por otro lado, la glotis habitualmente tiene un drenaje linfatico unilateral.

2.2. Aspectos de las neoplasias malignas de la cuerda vocal.

En este apartado se comentan los aspectos mas importantes de las neoplasias malignas
localizadas en la laringe en general, y especificamente de las neoplasias localizadas en
las cuerdas vocales, puesto que éstas Ultimas son el objeto de nuestro estudio.

2.2.1. Epidemiologia.

El cancer de laringe es el mas frecuente de los tumores malignos de cabeza y cuello.
Espafia es uno de los paises con mayor incidencia, donde supone entre el 2,2 % y el 4,8
% (segun las diferentes comunidades autonomas) de todos los cdnceres nuevos
diagnosticados, y entre el 1,5 % vy el 2,5 % de las muertes producidas por tumores
malignos (Sha y Patel 2004).
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Es la segunda neoplasia mas frecuente del tracto respiratorio, solo superada por el
cancer de pulmén. Es mas frecuente en varones que en mujeres, con una relacién 10/1,
y se presenta con mas frecuencia en la sexta y séptima década de la vida (Sha y Patel
2004, Suarez Nieto et al. 2009, Pérez Ortin et al. 2009). En los ultimos afios la
distribucion por edad ha variado, apareciendo cada vez con mas frecuencia en
pacientes mas jovenes. Por otro lado, la incorporacién de la mujer al consumo de
tabaco y de alcohol en las Ultimas décadas, hace presuponer que la frecuencia de estas
lesiones en mujeres ird en aumento, disminuyendo la proporcién entre hombres vy
mujeres (Pérez Ortin et al. 2009, Gallus et al. 2003) como ha ocurrido con la incidencia
del cancer de pulmon.

En cuanto a las regiones laringeas afectadas, su distribucion no es uniforme en los
diferentes paises. En Espafia predomina la localizacién supraglética, mientras que en
Italia o Inglaterra la predominancia es glotica. Estas variaciones en la incidencia pueden
ser originadas por los diferentes habitos y el distinto estilo de vida, asi como por otros
factores ambientales. A nivel global, los tumores subgldticos son los menos frecuentes,
y la relacién entre cancer gldtico y supragldtico es de aproximadamente 3:1. (Sha y
Patel 2004., Suarez Nieto et al. 2009).

Las tumoraciones localizadas en la glotis habitualmente producen manifestaciones
clinicas de forma precoz por lo que, en la mayor parte de las ocasiones, el cancer de
laringe localizado en la glotis se diagnostica en estadios iniciales de la enfermedad; por
el contrario, el cancer localizado en la supraglotis y la subglotis, se diagnostican
generalmente en estadios mas avanzados (Sha y Patel 2004).

2.2.2. Etiologia y patogenia.

La etiologia del cancer de cuerda vocal es equiparable a la del cancer de laringe en
general, por lo que en este apartado comentaremos los factores relacionados con el
desarrollo de este ultimo.

Es conocido que el desarrollo de cancer de laringe esta fuertemente relacionado con el
consumo de tabaco, como la mayoria de las neoplasias de cabeza y cuello (Vincent y
Marchetta 1963, Dhull et al. 2018). Algunos de los agentes quimicos presentes en el
humo del tabaco estan incluidos en el Grupo | de carcinégenos humanos: entre ellos el
benceno, el formaldehido y las nitrosaminas especificas del tabaco, los cuales inducen
transformaciones oncogénicas en las células de la via aerodigestiva superior (Szyfter et
al. 1999, Kumar et al. 2014). El riesgo de cancer relacionado con el tabaco disminuye
entre los exfumadores después de 5 afios y se acerca al riesgo de los no fumadores
después de 10 afios de abstencién tabaquica.

Inicialmente, el alcohol no era considerado como cancerigeno por si mismo, pero si se
conocia que potencia el efecto proneoplasico del tabaco, ya que actla como solvente
de otras sustancias cancerigenas en las mucosas, al modificar la composicién molecular
de las células, favoreciendo la penetracion de carcindgenos (Boffetta y Hashibe 2006,
Anantharaman et al. 2011); de hecho, el uso conjunto de tabaco y alcohol aumenta el
riesgo de cancer de laringe en aproximadamente un 50 % sobre el riesgo estimado del
consumo exclusivo de tabaco. Asimismo, la desnutricidon asociada al alcoholismo crénico
incrementa el riesgo de algunos tipos de cancer (Islami et al. 2010). Ademas de esto, en

Tesis Doctoral Yolanda Lois Ortega 9



la actualidad se ha podido comprobar que los metabolitos del etanol también tienen
propiedades mutagénicas y carcinogénicas per se, especialmente el acetaldehido: De
Menezes et al. publicaron en 2013 una revisidn sistematica de 25 metaandlisis sobre la
relacién del alcohol y el desarrollo de diferentes tipos de cancer que confirma que,
después de controlar el tabaco como variable de confusion, el consumo de alcohol de
moderado a excesivo es un factor de riesgo independiente para el cancer de laringe,
es6fago, estdmago, pancreas y mama; asimismo, esta revision indica que también
existe una asociacion entre consumo de alcohol y desarrollo del cancer de cavidad oral
y faringe.

Otro de los factores implicados cuya etiopatogenia esta siendo estudiada en la Ultima
década es el VPH (virus del papiloma humano). En la actualidad, la infeccion por VPH se
considera un factor de riesgo de cancer de cabeza y cuello, especialmente en la cavidad
bucal, en la orofaringe y en la laringe (Nowinska et al. 2017). En concreto, se observa
una alta prevalencia de este virus en el carcinoma verrucoso, el cual es una variante
poco frecuente del SCC (Lee et al. 2011).

Los subtipos dominantes de VPH mas relacionados con el cancer de cabeza y cuello son
el 16 y el 18 (Fusconi et al. 2017). Es importante conocer que la presencia de ADN del
VPH en un tumor no necesariamente indica que el virus estd impulsando o
contribuyendo al desarrollo o la progresién del tumor: es necesario confirmar la
presencia ADN del VPH transcripcionalmente activo para evidenciar que esta
interfiriendo en el ciclo celular de las células epiteliales, produciendo anomalias en su
maduracion y diferenciacion; esto puede realizarse mediante la deteccidon de ARNm de
los oncogenes virales E6 y E7, mediante PCR cuantitativa o mediante hibridacion in situ,
o con la determinacion de la proteina supresora de tumores pl6 mediante
inmunohistoquimica (Sanchez Barrueco et al. 2017).

El cadncer de cabeza y cuello asociado con el VPH tiene algunas caracteristicas
singulares: presenta un desarrollo mas lento y menos agresivo, y responde mejor al
tratamiento con QT y RT, en comparacién con el cancer no asociado a VPH, por lo que la
etiopatogenia virica se relaciona con una menor mortalidad (Sanchez Barrueco et al.
2017, Scheel et al. 2016, Shaughnessy et al. 2014). En los ultimos afios, la incidencia y la
prevalencia del cancer de cabeza y cuello relacionado con el VPH han aumentado, lo
gue parece estar relacionado con cambios en el comportamiento sexual que favorecen
la transmisién de VPH (Villagémez-Ortiz et al. 2016).

Otros posibles factores etiopatogénicos sin clara evidencia hasta el momento son: el
asbesto (Licitra et al. 2003), algunos productos quimicos industriales, la irradiacién
previa en cabeza y cuello, el reflujo gastroesofagico y el faringolaringeo (Coca-Pelaz et
al. 2013, Zhang D et al. 2014).

Un factor etiolégico enddgeno es el genético. Se ha demostrado que hasta el 20,0 % de
los pacientes con cancer de laringe tienen antecedentes familiares con patologia
oncolégica (Basterra y Zapater 2009). La célula normal estd sometida a agresiones
continuas por factores ambientales y cuenta con mecanismos inherentes para su
proteccion frente a la transformacion maligna; la malignizacion puede producirse como
consecuencia de anomalias o trastornos en los sistemas de protecciéon o en la propia
estructura del ADN. Por tanto, los factores relacionados con el desarrollo de una
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neoformacion maligna pueden ser heredados por mutaciones en la linea germinal, o
adquiridos a través de la exposicion a factores carcindégenos ambientales o, también, ser
secundarios a la pérdida de los mecanismos de proteccién genética (Sha y Patel 2004).
Los genes que contribuyen a la aparicion de un cancer se pueden clasificar en tres tipos
principales: oncogenes, genes supresores de tumores y genes de vigilancia.

e Los oncogenes tienen como funcion la estimulacion del ciclo celular y, por ello,
otorgan a la célula mayor actividad, crecimiento o capacidad de supervivencia.

e Los genes supresores de tumores impiden que una célula anormal siga
desarrollandose, por lo que, un defecto en estos genes permite que las células
anormales se multipliquen, generdndose asi una neoformacion.

e Los genes de vigilancia estan relacionados con la deteccion y la reparacién de las
alteraciones del ADN, que pueden acontecer en células con defectos de estos
genes.

La hiperexpresién de oncogenes provoca un aumento del crecimiento celular y una
disminucion de la mortalidad celular, mientras que la inactivacion de los genes
supresores de tumores o de los genes de vigilancia logra el mismo efecto al inactivar la
regulacion del crecimiento celular normal y de la muerte celular programada (Sha vy
Patel 2004).

Se ha demostrado que un numero significativo de los casos de cancer de cabeza y cuello
tienen en comun alteraciones de genes tales como pl6, p53, PTEN, Rb, o
protooncogenes como ciclina D1, p63 y EGFR. En particular, en el cancer de laringe, Rb,
ciclina D1 y EGFR pueden desempefiar un papel en la carcinogénesis (Sha y Patel 2004).
Se cree que se debe producir una acumulacion de fendmenos genéticos en cascada
para que se produzca y se desarrolle una neoplasia maligna. Ademas, existen otras
alteraciones genéticas que provocan una mayor susceptibilidad a los efectos
cancerigenos de sustancias quimicas, asi, por ejemplo, ciertos genotipos de glutation-S-
transferasa predisponen a los efectos cancerigenos del tabaco, y algunos genotipos de
alcohol deshidrogenasa, a los del etanol.

El conocimiento actual de las bases moleculares y genéticas de esta enfermedad se
considera de gran utilidad actual y futura en la practica clinica, fundamentalmente en la
determinacion de la asociacién entre algunas alteraciones con el prondstico de la
enfermedad vy la respuesta al tratamiento, asi como en el uso de farmacos dirigidos a
frenar el crecimiento y la angiogénesis tumoral, y en la implantacién de terapias génicas
en un futuro.

Uno de los predictores mas importantes del riesgo de cancer en la via aerodigestiva es
el antecedente de cancer de cabeza y cuello. Se ha demostrado que los pacientes con
tumores malignos de cabeza y cuello tienen un mayor riesgo de padecer multiples
tumores de la via aerodigestiva superior, el cual no parece disminuir con el tiempo
(Lefebvre y Chevalier 2005). El riesgo de un segundo tumor primario parece
relacionarse con la exposicion prolongada a carcindgenos, radiaciéon, asi como
alteraciones genéticas o del sistema inmune; ademas, el consumo continuado de
tabaco y al alcohol puede transformar grandes dareas de la mucosa del tracto
aerodigestivo, al actuar sobre una misma estructura tisular, provocando una
susceptibilidad de carcinogénesis. (Suarez Nieto et al. 2009, Li et al. 2016).
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2.2.3. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas de presentacion de una tumoraciéon laringea varian en funcion de la
localizacion de la lesion (Pérez Ortin et al. 2009, Martinez Moran et al. 2002) el tamafio
de la misma, la invasion de tejidos profundos, el tiempo de evolucion, la variedad
anatomopatoldgica, etc.; en general, los tumores localizados en la supraglotis se suelen
manifestar inicialmente con sintomas digestivos, como la disfagia; los localizados en la
glotis, con alteraciones en la fonacién; por otro lado, los que se encuentran en la
subglotis pueden presentar sintomas respiratorios como la disnea.

Los tumores gloticos son los que se diagnostican con mas frecuencia en estadios
iniciales, ya que, una tumoracién que afecte a la cuerda vocal interfiere en la adecuada
movilidad y vibracién de la misma, por lo que suelen producir disfonia de manera
precoz, lo cual facilita su diagnostico temprano. Cualquier paciente, especialmente
aquellos fumadores o exfumadores, con disfonia de mas de 15 dias de evolucién, debe
ser valorado por un Otorrinolaringdlogo. La disfonia suele aparecer cuando el tumor
infiltra minimamente el epitelio sin llegar a invadir la ldmina propia.

En ocasiones, los primeros sintomas pueden ser ignorados o atribuidos a otros
diagnosticos; si la tumoracion progresa, ademas de la disfonia, pueden aparecer otros
sintomas derivados de la infiltracion de estructuras contiguas a la glotis, como
sensacion de cuerpo extrafio, parestesias, odinofagia o dolor localizado en el cartilago
tiroideo; ademas pueden aparecer adenopatias laterocervicales si hay diseminacion
linfatica, o sintomas derivados de la obstruccién de las vias respiratorias altas, como
disnea y estridor, que son caracteristicos de las lesiones avanzadas.

Otros sintomas que también puede presentar el paciente cuando existe invasion
profunda son esputos hemoptoicos, otalgia refleja, por afectacion del nervio vago o el
glosofaringeo, y halitosis por necrosis tumoral.

2.2.4. Diagnostico.

Para planificar el tratamiento adecuado de una neoplasia en la cuerda vocal, al igual
gue en cualquier otra zona de la laringe, es fundamental conocer la localizacion vy
extension del tumor.

En la actualidad, podemos resumir el diagndstico del cancer de laringe en las siguientes
etapas:
1. Anamnesis. Es fundamental la realizacion de una historia clinica completa, en la
gue se recojan todos los datos de interés como la edad, la profesidn, posibles habitos
téxicos, antecedentes patoldgicos personales y familiares, asi como la sintomatologia
que presente el paciente.
2. Exploracién fisica de la lesién laringea mediante laringoscopia refleja vy
fibroendoscopia, asi como exploracién fisica del cuello mediante palpacién en busca
de una posible diseminacion regional.
3. Exploracién mediante técnicas de diagndstico por imagen del drea cérvico-toracica
para determinar el tamafo y la extension del tumor primario, evaluando las areas
ganglionares cervicales en busca de diseminacion regional, y de metdstasis a

12 Introduccion



distancia en el territorio pulmonar, pues es el territorio donde mas habitualmente
provoca metdstasis el cancer de laringe.
4. Laringoscopia directa y biopsia de la lesidn para su estudio histoldgico.

La exploracion de la laringe orienta sobre la localizacién del tumor y su extension, asi
como la movilidad de las cuerdas vocales, aritenoides y resto de estructuras laringeas.
Existen diferentes métodos para visualizar la laringe, de los cuales, el tradicional es la
laringoscopia refleja, la cual se realiza mediante la iluminacién desde un espejo frontal,
o mediante una luz frontal eléctrica hasta un espejo de Garcia colocado en la orofaringe
y situado en el angulo correcto para poder observar la laringe. Esta técnica proporciona
una amplia vision de la hipofaringe, supraglotis y glotis, sin embargo, requiere de una
considerable colaboracion por parte del paciente y resulta poco Util en pacientes con un
gran reflejo nauseoso.

Ademas de la exploracion con espejo laringeo, ante la sospecha de una neoplasia en la
laringe, se recomienda realizar una laringoscopia endoscopica mediante un
fibrolaringoscopio flexible o un telelaringoscopio. Ambos pueden conectarse a una
fuente de luz y un sistema de amplificacion de imagen, permiten una visualizacion
detallada de la laringe, y ofrecen la posibilidad de grabacién de las imagenes
exploratorias.

El estudio con fibrolaringoscopio flexible es el gold standard para el diagndstico de la
mayor parte de la patologia laringea (Pérez Ortin et al. 2009, Suarez Nieto et al. 2009);
se trata de un endoscopio de fibra dptica flexible que se introduce a través de la fosa
nasal, y se dirige hacia la rinofaringe para acceder finalmente a la laringe. Resulta
comodo para el paciente y la flexibilidad del instrumento permite acceder a los
diferentes pliegues y concavidades laringeas.

Por otra parte, el telelaringoscopio es un endoscopio rigido que se introduce a través de
la boca y proporciona una vision de la laringe desde cierta distancia, con una mayor
calidad de la imagen y un mayor tamafio de la misma.

Para evaluar la movilidad de las cuerdas vocales y otros aspectos de la laringe durante la
fonacién resulta de gran utilidad la videoestroboscopia, en la que se utiliza un equipo de
iluminacién estroboscépica incorporado a un telelaringoscopio o, incluso, a un
fibrolaringoscopio; esta técnica permite una excelente visualizacion de la onda mucosa
y puede ayudar a diagnosticar lesiones gldticas en estadio temprano, al detectar
cambios sutiles en el movimiento de la cuerda vocal (Basterra y Zapater 2009).

El diagndstico concluyente de una neoplasia de cuerda vocal precisa la obtencion de
una biopsia, generalmente mediante laringoscopia directa, visualizando la laringe con
un laringoscopio de suspension al que se adapta un microscopio; esto requiere
anestesia general. Los ventriculos y la subglotis deben ser examinados cuidadosamente
porque estas areas no se observan completamente mediante otras exploraciones.

Ademas, desde hace tiempo se ha implementando el uso de endoscopios flexibles
dotados de canal de trabajo, por donde se puede introducir instrumental para realizar
diferentes procedimientos de forma ambulatoria, lo que permite obtener biopsias de
lesiones accesibles mediante endoscopia en casos seleccionados (Basterra y Zapater
2009), siendo un procedimiento bien tolerado por parte del paciente, lo que evita la
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necesidad de anestesia general, reduciendo costes y agilizando el diagndstico. Sin
embargo, mediante este método resulta dificil obtener biopsias de lesiones profundas,
y no permite, por lo general, realizar exéresis de lesiones con fines terapéuticos, sino
exclusivamente diagnosticos.

En la dltima década se ha difundido ampliamente una novedosa técnica en la
exploracion del tracto aerodigestivo superior que permite identificar anomalias
superficiales en la mucosa. Esta técnica de imagen, denominada NBI (Narrow Band
Imaging), puede utilizarse adaptada a endoscopia flexible o a laringoscopios rigidos, vy
utiliza un sistema de iluminacién con dos longitudes de onda fuertemente absorbidas
por la hemoglobina, lo que permite la visualizacion de las estructuras vasculares de la
mucosa. La luz azul de banda estrecha (415 nm) muestra redes capilares superficiales,
mientras que la luz verde de banda estrecha (540 nm) muestra vasos subepiteliales:
cuando estas dos longitudes de onda se combinan, proporcionan una imagen de alto
contraste del patrén de vascularizacion de la mucosa (Yeung et al. 2018). La estructuray
organizacion de los vasos sanguineos son dindamicas y pueden sufrir cambios
considerables durante la transicién de un estado precanceroso a uno maligno, por lo
que la deteccion de cambios en la arquitectura microvascular de la mucosa resulta util
para el diagndstico precoz de lesiones neoplasicas superficiales (Piazza et al. 2012). En
la laringe, la primera descripcién de los patrones vasculares de NBI fue publicada por Ni
et al. en 2011, quienes disefiaron una clasificaciéon de patrones vasculares del | al V en
funcién de las caracteristicas morfoldgicas de los llamados IPCL, los cuales son capilares
terminales ubicados en el epitelio (Figura 6). Estos cinco patrones se correlacionan con
la gravedad de la lesion mediante confirmacion histopatoldgica, con una sensibilidad
entre 97,7 % y 100,0 % y una especificidad entre 78,6 % y 98,9 % (Bertino et al. 2015).
Esta técnica ya se estd empleando en numerosos centros para la evaluacién de lesiones
precancerosas o lesiones de naturaleza incierta, asi como en el seguimiento de
pacientes que ya se han sometido a tratamiento, tanto para controlar la evolucion de la
lesion primaria, como para la deteccidon de lesiones sincrénicas que puedan pasar
desapercibidas en la endoscopia tradicional.

Figura 6. a) Imagen fotografica de un SCC de cuerda vocal derecha, visualizado
mediante luz blanca en endoscopia tradicional. b) Imagen fotografica de un SCC
de cuerda vocal derecha, visualizado mediante NBI en endoscopia. Se puede
observar un punteado caracteristico del tipo Va de la clasificacion de Ni et al.

a b

Adaptado de Ni et al. 2011.
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En cuanto a las técnicas de imagen, la TC (tomografia computarizada) es considerada
como método de eleccién en el estudio de la patologia de la laringe (Sha y Patel 2004,
Sudrez Nieto et al. 2009), por lo que generalmente es el primer, y a menudo el Unico,
estudio radiolégico realizado para valorar un tumor laringeo. Aunque no muestra
lesiones mucosas minimas, tiene una gran sensibilidad en la valoracion de lesiones
laringeas, especialmente en relacién con la extensién del tumor y con la invasion
cartilaginosa y de las partes blandas adyacentes. Siempre debe realizarse antes de la
biopsia para que las anormalidades que puedan ser causadas por ésta no distorsionen la
imagen del tumor. La adicién de contraste al estudio por TC ayuda a delinear los vasos
sanguineos y la glandula tiroides (Hermans 2008). Entrando en detalle, el estudio
mediante TC es excelente para determinar la extension subgldtica y la extension
anterior a la comisura anterior y se usa practicamente en todas las lesiones T1y T2 por
estas razones (Harrison et al. 2013). También es util en el diagndstico de lesiones
moderadamente avanzadas y muy avanzadas, para determinar la extensién exterior a la
laringe en los tejidos blandos del cuello, asi como la invasiéon del cartilago tiroides o
cricoides. La afectacién temprana del cartilago es dificil de detectar con exploraciones
axiales, pero puede demostrarse mediante técnicas de exploracién coronal o sagital. Los
espacios grasos preepiglotico y paraglotico aparecen como areas de baja densidad en la
tomografia computarizada, y los cambios resultantes de la invasion tumoral se observan
facilmente. Si el espacio paraglético estd intacto, el tumor probablemente no haya
invadido el cartilago (Harrison et al. 2013).

Ademas, el estudio mediante TC proporciona el beneficio afiadido de la evaluacion
radioldgica de los ganglios linfaticos cervicales, ya que permite apreciar adenopatias
radiograficamente positivas, que de otro modo serian indetectables, lo cual ocurre con
frecuencia en el caso de las adenopatias retrofaringeas, que pueden estar presentes en
el momento del diagndéstico en pacientes con cancer de laringe con extensién
ganglionar regional avanzada. También permite la deteccion de posibles metastasis a
distancia o de segundos tumores no sospechados (Harrison et al. 2013).

La RMN (resonancia magnética nuclear) permite definir con detalle la extensién local de
una lesidon laringea o la afectacion temprana de estructuras cartilaginosas. Esto es
especialmente importante cuando la TC ofrece dudas, o cuando queremos valorar la
extension subgldtica a partir de una lesién primaria de las cuerdas vocales. Es una
prueba no invasiva. La lesion aparece con una sefial baja o intermedia en T1 y brillante
en T2, mientras que en las secuencias T1 con contraste aparece un realce variable
(Pérez Ortin et al. 2009)

En la actualidad, se estd implementando el uso de la tomografia por emisién de
positrones (PET) en el diagndstico del cancer de laringe. Esta técnica permite valorar, e
incluso cuantificar, el flujo tisular y el metabolismo celular, los cuales aumentan en las
lesiones tumorales. Se ha demostrado su utilidad en el estudio de extensidn, deteccidn
de metdstasis a distancia en enfermedad avanzada, determinacién de recurrencia o
recidiva tumoral, reestadificacion, localizacion del tumor primario en pacientes con
metdstasis de origen desconocido, asi como en la evaluacién de la respuesta al
tratamiento en diversos tipos de tumores, incluidos los de cabeza y cuello. Esta prueba
no suele realizarse de forma rutinaria, sino que generalmente se recurre a ella para
evaluar un hallazgo cuestionable en la TC o la RMN, si la confirmacion de dicho hallazgo
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puede cambiar el plan de tratamiento. Las cifras de sensibilidad y especificidad de la
PET en el diagndstico son del 95,0 % y del 90,0 % respectivamente, siendo superiores al
80,0 %y al 85,0 % de laTC, y al 80,0 %y al 80,0 % de la RMN (Pérez Ortin et al. 2009).

2.2.5. Anatomia patoldgica.

Como ya se ha adelantado en apartados anteriores, para completar el diagnéstico de
una neoformacion es preciso el estudio histolégico de una biopsia de la lesion. EI 95,0 %
de los tumores de la laringe son SCC, los cuales se originan del epitelio plano
poliestratificado no queratinizado que cubre diferentes areas de la laringe, o que se ha
formado por metaplasia de epitelio respiratorio. El 50 % restante corresponde a
tumores originados en glandulas salivares menores, en el tejido conectivo laringeo, o en
el sustrato neuroepitelial (Harrison et al. 2013).

En la evolucion natural del SCC, las células neoplasicas sufren una desdiferenciacion:
progresivamente presentan cambios morfoldgicos y van perdiendo las caracteristicas
histolégicas de la célula de origen, a la vez que adquieren propiedades que favorecen su
multiplicacién y la invasién del tejido sano. Macroscépicamente, el tumor se puede
presentar de forma exofitica, ulcerada y/o infiltrante, pero microscépicamente el SCC se
constituye por la proliferacién de células atipicas que exhiben una diferenciacién
escamosa, con formacion de queratina, puentes intercelulares e infiltracién del
estroma. Esta infiltracion se produce por la ruptura de la membrana basal y su
crecimiento en los tejidos subyacentes.

Las lesiones neoplasicas del epitelio escamoso se pueden clasificar en diferentes grupos
de acuerdo a las caracteristicas histolégicas que presenten las células neoplasicas, y las
diferencias con las células escamosas normales, lo cual se corresponde con la etapa del
desarrollo tumoral en la que se encuentren (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones tumorales de acuerdo sus caracteristicas
histoldgicas, segun Licitra et al. 2003.

| | Hiperplasia de células escamosas con o sin queratosis, sin atipia.

Il Hiperplasia de células escamosas con o sin queratosis, con atipia o displasia.
Il | Carcinoma in situ.

IV ' Carcinoma con estroma microinvasivo o invasion superficial.

V | Carcinoma invasivo.

La importancia de esta clasificacion radica en su valor prondstico (Hellquist et al. 1982).
Los grupos | vy Il corresponderian a lo que habitualmente se denomina lesiones
precancerosas, identificadas a menudo en la exploracion clinica como “leucoplasias”.
Estas lesiones se asocian a cierto riesgo de desarrollo de carcinoma invasivo y requieren
un seguimiento estrecho. El carcinoma in situ es una neoformacion que no ha
traspasado la capa basal del epitelio y, por ello, no se ha extendido; este concepto tiene
un interés especial ya que se considera que los carcinomas in situ son susceptibles de
ser tratados con una simple extirpacién tumoral. Los pacientes de los grupos |, Il y IlI
desarrollan carcinomas invasivos en el 10,0 %, 24,0 % y 58,0 % de los casos,
respectivamente (Licitra et al. 2003).
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Por otro lado, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) propone una clasificacion
basada en el grado de diferenciacién celular (G), el pleomorfismo celular y la actividad
mitotica para diferenciar tres grupos de SCC en la laringe (Licitra et al. 2003). Cuanto
menos diferenciado es un tumor, mayor es su grado histolégico. Los mencionados
grupos se definen de la siguiente manera:
- Bien diferenciado o Grado | (G1): Similar al epitelio plano estratificado normal,
estas lesiones presentan células poligonales con estratificacién ordenada, puentes
intercelulares claramente visibles y da lugar a la formacién de perlas epiteliales
por el proceso de queratinizacién que se produce tanto en la superficie del tumor
como en el interior de los nidos neoplasicos. El nucleo celular es hipercromatico e
irregular en tamafio y forma con una relacién nucleo/citoplasma aumentada. Son
raras las mitosis atipicas.
- Moderadamente diferenciado o Grado Il (G2): Presenta células de forma
poligonal, estratificacion y formacion de puentes intercelulares, pero menor
gueratinizacion que el grupo anterior; las perlas epiteliales son escasas y a
menudo ausentes. Con frecuencia hay pleomorfismo nuclear y actividad mitdtica
atipica.
- Pobremente diferenciado o Grado Il (G3): La queratinizacion es minima. Presenta
células epiteliales con pleomorfismo nuclear e hipercromasia, con escasa
formacién de puentes intercelulares. Existen muchas células inmaduras con
numerosas mitosis tipicas y atipicas. A menudo se necesitan técnicas
complementarias especiales (por ejemplo, de tipo inmunohistoquimico) para
determinar su histogénesis.

Esta clasificacion se ha implementado a nivel mundial, puesto que se ha demostrado
una correlacion entre el grado histolégico del tumor primario y el estadio clinico de los
SCC de cabeza y cuello, y se considera un factor independiente, significativo en la
prediccion del prondstico (Wiernik et al. 1991, McGavran et al. 1961). La mayoria de los
SCC de las cuerdas vocales se diagnostican en grado “bien diferenciado” o
“moderadamente diferenciado” (Harrison et al. 2013).

Existen muchas variedades histoldgicas del SCC, algunas de las cuales presentan
diferencias en su comportamiento biolégico. De acuerdo a la bibliografia, estas
variedades minoritarias representan entre un 2,0 % al 7,0 % de los tumores de laringe.
Los mas comunes son: el carcinoma verrucoso, el carcinoma sarcomatoide, el
carcinoma papilar de células escamosas, el carcinoma basaloide, el carcinoma
adenoescamoso, el carcinoma linfoepitelial y el carcinoma indiferenciado.

El carcinoma verrucoso se presenta como un tumor de amplia base de implantacién y
crecimiento papilomatoso, que tiende a extenderse de forma local, sin tendencia a
producir metdstasis. Es una variante del SCC de bajo grado, que generalmente se
asienta en la mucosa de la cavidad oral, aunque también se puede encontrar en la
laringe. El diagnostico histoldgico requiere de una biopsia adecuada que abarque todo
el espesor de la lesidn, y permita observar las tipicas proyecciones interpapilares. Esta
tumoracion esta relacionada con la infeccion por VPH, fundamentalmente de los
subtipos 16 y 18. Para detectar la presencia de ADN activo de VPH son necesarias
técnicas de inmunohistoquimica o hibridacion in situ. (Hagen et al. 1993).
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El carcinoma de células fusiformes o sarcomatoide es una variante del SCC con
predileccién por el tracto respiratorio superior. En la laringe suele presentar una forma
polipoide, e histolégicamente se caracteriza por la presencia de células fusiformes o
pleomorfas que se asemejan a las de un verdadero sarcoma, aunque en realidad son
células epiteliales; se caracteriza por un elevado riesgo de metastasis, con un peor
prondstico que el SCC (Licitra et al. 2003).

El carcinoma basaloide es una entidad poco frecuente, que generalmente suele
aparecer en pacientes varones con habito tabaquico y endlico graves. Se asienta con
mayor frecuencia en la supraglotis, la hipofaringe y la base de la lengua. Es mas agresivo
y de peor prondstico que el SCC. Se presenta, casi siempre, en estadios avanzados, ya
gue tiene una afectacion local muy agresiva y una elevada tendencia a metastatizar,
tanto a nivel ganglionar, como a distancia. Histolégicamente se caracteriza por la
apariencia basaloide de las células epiteliales, con pequefios espacios quisticos,
necrosis, marcada hialinizacién, y l6bulos dispersos rodeado por estroma fibrovascular
(Hermans 2003).

2.2.6. Evolucion.

Las neoplasias de cuerda vocal se caracterizan por su lento crecimiento y su baja
incidencia de extensién a ganglios regionales, asi como por una escasa capacidad de
metastatizar a distancia. Ademas, tal como se ha explicado previamente, producen
manifestaciones clinicas de forma temprana, por lo que se diagnostican precozmente, y
un 65,0 % de los casos estan limitados a las cuerdas vocales en el momento del
diagndstico, usualmente con afectacién de una Unica cuerda (Harrison et al. 2013).

La gran mayoria de SCC de cuerda vocal se origina en el borde libre o en la cara superior
de la cuerda, sobre todo en el tercio anterior de la misma (Harrison et al. 2013). El
tumor crece en superficie y en profundidad, diseminandose mas facilmente a través de
estructuras permeables, como es el espacio submucoso y el tejido adiposo; por otro
lado, el crecimiento del tumor encuentra diferentes barreras anatémicas que dificultan
la progresion del mismo.

La extension en superficie puede producirse en sentido anterior hacia la comisura
anterior vy, tras ello, hacia la cuerda vocal contralateral; en sentido posterior hacia el
aritenoides; en sentido superior afectando al ventriculo; por ultimo, en sentido caudal,
alcanzando a la cara inferior de la cuerda vocal, con la posible invasion secundaria de la
subglotis (Harrison et al. 2013).

En la extensién hacia planos profundos, si el tumor infiltra la lamina propia, encuentra
como barrera anatémica el ligamento vocal y su prolongacion inferior: el cono elastico.
Tras superar este limite puede infiltrar el mdsculo tiroaritenoideo, lo cual afecta a la
movilidad de la cuerda vocal, produciendo paresia o paralisis de la misma (Basterra y
Zapater 2009).

La infiltracion prosigue ocupando el espacio paragldtico y, desde éste, la diseminacién
tendrd lugar a través de las vias que le ofrecen menos resistencia: hacia la subglotis o
hacia regiones extralaringeas a través de la membrana cricohioidea.
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El pericondrio y el cartilago también actian como una barrera eficaz frente a la
progresién local del tumor, siendo mas susceptibles a la infiltracién las zonas de
insercion de los ligamentos intrinsecos de la laringe en el cartilago, por ejemplo, la
insercion del tendén de la cuerda vocal en el cartilago tiroides a nivel de la comisura
anterior, lugar donde no hay pericondrio interno, lo que favorece una rapida
diseminacién con posibilidad de invadir el cartilago tiroides, incluso en formas
aparentemente poco extendidas. La articulacion cricoaritenoidea y las areas de
insercidon de la membrana cricotiroidea y cricotraqueal son también zonas que ofrecen
menor resistencia a la diseminacion tumoral (Basterra y Zapater 2009).

En cuanto a la extension linfatica, la afectacion de ganglios regionales del cuello se
relaciona con la localizacion y la extension del tumor en la laringe; ademads, cuanto
mayor es el tamafo del tumor, mas posibilidades hay de una diseminacién ganglionar
regional. La red linfatica de la glotis es de menor densidad que la de la supraglotis y la
subglotis, por lo que es muy poco frecuente la presencia de metdstasis ganglionares,
sobre todo en los estadios iniciales, con una incidencia de ganglios linfaticos
clinicamente positivos (N+) de casi 0,0 % para T1 y menor del 2,0 % para T2 (Chung et
al. 2018), y aumenta de 20,0 % a 30,0 % para las lesiones T3 y T4.

El drenaje linfatico de la laringe se dirige hacia las areas cervicales Il y lll, por lo que las
posibles metastasis ganglionares aparecen con mas frecuencia en estas regiones. La
invasion de la comisura anterior y de la subglotis anterior estan asociadas con la
afectacion de los ganglios linfaticos pretraqueales de la linea media (nddulos de
Delphian) (Harrison et al. 2013).

La incidencia de metastasis a distancia por via hematdgena en el SCC de laringe en el
momento de diagnostico es tan solo del el 0,5 % vy, en lo que se refiere a las cuerdas
vocales, la incidencia es incluso menor. Del mismo modo, la diseminacién perineural es
poco comun.

Cuando existen metastasis, suelen detectarse de forma preferente en pulmén y hueso.
Parece existir una relacion entre afectacién ganglionar y metastasis a distancia, en el
sentido de que la presencia de afectacién ganglionar, rotura capsular y la afectacién de
mas de tres ganglios se ha correlacionado con un mayor riesgo de metastasis a distancia
(Suarez Nieto et al. 2009).

2.2.7. Clasificacién TNM vy estadificacion.

La extension tumoral se clasifica de acuerdo al tumor primario (T), a la afectacion de los
ganglios linfaticos regionales (N) y a la existencia o no de metdstasis a distancia (M).
Esto permite agrupar la enfermedad en estadios relacionados con el prondstico. El
sistema de estadificacion TNM fue creado por el American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) y el Union for International Cancer Control (UICC), y se encargan de actualizarlo.

En nuestro estudio atendemos a la ultima clasificacion de 2016 para el estudio de
extension de las lesiones localizadas en glotis, la cual se recoge en las Tablas 2, 3,4y 5.

En la Tabla 2 se representa la clasificacién para el tumor primario originado en la glotis
exclusivamente; las tumoraciones situadas en otras localizaciones de la laringe tienen
clasificaciones diferentes, excepto en lo referente a Tx y Tis, cuyo significado se
mantiene independientemente de la localizacion que el tumor ocupe en la laringe.
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Tx
Tis
T1a

T1b

T2

T3

T4a

T4b

Tabla 2. Clasificacién para T (tumor primario) en glotis, segin el sistema de
estadificacion TNM de 2016 del AJCCy el UICC.

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.
Carcinoma in situ.
Tumor limitado a una cuerda vocal, con movilidad normal de la misma, con posible

afectacion de la comisura anterior o posterior.

Tumor limitado a ambas cuerdas vocales, con movilidad normal de las mismas, con
posible afectacién de la comisura anterior o posterior.

Tumor que se extiende a la supraglotis o subglotis y/o con afectacién en la movilidad de
una o ambas cuerdas vocales.

Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal y/o invasion del espacio
paragldtico y/o cara interna del cartilago tiroides.

Tumor que traspasa el cartilago tiroides y/o invade tejidos mas alld de la laringe (trdquea,
musculatura de la lengua, musculatura prelaringea, glandula tiroides o eséfago).

Tumor que invade el espacio prevertebral o estructuras mediastinicas, o que rodea la
arteria carétida.

La clasificacion de la afectacion de ganglios regionales (Tablas 3 y 4) es la misma
independientemente de la localizacién del tumor en la laringe. En esta clasificacién es
importante conocer la existencia de extensidn extranodal de las células tumorales, la
cual se determina por el examen radioldgico y, posteriormente, por el estudio
anatomopatoldgico. En el caso de que al paciente se le realice un vaciamiento
ganglionar cervical, el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica permite
reclasificar el parametro N con mayor fiabilidad.

Tabla 3. Clasificacién para cN (ganglios regionales en el estudio clinico y
radioldgico), segun el sistema de estadificacion TNM de 2016 del AJCCy el UICC.

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

NO No se palpan adenopatias.

N1 Metastasis en un ganglio ipsilateral =3cm de diametro mayor y EEN* (-).

N2 Metdastasis en un ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor y EEN* (-), o en
multiples ganglios ipsilaterales ninguno >6cm y EEN* (-), o en ganglios linfaticos
bilaterales o contralaterales, ninguno > 6cm y EEN* (-).

N2a Metdstasis en un ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor y EEN* (-).

N2b | Metdstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna >6¢cm y EEN* (-).

N2c Metdstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna >6¢cm y EEN* (-).

N3 Metastasis ganglionar >6cm de diametro mayor y EEN* (-); o metdstasis en un ganglio
ipsilateral EEN* (+), o metastasis ganglionar multiple ipsilateral, contralateral o bilateral,
cualquiera de ellas EEN* (+).

N3a Metastasis ganglionar >6cm de didmetro mayor y EEN* (-)

N3b  Metéstasis en un ganglio ipsilateral EEN* (+), o metastasis ganglionar multiple ipsilateral,
contralateral o bilateral, cualquiera de ellas EEN* (+).

* EEN: Extension extranodal; (-): negativa; .(+): positiva.
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Tabla 4. Clasificaciéon para pN (ganglios regionales en el estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica), segun el sistema de estadificaciéon TNM
de 2016 del AJCCy el UICC.

NO No se objetivan adenopatias en la pieza quirurgica.
N1 Metastasis en un ganglio ipsilateral =3cm de didmetro mayor y EEN* (-).
N2 Metastasis en un ganglio ipsilateral entre 3 y 6cm de didmetro mayor y EEN* (+), o entre

3y 6cmy EEN (-); o metastasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna >6¢cm y EEN* (-); o
metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna >6cm y EEN* (-).

N2a Metdstasis en un ganglio ipsilateral o contralateral =3cm de didmetro mayor y EEN* (+);
o en un ganglio ipsilateral entre 3y 6cm y EEN* (-).

N2b  Metdstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna >6cm y EEN* (-).

N2c Metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna >6cm y EEN* (-).

N3 Metastasis ganglionar >6cm de diametro mayor y EEN* (-); o metdstasis en un ganglio
ipsilateral >3cm EEN* (+), o metdstasis ganglionar multiple ipsilateral, contralateral o
bilateral, cualquiera de ellas EEN* (+).

N3a Metastasis ganglionar >6cm de didmetro mayor y EEN* (-)

N3b  Metdstasis en un ganglio ipsilateral >3cm EEN* (+), o metdstasis ganglionar multiple
ipsilateral, contralateral o bilateral, cualquiera de ellas EEN* (+).

* EEN: Extension extranodal; (-): negativa; .(+): positiva.

La clasificacion de metastasis a distancia (Tabla 5), es la misma independientemente de
la localizacién del tumor en la laringe.

Tabla 5. Clasificacion para M (metdstasis a distancia), segln el sistema de
estadificaciéon TNM de 2016 del AJCCy el UICC.

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

En funcion de la clasificacion TNM, podemos agrupar el cancer de laringe en estadios
con valor prondstico, lo que permite a su vez agrupar y simplificar los tratamientos
(Tabla 6).

Cuanto mayor es el estadio, peor es el prondstico: El estadio O puede ser asignado a los
casos de carcinoma in situ; el estadio | contempla tumores confinados al lugar primario,
con buen prondéstico; los estadios Il y Il son tumores con afectacion local y ganglionar
regional progresivamente mayor; el estadio IV engloba a los tumores avanzados.
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Tabla 6. Estadios prondsticos del cancer de laringe, segin el sistema de
estadificacion TNM de 2016 del AJCCy el UICC.

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Estadio IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVb T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Estadio IVc Cualquier T Cualquier N M1

2.2.8. Prondstico.

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello requiere una valoracién de la posible
evoluciéon del mismo, para orientar la eleccion del tipo de tratamiento. Al considerar los
factores pronosticos, es necesario estudiar varios aspectos: ademas de la SG y la SLE, se
debe considerar la relacion entre la recurrencia tumoral local, la recurrencia regional y
la enfermedad metastasica a distancia y diversos factores especificos.

Los factores especificamente relacionados con la recurrencia tumoral local pueden
requerir una reseccién quirdrgica mas amplia, o un aumento de la dosis de RT. Los
factores especificamente relacionados con la recurrencia regional pueden determinar la
necesidad de realizar un vaciamiento ganglionar profilactico del cuello, la
administracion de RT en un paciente sin afectacion ganglionar cervical, o la eleccién de
una técnica concreta de diseccidn cervical selectiva, en pacientes con ganglios linfaticos
cervicales clinicamente positivos. Finalmente, la presencia de factores predictivos de
metdstasis a distancia puede conducir a la eleccion de estudios radioldgicos con gran
sensibilidad para detectar las metastasis antes del tratamiento, e influir en la decisidon
de asociar terapia sistémica al tratamiento (Harrison et al. 2013).

Los factores prondsticos mas importantes en el cancer de cabeza y cuello son, entre
otros muchos, el tamafio tumoral, la afectacion de ganglios regionales y la existencia de
metdstasis a distancia, los cuales son recogidos en la clasificacion TNM de la AJCC y
permiten agrupar la enfermedad en los estadios prondsticos O, I, I, Il y IV vya
mencionados en apartados anteriores. Los grados de diferenciacién histoldgica de la
lesion también tienen una fuerte relacion con el prondstico de la enfermedad, puesto
gue los tumores menos diferenciados histolégicamente tienen un comportamiento mas
agresivo. De todos los factores prondsticos, la afectacion ganglionar parece ser el mas
importante, de hecho, la presencia de ganglios linfaticos afectados reduce a la mitad las
tasas de supervivencia (Suarez Nieto et al. 2009, Harrison et al. 2013). Cabe destacar
qgue los tumores gldticos tienen un prondstico mas favorable que los supragldticos o
subgloticos, debido principalmente a la escasa red de vasos linfaticos en la glotis, lo que
se traduce en una menor probabilidad de diseminacién linfatica.
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Existen otros factores clinicos y patoldgicos que no se incorporan de manera rutinaria
en el sistema de estadificacién, pero que influyen en la respuesta al tratamiento y en la
supervivencia:

Factores prondsticos relacionados con el tumor primario:

En la actualidad, la identificacidn en la pieza quirlrgica de invasion perineural y vascular
por parte de células tumorales ha cobrado mucha importancia, y se considera que
ambos parametros modifican el prondstico de la enfermedad. Numerosos estudios
clinicos han identificado la invasion de espacios perineurales como un importante
predictor de mal prondstico, que se asocia a mal control local, a mayor riesgo de
metdstasis en los ganglios linfaticos regionales y a una peor supervivencia (Soo et al.
1986). La invasién perineural estd mediada por la presencia de una molécula de
adhesion de células nerviosas (N-CAM) en la superficie de las células tumorales, esto
favorece su propagacién a lo largo de los espacios perineurales y territorios distantes
del tumor primario (McLaughlin et al. 1999). Ademas de diseminarse con facilidad, se
cree que estos tumores son bioldgicamente mas agresivos (Fagan et al. 1998). En
cuanto a la invasién vascular, definida como la presencia de células neoplasicas a nivel
endotelial, se produce en mas del 50,0 % de los SCC de cabeza y cuello (Resnick et al.
1995), lo cual se correlaciona con una mayor agresividad bioldgica y una mayor
probabilidad de metastasis cervicales. Ademas, se ha observado que puede aumentar el
riesgo de recurrencia local y regional en SCC laringeos tratados quirurgicamente (Yilmaz
et al. 1998).

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, en el estudio anatomopatolégico
de la lesién se han identificado algunos pardmetros que se correlacionan con el
prondstico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Los mas importantes son: el
grado histolégico de diferenciacién, el polimorfismo nuclear, el nimero de mitosis, el
patrén de invasion y la infiltracién linfoplasmocitica. Los tumores pobremente
diferenciados tienen peor prondstico en cuanto a control local y a SLE, en comparacion
con los bien diferenciados, con diferencias altamente significativas (Wiernik et al. 1991,
McGavran et al. 1961).

En cuanto al patrén de invasién tumoral, se ha demostrado que éste se relaciona con el
prondstico de la enfermedad independientemente de otros parametros histolégicos.
Los tumores que infiltran en pequefios grupos o cordones de células, o aquellos que
infiltran con marcada disociacién celular, se comportan de manera mas agresiva (Pera
et al. 1986). Ademas del patrén de invasién, la infiltracion linfoplasmocitica del lecho
tumoral se ha considerado como otro posible factor prondstico independiente. Asi, un
infiltrado linfocitico a nivel tumoral disminuye el riesgo de metastasis ganglionares
cervicales concomitantes, mientras que un infiltrado plasmocitico aumenta el riesgo
(Badoual et al. 2006).

Por otro lado, las variantes histoldogicas del SCC también presentan diferentes
comportamientos que influyen en el prondstico. El carcinoma basaloide y el carcinoma
de células fusiformes presentan un crecimiento agresivo con gran tendencia a producir
metastasis a distancia, mientras que el carcinoma verrucoso suele crecer de forma
superficial y exofitica, y tiene buen prondstico, especialmente si se asocia a infecciéon
por el VPH, ya que tiene muy buena respuesta al tratamiento farmacolégico.
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Otro factor de riesgo de recurrencia local y de disminucion de la SLE es la presencia de
células tumorales en los margenes quirdrgicos de reseccion. Segun la reconocida guia
de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) en su versiéon 1.2021 de 2020,
para el del cadncer de laringe se definen los margenes de la siguiente forma:
e Margenes negativos: el tumor se encuentra a una distancia de 5 mm o mas del
limite de la reseccién quirurgica.
e Margenes cercanos: el tumor se encuentra a una distancia de 2 a 5 mm del
limite de la reseccién quirurgica.
e Madrgenes positivos: se encuentran células tumorales dentro del limite de la
reseccién quirdrgica o a una distancia de 0 a 2 mm de la misma.

En los casos en los que hay margenes positivos, en ocasiones se realiza tratamiento con
RT postoperatoria, la cual es un recurso eficaz en el tratamiento del cancer de laringe.
Sin embargo, incluso con esta terapia de modalidad combinada, existe una mayor
incidencia de recurrencia local en aquellos pacientes con margenes positivos (Looser et
al. 1978).

Factores pronésticos relacionados con los ganglios linfaticos cervicales:

El niumero, el tamafio y la ubicacion de los ganglios linfaticos cervicales positivos
definen la “N” del sistema TNM y brindan informacién importante sobre el prondstico y
la seleccion del tratamiento (Olsen et al. 1994). El niumero de ganglios linfaticos
cervicales histologicamente positivos proporciona uno de los marcadores de prondstico
mas simples, y quizas mas importantes, en el SCC de cabeza y cuello, ya que predice
claramente el riesgo de enfermedad metastdsica a distancia y se relaciona con una peor
supervivencia (Mamelle et al. 1994). En relaciéon con el tamafio de la metastasis
ganglionar, varios estudios demuestran que el diametro del ganglio linfatico cervical
positivo mds grande se relaciona proporcionalmente con el riesgo de metastasis a
distancia (Carter et al. 1987). En cuanto a la localizacion de los ganglios, se considera
gue la presencia de metdstasis ganglionares alejadas de las areas principales de drenaje
de la laringe (dreas Il y lll), fundamentalmente en dreas cervicales inferiores, se
relaciona con mayor riesgo de recurrencia regional y de metdstasis a distancia (Ellis et
al. 1989).

La extension extracapsular en los ganglios cervicales positivos sucede en
aproximadamente el 60,0 % de los pacientes y se considera un dato de suma
importancia para la prediccién de los resultados, ya que se asocia con un mavyor riesgo
de recurrencia en el cuello y con una aparicién mas frecuente de metdstasis a distancia.
Muchos autores consideran que la extension extracapsular es el factor prondstico mas
importante de los relacionados con los ganglios regionales (Johnson et al. 1981,
Hirabayashi 1991).

Factores prondsticos relacionados con el paciente:

La edad del paciente y las comorbilidades concomitantes pueden influir en la respuesta
inmune dirigida contra el tumor y en la capacidad del paciente para tolerar los
diferentes tipos de tratamiento, por lo que los pacientes de edad avanzada vy
pluripatoldgicos pueden tener una peor SG que los pacientes jovenes y sanos (Lacy et
al. 2000). Aunque no estd incluido en la estadificacién TNM, la comorbilidad y el estado
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nutricional del paciente influyen directamente en la seleccion de modalidades de
tratamiento y en la respuesta al mismo (Piccirillo et al. 2004). El sexo y la raza no se
consideran factores prondsticos en el cancer de laringe (Deleyiannis 1996).

El abuso de tabaco y alcohol, ademas de factores de riesgo, son factores de mal
prondstico, debido a las mutaciones que producen en el gen supresor tumoral p53,
ademas de asociarse con malnutricién y afectar a la oxigenacion tisular, lo cual se
relaciona con radioresistencia hipoxica (Brennan et al. 1995).

Factores prondsticos moleculares:

Ademas de los factores clinicos y patoldgicos, el interés reciente se ha centrado en la
identificacion de factores moleculares que pueden influir en el resultado clinico. Estos
marcadores moleculares no solo proporcionan informacion de prondstico Util, sino que
también pueden servir como objetivos para nuevas farmacoterapias que antagonizan la
proliferacion celular interfiriendo con procesos celulares especificos. Los factores
moleculares que influyen en el comportamiento del tumor incluyen protooncogenes,
genes supresores de tumores, factores de crecimiento, factores relacionados con el
sistema inmune, pérdida de heterocigosidad en diversos loci genéticos, contenido total
de ADN celular y pardmetros relacionados con la cinética del crecimiento tumoral in
vivo (Harrison et al. 2013).

Un objetivo de estudio importante es la proteina p53, considerada como "guardian del
genoma” ya que protege la célula ante mutaciones de propagacion a las generaciones
posteriores. La pérdida de la funcion de la p53 puede contribuir a una mayor
agresividad del tumor al promover la neovascularizacion tumoral, acelerar el
crecimiento en condiciones hipdxicas y ocasionar resistencia a la RT y la QT debido a
una deficiencia en la apoptosis inducida por dafio en el ADN, (Van Dyke 2007). La
inactivacion de la p53 es un evento comun en el SCC de cabeza y cuello y puede ser el
resultado de mutaciones espontaneas o inducidas por el tabaco. Dada esta asociacion
entre la mutacion en la p53 y los resultados adversos, multiples grupos de
investigadores han estudiado el beneficio potencial de la terapia génica sobre el gen de
la proteina p53, cuyos resultados aun no son concluyentes (Lefebvre y Chevalier 2005,
Peng 2005).

Otros factores moleculares objeto de estudio en la actualidad, por su relacién con el
pronostico de la enfermedad y con la respuesta al tratamiento son: marcadores
relacionados con la angiogénesis como el VEGF, el b-FGF, el a-FGF, IL-8 y PD-ECGF
(Veikkola et al. 2000); el protooncogén cyclina D1 (Freier et al. 2003); el EGFR y el TGF-a
(Rubin Grandis et al. 1996). Todos ellos se encuentran sobreexpresados con frecuencia
en el SCC de cabeza y cuello y sus alteraciones influyen en la progresion tumoral y en el
prondstico de la enfermedad.

2.2.9 Tratamiento.

El tratamiento del cancer de laringe debe ser individualizado, analizandose los distintos
aspectos del tumor y los factores propios de cada paciente para tomar una decisién
terapéutica. Las opciones convencionales de tratamiento son: la cirugia, la RT, la QT, o
una combinacién de estas modalidades; cualquier opcién de tratamiento y sus avances
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van dirigidos a preservar, siempre que sea posible, la laringe y sus funciones, lo que se
traduce en una mejor calidad de vida para el paciente (Sudrez Nieto et al. 2009).

2.2.9.1. Tratamiento del carcinoma escamoso de cuerda vocal en estadios iniciales.

El SCC de laringe localizado en cuerda vocal clasificado como TINOMO (estadio 1) y
T2NOMO (estadio 1) segun la clasificacion TNM, es aquel tumor que no produce fijacién
completa de la cuerda vocal, ni se extiende al cartilago tiroides ni al espacio paragldtico,
ademas de no presentar metdstasis regionales ni a distancia en el momento del
diagndstico. El tratamiento de este tipo de tumores tiene una intencion totalmente
curativa, y puede realizarse indistintamente con cirugia o con RT (Sha y Patel 2004,
Sudrez Nieto et al. 2009, Iglesias Docampo et al. 2017). Para esta etapa de la
enfermedad, la diseminacion a los ganglios linfaticos es muy rara y no es necesario
considerar el tratamiento del cuello en la terapia inicial. A continuacion, se describen las
principales modalidades de tratamiento.

Cirugia parcial mediante abordaje externo:

Existen numerosos tipos de técnicas dirigidas a extirpar el tumor primario y a conservar
la funcionalidad de la laringe, que se aplican segln la localizacion y la extension del
tumor. Con la implementacién del laser de CO;, han caido en desuso, sin embargo, en
algunos centros se siguen realizando técnicas quirdrgicas parciales. Por ejemplo, la
laringectomia supracricoidea es una técnica parcial idonea para tumores de comisura
anterior y de la parte anterior de la laringe, que permite obtener una buena tasa de
control local con un aceptable resultado funcional.

Microcirugia transoral con laser de CO,:

Procedimiento que consiste en extirpar la lesién tumoral de forma transoral utilizando
una fuente de laser de CO; para seccionar los tejidos; se realiza bajo anestesia general y
vision microscépica, a través de un laringoscopio (Figura 7).

Figura 7. Esquema de la técnica de TLM.
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Se utiliza un microscopio quirurgico con una distancia focal de 400 mm. El rayo laser se
controla con un micromanipulador instalado en el microscopio. El laringoscopio se
introduce transoralmente y se soporta sobre el térax del paciente, mediante una
plataforma asegurada a la mesa de operaciones.

Una vez extirpado el tumor, se realiza un estudio anatomopatolégico para valorar los
margenes quirdrgicos. En caso de positividad en los margenes, se recomienda la
reintervenciéon ampliando el drea de reseccidn, siempre que sea posible. Esta técnica
ofrece menor morbilidad y un postoperatorio menos traumatico para el paciente frente
a la cirugia por via externa.

El laser de CO, es un laser de gas molecular, cuyo medio activo estd formado
principalmente por moléculas de gas carbdnico dentro de una mezcla de nitrégeno y
helio, que se estimula mediante electricidad; a través de este gas estimulado, se envia
una onda fotdnica que, al alcanzar las particulas excitadas, genera mas fotones,
obteniendo una gran amplificacién de la onda foténica original (Huttenbrink 2011). La
emision del laser se adapta a la luz del microscopio quirdrgico, haciendo coincidir el
rayo con el punto de enfoque del microscopio en el campo quirtrgico. Como el laser de
CO, es invisible al ojo humano, se afiade un haz de luz de color visible al punto de
impacto del rayo. El laser de CO, es utilizado como un instrumento de corte muy
preciso, debido a su alta absorcion por el agua y a su baja capacidad de penetracion. Si
desenfocamos el rayo provocamos una dispersion de la energia sobre una mayor
superficie del tejido y una menor profundidad de absorcion, lo que sirve, entre otros
aspectos, para realizar hemostasia de pequefios vasos (Bernal-Sprekelsen y Vilaseca
2016).

La reseccion parcial o completa de una cuerda vocal se denomina cordectomia; en el
afio 2000 la European Laryngological Society (ELS), publicd una clasificacién de las
cordectomias basada en la profundidad y extensién de la reseccion quirdrgica (Remacle
et al. 2000). Esta clasificacién, actualizada en 2007, es aceptada internacionalmente, y
facilita el aprendizaje y la reproduccién de la técnica, asi como el agrupamiento de
resultados, y su comparacion con los de otros equipos y con otras técnicas quirdrgicas.

La clasificacién de los tipos de cordectomia es la siguiente:

- Tipo | o cordectomia subepitelial: consiste en la exéresis del epitelio de la cuerda vocal,
pasando a través de la capa superficial de la ldmina propia, respetando las capas mas
profundas y, por tanto, el ligamento vocal. Esta intervencion esta indicada en lesiones
limitadas al epitelio, sin signos de microinvasion.

- Tipo Il o cordectomia subligamental: se trata de la reseccion del epitelio, la ldmina
propia y el ligamento vocal, preservando el musculo vocal. Estd indicada en los casos en
los que se demuestre anatomopatoldgicamente la existencia de carcinoma
microinvasor o carcinoma in situ con posible microinvasion.

- Tipo Il o cordectomia transmuscular: la reseccion incluye el epitelio, el ligamento
vocal y parte del musculo vocal. Esta estd indicada en casos de cancer superficial de
extension limitada que afectan al musculo tiroaritenoideo sin infiltrarlo en profundidad,
y sin afectacion en la movilidad de la cuerda.

- Tipo IV o cordectomia total o completa: consiste en la extirpacion de toda la cuerda
vocal, incluyendo ligamento vocal y el musculo tiroaritenoideo en su totalidad hasta el
pericondrio. Se extiende desde la apdfisis vocal del aritenoides hasta la comisura
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anterior. Esta indicada para los casos de Tlay T2 en los que el cancer infiltra el musculo
tiroaritenoideo.
- Tipo V o cordectomia ampliada: en este tipo de cordectomia existen varios subtipos:

e Tipo Va: cordectomia ampliada incluyendo la cuerda vocal contralateral. La
reseccion incluye una cuerda vocal, la comisura anterior y, dependiendo de la extension
del tumor, una parte o toda la cuerda vocal contralateral.

e Tipo Vb: cordectomia ampliada incluyendo aritenoides. La reseccion incluye
una cuerda vocal y el cartilago aritenoides ipsilateral parcial o totalmente. Estd indicada
para aquellos casos en los que el margen posterior de la neoformacion alcanza el
aritenoides y/o la apdfisis vocal.

e Tipo Vc: cordectomia ampliada incluyendo banda ventricular. La reseccion
incluye una cuerda vocal y parte o toda la banda ventricular ipsilateral, en funcion de la
extension de la tumoracion. Estd indicado para los tumores gldticos que progresan
cranealmente, pasando por el ventriculo laringeo y se extienden hasta las bandas
ventriculares.

e Tipo Vd: cordectomia ampliada hacia la subglotis. La reseccion incluye una
cuerda vocal y parte de la subglotis ipsilateral. Si es necesario, la reseccién puede ser un
centimetro debajo de la glotis, con exposicion del cartilago cricoides.

- Tipo VI: consiste en la reseccion de la comisura anterior y el tercio anterior de los dos
pliegues vocales. Estd indicada en las lesiones originadas en la comisura anterior, sin
infiltracion del cartilago tiroides.

La diferencia entre las cordectomias tipo Va y tipo VI es el origen del tumor que debe
resecarse: en la cordectomia tipo Va, el origen es el pliegue vocal, mientras que en la
cordectomia tipo VI, el origen es la comisura anterior.

La cirugia transoral ofrece muchas ventajas en comparacion con las técnicas de cirugia
por via externa, de las cuales, una de las mas importantes es que evita la diseccién a
través de tejidos sanos del cuello para acceder al tumor. Las propiedades de corte
especificas del laser de CO, permiten realizar cortes a través de tejidos en resecciones
mas amplias o profundas que utilizando microinstrumentacion de corte frio, con un
minimo sangrado de los tejidos y una gran precision, lo que permite diferenciar asi
entre el tejido patoldgico y el tejido completamente libre de tumor. Ademas, el uso del
microscopio permite definir la extensién de la tumoracién de forma mas precisa, vy
facilita la deteccion de cambios carcinomatosos en el tejido circundante (Iglesias
Docampo et al. 2017).

Todas estas ventajas permiten conseguir la maxima conservaciéon de aquellas partes de
la cuerda que no estén afectadas, con el fin de preservar las funciones laringeas,
incluyendo la calidad de la voz (Peeters et al. 2004). La técnica se puede aplicar
repetidamente en cualquier etapa, para el tratamiento de una recurrencia local o de
segundas tumoraciones primarias. Tiene una baja tasa de morbilidad y de
complicaciones peri y postoperatoria, ya que se produce un minimo edema de la
mucosa circundante, y la incidencia de pericondritis o condonecrosis es muy baja; la
tragueotomia solo se indica raramente, incluso después de resecciones importantes.

La TLM puede emplearse para el tratamiento de otras lesiones de las cuerdas vocales,
asi como para patologia de la cavidad oral, orofaringe, base de la lengua, hipofaringe y
supraglotis.
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Como limitaciones de esta modalidad de tratamiento, la TLM presenta la necesidad de
anestesia general, la dificultad en el acceso quirdrgico en algunas ocasiones,
especialmente si hay afectacion de la comisura anterior y, frecuentemente, las
alteraciones en la voz tras la cirugia; en este sentido, la calidad fonatoria post-
tratamiento dependerd bdsicamente de la extensién de la exéresis, siendo ademas
necesaria una curva de aprendizaje previa de la técnica, por parte del cirujano, para
alcanzar resultados 6ptimos (Gonzalez-Garcia et al. 2006). Asimismo, en la resecciéon
con laser de CO, se produce una retraccién de los tejidos en los limites del corte;
ademas, en algunas ocasiones, es necesario dividir la lesién para facilitar su extirpacion,
lo que puede dificultar la valoracién del analisis histopatoldgico.

En 2007 se introdujo la técnica TORS (transoral robotic surgery) para el cancer de
orofaringe, y este procedimiento ha tenido un aumento sustancial en el tratamiento del
cancer de laringe, gracias a los avances en el instrumental y la técnica endoscépica. Es
una cirugia minimamente invasiva en la cual se utilizan unos brazos robdticos
articulados para la exéresis tumoral a través de la apertura oral. Suele emplearse en
tumores laringeos en estadios avanzados, aungue sus indicaciones cada vez son mas
amplias; la limitacién de esta técnica es su alto coste, por la necesidad de un robot
quirurgico sofisticado.

En los Ultimos afios se esta utilizando una nueva alternativa al TORS para el manejo de
lesiones laringofaringeas: es la técnica TOUSS (transoral endoscopic ultrasonic surgery),
la cual utiliza endoscopios de alta resolucion e instrumental con energia ultrasdnica
para cortar y coagular. Esta técnica esta demostrando una pronta recuperacién y una
reduccion del tiempo de hospitalizacion (Fernandez-Fernandez et al. 2015)

Radioterapia:

El tratamiento con RT consiste en la administracion de radiacion ionizante sobre la
tumoracion, lo cual induce la formacién de radicales libres en el nucleo celular,
produciendo dafio en el ADN y desencadenando una serie de acontecimientos que
finalmente llevan a la muerte celular en la regidn irradiada. El objetivo de la RT es
conseguir erradicar las células tumorales con el minimo dafio posible a la poblacién
celular peritumoral.

Para planificar la RT es indispensable definir la extensién del tumor o el GTV (gross
tumor volume) de la forma mas precisa posible, mediante la exploracion
otorrinolaringolégica y la informacion obtenida en la TC de planificacion, con lo que el
tratamiento se adapta a las necesidades de cada caso concreto. Habitualmente se
realiza en un campo de irradiacién de unos 5x5 cm, mediante dos campos laterales
opuestos, o dos campos oblicuos anteriores y, en ocasiones, se afiade un tercer campo.
Las dosis de RT para los tumores T1 de glotis son de 64-66 Gy, y de 68-70 Gy para los
T2, con un fraccionamiento convencional de 2 Gy por sesidn, realizando un total de 30
sesiones aproximadamente, planificando 5 sesiones por semana durante 6 semanas; no
obstante, recientemente se estd difundiendo el empleo de programas de
hipofraccionamiento, administrando dosis mayores por sesién (2,5-2,75 Gy) reduciendo
el nimero de sesiones (alrededor de 20), con el objetivo de mejorar la eficacia del
tratamiento y disminuir la duracién del mismo (Ermis et al. 2015).
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Como inconvenientes, hay que seflalar que la RT es un tratamiento prolongado y no
esta exento de complicaciones, las cuales se pueden clasificar en tempranas y tardias, y
se valoran por grados segun el RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). Las
complicaciones tempranas incluyen: mucositis, odinofagia, disfagia, dermatitis, ageusia
y edema. Estos efectos pueden durar hasta 6 semanas después de completar el
tratamiento con RT. Ademads, la presencia de edema residual puede retrasar el
diagndstico del tumor persistente o recurrente. Las complicaciones tardias aparecen en
los meses y afios posteriores a la RT e incluyen: xerostomia crénica, hipotiroidismo,
radionecrosis y estenosis esofagica. La condronecrosis aparece aproximadamente en un
5,0 % de los pacientes, y el cartilago que se afecta con mayor frecuencia es el
aritenoides. Asimismo, la RT conlleva el riesgo de sufrir un carcinoma radioinducido,
especialmente en pacientes mas jovenes. Segun los estudios de Rovirosa et al. (2000)
con la técnica de RT empleada para el tratamiento de SCC de glotis en estadios iniciales,
gue no supera los 70 Gy como dosis total de irradiacion, las complicaciones son
minimas.

Eleccion del tratamiento:

Segun diferentes estudios retrospectivos, tanto la TLM como la RT ofrecen resultados
oncologicos similares en el control local de la enfermedad, en la preservacion laringea y
en las tasas de supervivencia (Mendenhall et al. 2004), aunque recientes revisiones
sistematicas concluyen que la TLM presenta mejores resultados oncoldgicos (Mo et al.
2017). Protocolos de actuacién, reconocidos y aceptados internacionalmente, como el
de la NCCN en su version 1.2021, presentan como opcién de tratamiento ambas
modalidades terapéuticas, indistintamente. Sin embargo, no hay ninguna evidencia
solida disponible proveniente de ensayos controlados aleatorizados; por ello, la eleccién
de una u otra modalidad de tratamiento dependera de su clasificacion TNM, el tipo
anatomopatoldgico, el estado general del paciente, los factores personales (sociales,
profesionales, etc.), los medios disponibles y la experiencia clinica del equipo
asistencial, variando entre paises y, también, entre comunidades autonomas (Harrison
et al. 2013). El tratamiento de modalidad Unica es suficiente y se debe evitar combinar
la cirugia con la RT ya que los resultados funcionales (y quizas la supervivencia en el
contexto de un tumor resecado de forma incompleta) pueden verse comprometidos
por la terapia de modalidad combinada (Veikkola et al. 2000).

En cuanto a la preservacion de la funcion laringea, los autores que apoyan la RT como
tratamiento de este tipo de tumores, defienden que esta modalidad permite una mejor
conservacion de la voz y del resto de funciones laringeas, en comparacién con la TLM
(Jotic et al. 2011). Sin embargo, el metaanalisis de Greulich et al., publicado en 2015,
concluye que no existen diferencias estadisticamente significativas en los resultados
funcionales de la voz entre ambos tipos de tratamiento.

Finalmente, en el caso de fracaso terapéutico por recidiva local o regional tras RT, un
posterior tratamiento radioterdpico esta contraindicado, lo que limita las opciones de
rescate quirurgico, que se ve dificultado por la fibrosis que la RT produce en los tejidos.
Sin embargo, la reseccion mediante TLM puede volverse a realizar en caso de recidiva,
lo que, ademas, permite mayores opciones de rescate.
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Mencion aparte merece el carcinoma in situ o Tis, que puede ser tratado igualmente
mediante microexcision con instrumentacion de corte frio, o con laser de CO,
(cordectomia tipo | 6 1l); mediante vaporizacion con laser de CO,, o mediante RT. En
pacientes sin diagnodstico histolégico previo, pero alta sospecha tumoral, se realiza una
escision diagndstico-terapéutica. Esto implica la eliminacion completa de todas las
lesiones macroscépicas de las cuerdas vocales en forma de una biopsia excisional, para
evitar un segundo procedimiento quirurgico (Jhonson y Rosen 2013). Muchos autores
apoyan la microexcision con instrumentacion de corte frio, puesto que permite obtener
una muestra que conserva todas las caracteristicas histoldgicas que pueden revelar
areas de microinvasion, que con los otros métodos podrian no objetivarse. Otros
autores, como Licitra et al. (2003) proponen la RT como tratamiento en estos tumores
para evitar someter al paciente a biopsias repetidas, aunque habitualmente el
tratamiento con RT suele indicarse en pacientes que rechazan la cirugia, o que no
pueden ser sometidos a una intervencion (por comorbilidades que la contraindiguen, o
acceso dificultoso a la laringe por via transoral) y la terapia con RT debe ser similar a la
gue se administraria en un T1 pequefio, dada la frecuencia con la que los Tis presentan
focos de microinfiltracion.

2.2.10. Seguimiento.

En la guia de la NCCN, en su version 1.2021 de 2020, para el del cancer de laringe se
recomienda un seguimiento estrecho del paciente tras el tratamiento, que incluya un
examen clinico completo de cabeza y cuello, asi como un examen laringeo mediante
fibrolaringoscopia, cada 1-3 meses durante el primer afio de seguimiento tras finalizar
el tratamiento; cada 2-6 meses durante el segundo afio; cada 4-8 meses durante el
tercer, cuarto y quinto afio; y una revision anual a partir del quinto afio de curacion.
Asimismo, se aconseja repetir el estudio radiolédgico inicial (TC cervicotoracico) a los 6
meses tras el tratamiento, especialmente en pacientes con antecedente de habito
tabaquico. Se puede indicar estudio radiolégico de forma rutinaria cuando existan zonas
dificiles de visualizar o valorar en el examen clinico. Algunos pacientes pueden requerir
tratamiento rehabilitador del habla o de la deglucién.

Los pacientes a los que se ha administrado RT precisan un estudio de hormonas
tiroideas cada 6 meses en el primer afio de seguimiento, y anual a partir del segundo
afio, puesto que la funcién del tiroides puede verse comprometida.

2.2.11. Tratamiento de rescate.

En oncologia se entiende por tratamiento de rescate aquel que se indica a los pacientes
con cancer en los que el tratamiento primario ha fracasado, ya que no ha conseguido
curar la enfermedad, y cuya finalidad es lograr la curacion con una segunda linea de
terapia. Existen multiples opciones de tratamiento de rescate, y la eleccién debe de ser
individualizada en relacion con diversos factores, tales como el estadio tumoral segun la
reestadificacién tras detectar la recurrencia, el tratamiento primario recibido y las
comorbilidades del paciente (Harrison et al. 2013).

En lineas generales, en el SCC glotico en estadios tempranos que recidiva tras una
cordectomia, se puede optar por tratamiento de rescate con RT, una nueva
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microcirugia en el caso de que el tumor siga limitado a la glotis, o con otras terapias
como la cirugia por via externa, o la QT y RT concomitantes, si el tumor ha evolucionado
a un estadio avanzado.

Por otro lado, en el SCC gldtico en estadios tempranos que recidiva tras tratamiento con
RT, es preferible evitar administrar RT de nuevo, y se opta por tratamiento quirurgico, o
guimioterdpico en el caso de tumores en estadios avanzados. Esto se debe a que, con la
RT convencional, la re-irradiacion conlleva la aparicion de efectos adversos secundarios
a la toxicidad sumatoria, con importante morbilidad, asi como la posibilidad de alcanzar
la dosis limite en érganos criticos (Patel et al. 2012). En la actualidad, los avances en las
técnicas y planificacion de la RT permiten realizar re-irradiacion de forma mas segura y
eficaz; las técnicas modernas de re-irradiacion que utilizan RT de intensidad modulada o
IMRT y RT corporal estereotaxica o SBRT permiten mejorar el control local, disminuir los
efectos secundarios y mejorar la efectividad de la radiacion (Vargo et al. 2017).

2.2.12. Protocolo de tratamiento del SCC de cuerda vocal en estadios O, | y Il
en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” de Zaragoza.

Tras presentar cada caso concreto en un comité multidisciplinario de tumores de
cabeza y cuello (constituido por otorrinolaringdlogos, anatomopatdélogos, oncélogos,
radiélogos y radioterapeutas) se sigue el siguiente protocolo de tratamiento:

Tratamiento del tumor: en pacientes con SCC de cuerda vocal en estadio O, | ¢ I, la
primera opcién a considerar es la TLM. En caso de que el paciente presente alguna
contraindicacidn para someterle a una anestesia general, o una anatomia que dificulte
la realizacion de la intervencion quirdrgica (como, por ej., rigidez cervical o un acceso
dificultoso a la laringe), se opta por tratamiento con RT.

Tratamiento de las cadenas ganglionares cervicales: como ya se ha comentado
previamente, en los pacientes clinicamente y radiolégicamente clasificados como SCC
glético T1 y T2 NO MO, con movilidad normal de la cuerda vocal, no se considera el
tratamiento ganglionar cervical.

Tratamiento de la recurrencia:

Las recurrencias locales tras la TLM en areas muy limitadas, son susceptibles de ser
tratadas de nuevo con esa misma técnica siempre que sea posible, ampliando la cirugia
inicial. Sin embargo, cuando se considera que una segunda cirugia puede comprometer
las funciones laringeas, se administra RT.

Las recurrencias mas extensas tras la TLM se pueden tratar con cirugia abierta, con RT y
QT concomitante, o con RT sola en algunas ocasiones.

Si el tumor recidiva tras tratamiento primario con RT, el tratamiento de rescate suele
ser quirurgico, ya sea con TLM o con cirugia abierta, en funcién de la reestadificacion.
En caso de recidivas extensas puede ser necesario el tratamiento quimioterapico.
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3 Objetivos.
]

3.1. Objetivo principal.

El objetivo principal de este estudio es analizar y documentar el éxito de las principales
modalidades de tratamiento del SCC de cuerda vocal en estadios O, | y Il, estudiando la
evolucién de los pacientes tratados con TLM, frente a aquellos tratados con RT.

La poblacion estudiada pertenece al drea de influencia del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.

3.2. Objetivos especificos.

Como objetivos especificos del trabajo se plantean los siguientes:

1. Describir y comparar las caracteristicas socio-demograficas (edad y sexo),
habitos toéxicos (consumo de tabaco y alcohol) y diferentes variables clinicas
(localizacidn y estadio de la tumoracién), en ambos grupos de tratamiento.

2. Estudiar la respuesta de los pacientes al tratamiento recibido, analizando el
control tumoral local y la preservaciéon de la laringe, asi como las diferencias
encontradas entre ambos tratamientos.

3. Evaluar, mediante un andlisis de supervivencia, la evolucién del proceso
neoplasico de los pacientes, en relacién con el tratamiento recibido.
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4 Metodologia.
]

4.1. Disefo del estudio y seleccion de la muestra.

Este trabajo es un estudio observacional longitudinal, en el que se utilizan datos
histéricos para analizar la respuesta al tratamiento del SCC localizado en cuerda vocal en
estadios iniciales, comparando los resultados del tratamiento con TLM y con RT, ambos
con intencion radical.

Una vez identificada la poblacién en estudio ser realizd la seleccidon de pacientes, para lo
cual se determinaron los criterios de inclusién y exclusion del estudio.

4.1.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnodstico de SCC de laringe localizado especificamente en la
glotis.

e En estadio inicial de la enfermedad en el momento del diagndstico (estadios O, |
o 1) segun la edicion de 2016 del sistema de estadificacién TNM del AJCC vy la
UICC; por tanto, son pacientes con tumoraciones definidas como Tis, T1, o T2
localizadas en la glotis, sin afectacion metastasica regional (NO), ni a distancia
(MO0).

e Eltratamiento de la lesion se realizd con TLM o con RT, en el HCULB de Zaragoza.

e Los casos debian de estar registrados en el acta del comité de tumores de cabeza
y cuello del HCULB de Zaragoza.

Los pacientes que formaron parte del estudio fueron registrados en el acta del comité
de tumores, en el periodo comprendido entre los afios 2007 y 2018, ambos incluidos,
pudiendo haber sido diagnosticados y tratados antes de dicho periodo, pero
presentados de nuevo en el comité por recidiva tumoral, por ello, en el estudio se
incluyen pacientes que recibieron tratamiento desde el afio 2003 hasta 2018.

4.1.2. Criterios de exclusion:

e Diagndstico de SCC en una localizacién diferente a la glotis.

e Diagndstico histolégico diferente al SCC (se excluyen por tanto
adenocarcinomas, carcinomas adenoides quisticos, linfomas, etc.).

e Aparicion de tumores malignos sincrénicos, conocidos en el momento del
diagnodstico del SCC de glotis, o durante proceso de tratamiento primario del

mismo.
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e Pacientes que recibieron tratamiento antes de la incorporacion de la tecnologia
laser de CO, al HCULB de Zaragoza, por lo cual no tuvieron posibilidad de ser
tratados con TLM.

e Pacientes que recibieron tratamiento mediante cirugia realizada por via externa,
puesto que solo se incluyeron los pacientes tratados mediante TLM o RT.

e Pacientes que siguieron un tratamiento primario realizado en otro centro
sanitario distinto al HCULB de Zaragoza.

e (Casos sobre los que no habia suficientes datos de la evolucion de su proceso, ya
sea porque el seguimiento tras el tratamiento primario habia sido realizado en
otro centro sanitario, o porque no acudieron a las revisiones del Servicio de
Otorrinolaringologia de nuestro hospital.

Asi pues, este estudio se realiza con datos de pacientes diagnosticados de SCC de glotis
en estadio inicial, que recibieron tratamiento para su enfermedad en el HCULB de
Zaragoza, ya sea mediante TLM o RT, ambas con intencion radical, en el periodo
comprendido entre los afios 2003 y 2018.

Es necesario comentar que, en el proceso de recopilacion de datos para el estudio,
encontramos pacientes a los que se realizé TLM como tratamiento primario, en los que
el estudio anatomopatoldgico de la pieza informdé que los margenes de reseccidon
estaban invadidos por células tumorales; a la mayoria de estos pacientes se le realizd de
nuevo TLM para ampliar los margenes y extirpar la tumoraciéon de forma completa.
Estos pacientes fueron incluidos en el grupo de tratamiento primario con TLM.

Por otro lado, en un pequefio grupo de pacientes se considerd que no era posible
conseguir una reseccion completa de la tumoracién mediante una nueva intervencién
con microcirugia transoral (por acceso dificultoso a la laringe, por ejemplo) y en estos
casos se decidid administrar sesiones de RT con intencién radical como tratamiento
curativo. Para la realizacién del estudio decidimos incluir este pequefio grupo de
pacientes en el grupo de tratamiento con RT, ya que consideramos que, en ellos, el
tratamiento con TLM no se llevd a cabo de forma completa, y que la RT se administré
con intencion radical.

4.2. Material.

4.2.1. Microscopio y laser de CO,.

El tratamiento con TLM se realizd con un sistema de laser de CO;, Sharplan modelo 1060
(Figura 8) que emite una potencia sobre el tejido ajustable entre 1 y 20 watios en la
forma continua, y entre 0,5 y 7 watios en la forma superpulso. Habitualmente, para el
corte quirurgico se selecciona una potencia de 2,5 a 5,5 watios.
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Figura 8. Imagen fotografica del equipo de ldser de CO, empleado actualmente en
el HCULB de Zaragoza.

El ldser se acopld a un microscopio quirdrgico para poder visualizar la laringe; el
microscopio empleado en el HCULB, durante la mayor parte del tiempo del estudio, fue
un microscopio Zeiss modelo OPMI 1FC con un brazo de bisagra regulable, visidn
binocular, cambiador de aumentos de 5 factores (0.4, 0.6, 1, 1.6 y 2.5) y generador de
luz haldgena fria regulable, aunque anteriormente se emplearon otros modelos de
tecnologia semejante, lo cual entendemos que no influye en los resultados de nuestro
estudio.

En la microcirugia de laringe se empled un objetivo de 400 mm de distancia focal, lo que
ademas permite conseguir la maxima energia de corte con laser de CO..

Al microscopio se le adaptd un sistema de micromanipulacién (el modelo empleado en
nuestro centro es el sistema Acuspot 712.L17), ademds de una camara y una torre con
monitor y sistema de captacién de imagenes (Figura 9).

El procedimiento se realizd en todos los casos bajo anestesia general; para la intubacion
del paciente se utilizaron tubos de anestesia anillados, especificos para la cirugia con
ldser, ya que cuentan con un sistema de doble baldn que se hincha con suero salino
tintado con azul de metileno para poder detectar rapidamente una posible lesiéon del
baldn con el laser. El tubo de ventilacidn se protegid con lentinas humedecidas en suero
salino, para evitar la refraccién del laser. El instrumental quirdrgico empleado para
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microcirugia de laringe fundamentalmente consistio en diferentes laringoscopios de
microcirugia para el acceso a la glotis, pinzas de traccién, pinzas hemostaticas, tijeras,
aspiradores, y aspirador-coagulador.

Figura 9. Imagen fotografica de una intervencion de TLM.

4.2.2. Planificacién y técnica radioterapéutica.

Los pacientes de este estudio que recibieron RT fueron tratados mediante un acelerador
lineal de electrones. Para tratar con intencién radical el SCC de laringe localizado en
glotis en estadios iniciales (Tis, T1y T2, NO, MO) la dosis de radiacién utilizada fue de 63-
65 Gy, con un fraccionamiento convencional de 200-225 cGy/sesién; las dosis de
radiacion y el volumen variaron muy poco en funcion del tamafio tumoral en estos
casos, ya que la zona a irradiar era pequefia.

Las dosis de RT se administraron en 3 campos, y se llevaron a cabo 30 sesiones
aproximadamente. En estos pacientes no se considerd indicado irradiar las cadenas
ganglionares cervicales, ni las glandulas salivares.

Asimismo, al grupo de pacientes comentado en parrafos anteriores, a los que se indico
tratamiento radioterapico tras ser tratados con TLM ante la invasion tumoral de los
margenes de la pieza resecada, se aplicé la misma modalidad de tratamiento con RT que
en aquellos que se realizé como tratamiento primario Unico. Los efectos secundarios en
esta modalidad de tratamiento con RT, habitualmente empleada en el SCC de glotis en
estadios iniciales, son de caracter leve, puesto que requieren un pequefio volumen de
irradiacion; no obstante, es habitual la aparicion de mucositis y de disestesias laringeas.
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4.3. Obtencién de datos.

La fuente utilizada para la obtencidn de datos ha sido el acta del comité de tumores de
cabeza y cuello del HCULB de Zaragoza, en la cual se presentan y describen los casos de
pacientes diagnosticados con tumoraciones en el drea de cabeza y cuello, y se decide el
tratamiento oportuno. En el mencionado documento se recoge el nombre y los
apellidos del paciente, su niumero de historia clinica, la localizacion del tumor y su
extension, para lo cual se emplea el sistema de estadificacién TNM de la AJCC, asi como
el tratamiento que se indica tras la valoracion del caso por parte del sefialado comité de
tumores. Ademads, se recogen datos relativos a la evolucidon de la enfermedad del
paciente, como son la aparicién de recidiva tumoral, o la indicacién de tratamiento de
rescate, en caso de que sea necesario.

Una vez seleccionados los pacientes segln los criterios de inclusién en el estudio, se
solicitaron las historias clinicas hospitalarias (en soporte papel) al servicio de archivos
del hospital, y se revisaron, recogiendo los datos demograficos y clinico-patolégicos en
una hoja de calculo de Microsoft Excel 2018.

Para el acceso a la informacién de los pacientes y la recogida de datos se contd con la
aprobacién previa del protocolo de investigacién por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) (Anexo 1).

Se revisaron un total de 206 historias clinicas, de las cuales 42 pacientes fueron
excluidos por diferentes motivos:

e 10 pacientes se excluyeron por padecer SCC de glotis en estadio Il en el
momento del diagndstico, lo cual no se reflejé correctamente en el acta del
Comité de Tumores.

e 4 pacientes se excluyeron por tener SCC de glotis en estadio IV en el momento
del diagnostico.

e 5 pacientes se excluyeron por presentar una tumoracion de estirpe histolégica
diferente al SCC (1 paciente con diagndstico de carcinoma basaloide, 1 paciente
con tumor de estirpe mesenquimal, 2 pacientes con carcinoma de células
fusiformes, y 1 paciente con diagndstico de tuberculosis laringea).

e 11 casos se excluyeron por corresponder a pacientes cuya tumoracién estaba
originada en una localizacion laringea diferente a la glotis (en la supraglotis en
todos los casos).

e 4 pacientes se excluyeron porque se les practicd una cirugia parcial externa
como tratamiento primario, puesto que en el estudio solamente se han incluido
los pacientes tratados con TLM o RT.

e 3 pacientes fueron excluidos por realizarse su seguimiento en un centro sanitario
diferente al HCULB de Zaragoza.

e 2 pacientes fueron excluidos del estudio por no completar el tratamiento
primario: uno de ellos por fallecimiento al inicio del tratamiento, y otro por
revocar su consentimiento.
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e 3 pacientes se excluyeron porgue en su caso no se encontraron los datos
suficientes necesarios para el estudio.

Por tanto, tras aplicar los criterios de inclusidon y exclusién, se conformd una muestra
con 164 pacientes (Figura 10).

Figura 10. Diagrama de flujo de clasificacion de los pacientes del estudio segun el

tipo de tratamiento primario.

Historias
clinicas revisadas
(N=206)

Excluidos:

Cancer de laringe en estadios avanzados (N=14)
Otras estirpes tumorales (N=5)

Otras localizaciones (N=11)

Cirugia parcial externa (N=4)
________________ 1 Otros centros (N=3)

No se completa el tratamiento (N=2)

Datos insufinientes (N=3)

Cumplen criterios de inclusion
(N=164)

Estudio de base

Para definir las variables del estudio se identificaron y recopilaron datos demograficos y
conductuales de los pacientes, caracteristicas de la tumoracion, asi como informacién
relacionada con la respuesta al tratamiento primario recibido y la evolucién de la
enfermedad de los pacientes. Finalmente se determinaron las siguientes variables:

Datos demograficos:

e Sexo del paciente: hombre o mujer.
e Fecha de nacimiento.

Antecedentes clinicos:

e Consumo de tabaco: basado en los datos recogidos en la anamnesis, se valoré el
consumo del tabaco por parte del paciente en el momento del diagndstico y en
los 10 afios previos, y se clasifico en las siguientes categorias:

o No fumador (o exfumador con mas de 10 afios sin habito tabdquico):
paciente que no fumaba en el momento del diagndstico, ni en los 10
afios previos al mismo.

o Fumador de 19 cigarrillos al dia o menos: aquel que consumia una
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cantidad de tabaco menor o igual a 19 cigarrillos al dia, en el momento
del diagndstico de la enfermedad, o en los 10 afios previos al mismo.

o Fumador de 20 cigarrillos al dia 0 mas: aquel que consumia una cantidad
igual o mayor a 20 cigarrillos al dia, en el momento del diagndstico de la
enfermedad, o en los 10 afios previos al mismo.

Ademas, esta variable se considerod, para su mejor analisis, en forma dicotémica
en las siguientes categorias:

o No fumador: paciente que no fumaba en el momento del diagndstico del
SCC de laringe ni en los 10 afios previos al mismo.

o Fumador: aquel que fumaba en el momento del diagndstico o fue
fumador en alglin momento en los 10 afios previos al diagndstico.

e Consumo de alcohol: se considera esta variable en el momento del diagnostico
de la enfermedad, basado en los datos recogidos en la anamnesis y determinado
segun la clasificacién de Marconi, que distingue entre los siguientes grupos:

Abstinente total: persona que refiere que nunca bebe alcohol.

Bebedor excepcional u ocasional: persona que refiere beber cantidades
moderadas de alcohol (menos de 20 ml de etanol o sus equivalentes) en
situaciones muy especiales, no mas de 5 veces al afio.

o Bebedor moderado: persona que refiere beber cantidades de alcohol
menores de 100 ml al dia, con periodicidad no mayor de 3 veces a la
semana (300 ml de etanol semanal o sus equivalentes) o experimente
menos de 12 estados de embriaguez en un afo.

o Bebedor excesivo: persona que refiere beber cantidades de alcohol
iguales o mayores de 100 ml al dia, con periodicidad mayor de 3 veces a
la semana (300 ml de etanol semanal o sus equivalentes) o experimente
12 o mas estados de embriaguez en un afio.

o Bebedor patolégico o alcohdlico: persona bebedora de alcohol
(independientemente de la cantidad y frecuencia) que presente
regularmente sintomas y signos de dependencia del alcohol, ya sean
fisicos o psiquicos.

e Fecha de la primera visita: se recogio la fecha en la que el paciente acudio a la
consulta de Otorrinolaringologia y se objetivé la presencia de una tumoracién
laringea, iniciandose el proceso de diagnodstico de la enfermedad.

Datos relativos a la lesion tumoral:

e (lasificacion TNM: La extension de la enfermedad en el momento del
diagnodstico se clasificd siguiendo los criterios de la clasificacion TNM (Tumor-
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Nodes-Metastases) de la 72 edicion del AJCC (2016). Todos los tumores
diagnosticados antes de la fecha de esta clasificacién han sido reclasificados de
acuerdo a estos criterios.

o TisNOMO: también denominado carcinoma in situ. Es aquel tumor
limitado a la glotis que no ha roto la capa basal del epitelio superficial de
la cuerda vocal, sin evidencia de metastasis ganglionares regionales, ni de
metdstasis a distancia.

o TINOMO: Tumor limitado a una o ambas cuerdas vocales, con movilidad
normal de las mismas, con o sin invasién de la comisura anterior o
posterior. Sin evidencia de metdstasis ganglionares regionales, ni de
metastasis a distancia.

= | as tumoraciones limitadas a una cuerda vocal, con movilidad
normal de la misma, con posible afectacion de la comisura
anterior o posterior, son denominadas T1la.

= las tumoraciones limitadas a ambas cuerdas vocales, con
movilidad normal de las mismas, con posible afectacién de la
comisura anterior o posterior, son denominadas T1b.

o T2NOMO: Tumor que se extiende a la supraglotis o subglotis sin afectar a
la movilidad de las cuerdas vocales; sin evidencia de metdstasis
ganglionares regionales, ni de metdstasis a distancia.

e FEstadio tumoral: en funcion de la clasificacion TNM:

o Estadio 0, que equivale a un tumor clasificado como TisNOMO;
o Estadio |, que equivale a un tumor clasificado como TINOMO;
o Estadio I, que equivale a un tumor clasificado como T2NOMO.

e Localizacion tumoral: se recogid informacién de la localizacion tumoral segun la
exploracién otorrinolaringoldgica en el momento del diagndstico, asi como del
estudio radioldgico y el estudio anatomopatoldgico de la biopsia de la lesién o
lesiones. Con estos datos se clasificd en los siguientes grupos:

o SCC localizado en una sola cuerda vocal (sin infiltracién de la comisura
anterior).

o SCC localizado en ambas cuerdas vocales (sin infiltracion de la comisura
anterior).

o SCC con afectacién de la comisura anterior, independientemente de que
afecte ademas al tejido de una o ambas cuerdas vocales.

Datos relativos al tratamiento:

e Tratamiento primario: primer tratamiento realizado tras el diagndstico, con
intencion de curar la enfermedad como Unico tratamiento. Las opciones
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terapéuticas fueron las siguientes:

o

Cordectomia mediante microcirugia con laser de CO; (TLM): exéresis de
la tumoracion con laser de CO, bajo microcirugia transoral, con margenes
de seguridad oncoldgica; bajo esta categoria se incluyen todos los tipos
de cordectomia que se describen mas adelante.

Radioterapia con intencion radical (RT): administracion de sesiones de
radioterapia como tratamiento Unico con intencidn curativa.

Fecha de la cordectomia: fecha en la que se realizé la cordectomia con laser de

CO, como tratamiento primario.

Fecha de la radioterapia: fecha en la que se iniciaron las sesiones de radioterapia

como tratamiento primario.

Tipo de cordectomia con laser de CO;: en funcion de la extension de la exéresis,

las cordectomias se clasifican en los siguientes tipos:

(0]

Cordectomia tipo | o cordectomia subepitelial: exéresis del epitelio de la
cuerda vocal.

Cordectomia tipo Il o cordectomia subligamental: exéresis del epitelio y
del ligamento vocal.

Cordectomia tipo Il o cordectomia transmuscular: exéresis del epitelio,
del ligamento vocal y parte del musculo vocal.

Cordectomia tipo IV o cordectomia total o completa: extirpacion de la
totalidad de la cuerda vocal hasta el plano pericondral.

Cordectomia tipo V:  cordectomia ampliada a la cuerda vocal
contralateral, al cartilago aritenoides, a la banda ventricular o a la
subglotis, en funcidon de la extensién del tumor.

Paciente inoperable: consideramos esta situacion cuando existen causas ajenas a

la enfermedad en estudio que contraindican una intervencion quirdrgica electiva

como, por ejemplo, un elevado riesgo anestésico.

Datos relativos a la evolucion de la enfermedad:

Recidiva de la enfermedad: esta variable indica que, durante el seguimiento, se

detectd que la tumoracion habia recidivado tras su remision. Esta categoria se

confirid cuando habian transcurrido al menos 3 meses tras la finalizacion el

tratamiento primario.

En esta variable se diferenciaron dos grupos:

(@]

O

Un grupo en el que no se detectd recidiva tumoral tras el tratamiento
primario.
Otro grupo en el que si se detectd recidiva tumoral durante el

Tesis Doctoral Yolanda Lois Ortega 43



seguimiento tras el tratamiento primario.

Fecha de recidiva: fecha en la que se diagnosticod una recidiva tumoral al menos
3 meses después de completar el tratamiento primario.

Tratamiento de rescate: es el tratamiento que se realizd tras detectar una
recidiva tumoral después de que el tratamiento primario hubiera fracasado. Las
posibilidades terapéuticas consideradas fueron multiples:

o Ninguno: pacientes a los que no se les realizd tratamiento de rescate
porque no sufrieron recidiva tumoral, o por diferentes motivos, tales
como denegacién del tratamiento por parte del paciente, comorbilidades
que lo contraindicaron, etc).

o RT: en nuestro estudio fue indicada en los pacientes a los que se realizd
TLM como tratamiento primario.

Quimioterapia y radioterapia en combinacion.

Quimioterapia como tratamiento Unico.

TLM: como tratamiento Unico, o combinado con quimioterapia vy
radioterapia.

o Llaringectomia total como tratamiento Unico, o combinada con
guimioterapia y radioterapia.

Segundo tumor: presentacién de un segundo tumor primario en cabeza y cuello
durante el seguimiento, ya finalizado el tratamiento primario.

Fecha del segundo tumor: fecha en la que se diagnosticd un segundo tumor
primario en el area otorrinolaringoldgica.

Fecha de la ultima revisidn: se registro la fecha de la Ultima revision del paciente
en nuestras consultas de Otorrinolaringologia.

Estado en la ultima revision: se valord el estado clinico del paciente en la Ultima
revisién en la consulta de Otorrinolaringologia. Esta variable se clasificd en los
siguientes grupos:

o Libre de enfermedad: sin evidencia de tumor en la exploracién ni en las
pruebas complementarias, por remisién de la tumoracién tras el
tratamiento.

o Progresion o no regresion: persistencia de la enfermedad, a pesar del
tratamiento primario o de rescate.

o Entratamiento: pacientes que no han finalizado el tratamiento primario.

Exitus: se registro si el paciente fallecié durante el seguimiento.
Fecha del exitus: fecha en la que se produjo el fallecimiento del paciente.

Causa del exitus: esta variable se clasificd en dos grupos:
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o Relacionada con el cancer de laringe, debido a recidiva tumoral.
o No relacionada con el cancer de laringe del paciente.

4.4. Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se describieron con su distribucién de
frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se resumieron
en su media, mediana (P50=segundo cuartil), desviacidén estandar, los percentiles 25
(P25=primer cuartil) y 75 (P75=tercer cuartil), y rango (minimo y maximo).

En lo que respecta al analisis inferencial, se evalud la asociacién de dos variables
cualitativas con la prueba Chi-cuadrado de Pearson (X%) vy, en el caso de que més de un
20,0 % de los valores esperados fueran menores de 5, se utilizd como prueba alternativa
la prueba exacta de Fisher (F), para tablas de 2x2, o la prueba de Razdon de
Verosimilitudes (RV) para el resto de casos.

En el caso del analisis de comparacion de medias con 2 categorias se utilizd la prueba t
de Student para muestras independientes, ya que la distribucién de la variable en
estudio era normal en todos los casos.

Para el analisis de la normalidad utilizamos la prueba Kolmogorov-Smirnov cuando el
tamafio de muestra de cada grupo era mayor que 30, y Shapiro Wilks en el caso de
tamafios de muestra menores (n<30).

Adicionalmente se realizé un analisis de supervivencia a 2, 5 afios y a 10 aflos segun el
método de Kaplan-Meier. Para evaluar diferencias entre curvas de supervivencia se
calculd la significacion de los estadisticos de log-rank y Breslow.

Para este analisis de la supervivencia se tuvieron en cuenta tres categorias:

e SLE: la supervivencia libre de enfermedad, definida como el tiempo transcurrido
desde el fin del tratamiento primario hasta la ultima fecha de revision, o fecha en
la que el paciente presenta una recidiva de su enfermedad.

e SG: |la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido desde el fin del
tratamiento primario hasta la fecha en la que el paciente muere por cualquier
causa.

e SE: la supervivencia especifica de la enfermedad, definida utilizando el tiempo
transcurrido desde el fin del tratamiento primario hasta que el paciente muere a
consecuencia de la evolucion del cancer de laringe o sus complicaciones.

Estas categorias se compararon respecto a las siguientes variables: sexo, edad, consumo
de tabaco, consumo de alcohol, consumo combinado de ambos toéxicos, estadio tumoral

en el momento del diagndstico, localizacion tumoral y tipo de tratamiento primario
recibido (TLM o RT).

El analisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS version 19.0 para
Windows vy los valores de p<0,050 fueron considerados como estadisticamente
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significativos.
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5 Resultados.
]

5.1. Descripcion de la muestra en la primera consulta diagndstica
en el Servicio de Otorrinolaringologia.

Se recopild informacién de un total de 164 pacientes con SCC de laringe, localizado en
glotis, en estadios O, | O Il, diagnosticados en el periodo comprendido entre abril de
2003 y mayo de 2018, en el servicio de Otorrinolaringologia del HCULB de Zaragoza, a
los cuales se les realizd TLM o se les sometid a RT como tratamiento primario.
Posteriormente, se realizd un seguimiento minimo de 5,8 meses y maximo de 15,7
afios, con una media de 6,3 afios de seguimiento.

5.1.1. Sexo.

La mayoria de los pacientes del estudio fueron hombres (93,3 %) y solo una pequefia
parte de la muestra fueron mujeres (6,7 %), como se puede observar en la Tabla 7,
obteniendo una relacién hombre/mujer de 13,9/1.

Tabla 7. Distribucién de la muestra seguin sexo.

Sexo n %

Hombre 153 93,3%
Mujer 11 6,7 %
Total 164 | 100,0 %

5.1.2. Edad.

La media de edad de los pacientes en el momento de la primera consulta diagndstica
fue de 63,9 afios. En la Tabla 8 se muestra la desviacion estandar de este dato, asi como
su valor minimo y maximo, para comprender la distribucién de esta variable en la
muestra.

A pesar de que la media de la edad de las mujeres fue ligeramente menor a la de los
hombres, no se encontraron diferencias significativas en la media de la edad en el
momento del diagndstico entre ambos sexos (p= 0,150) mediante la prueba t de
Student para muestras independientes.

Para profundizar en el analisis de esta variable se ha categorizado en diferentes
rangos de edad, observando que la mayoria de los pacientes (el 61,4 %) tenian
edades comprendidas entre los 50 y 70 afios (Tabla 8).
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Tabla 8. Edad (afios) en el diagndstico, estratificada segiin sexo.

Sexo n Media+ DS Mediana (min; max)
Mujer 153 | 64,3+£10,8 62,9 (36,7; 88,6)
Hombre | 11 | 59,3+12,8 57,4 (42,8; 84,5)
Total 164 | 63,9+11,0 62,7 (36,7; 88,6)

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos al hacer el
andlisis de la variable categdrica (p= 0,139), aunque el grupo de las mujeres fue
relativamente mas joven que el grupo de los hombres, puesto que hubo mayor
porcentaje de pacientes mujeres menores de 50 afios, en comparacion con los hombres
(27,3 %, frente a 7,2 %), y tan solo un 18,2 % de las mujeres tuvieron mas de 70 afios, a
diferencia del 31,4 % de los hombres (Tabla 9).

Tabla 9. Edad (afios) en el diagndstico categorizada, estratificada segun sexo.
Sexo
Edad )
Hombre Mujer Total

< 50 afios 7,2% 27,3 % 8,5%
50-70 afios 61,4 % 54,5 % 61,0 %
> 70 afios 31,4 % 18,2 % 30,5 %

n 153 11 164

RV: Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,139.

Al no encontrarse diferencias significativas en la edad en el diagndstico seglin el sexo
del paciente, el andlisis de la variable edad se realizé sin necesidad de estratificar por el
sexo y asi no se ha reducido el tamafio de la muestra de los grupos a comparar,
obteniendo conclusiones mas robustas.

5.1.3. Habitos toxicos.

5.1.3.1. Consumo de tabaco.

Un gran nimero de pacientes del estudio eran consumidores de tabaco, en concreto, el
68,3 % de los pacientes eran fumadores en el momento del diagndstico, o lo habian
sido durante los 10 afios previos al mismo. En la Tabla 10 se puede observar que hay
mds hombres fumadores que mujeres (el 69,3 % de los hombres era o habia sido
fumador, frente al 54,5 % de las mujeres); ademas, los hombres realizaron un mayor
consumo de tabaco que las mujeres. Por otro lado, se objetivd una relacién
estadisticamente significativa entre la edad de los pacientes y el consumo de tabaco,
habiendo mas pacientes fumadores en el grupo de menores de 50 afios de edad, en
comparacién con los otros grupos de edad (Tabla 10).
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Tabla 10. Consumo de tabaco (dicotdmica) segln sexo y rangos de edad en el diagndstico.

Consumo de tabaco
Sexo
n No fumadores Fumadores p
Hombre 153 30,7 % 69,3 % .
0,328
Mujer 11 45,5% 54,5 %
Edad
<50 afios 14 7,1% 92,9 %
50-70 afios | 100 19,0 % 81,0 % <0,001%
>70 afios 50 64,0 % 36,0 %
Total 164 31,7% 68,3 %
F: Significacidn de la prueba de Test exacto de Fisher. X2 Significacion de la prueba de Chi Cuadrado de
Pearson.

Tal como se detalla en la Tabla 11, el 42,1 % de los pacientes del estudio realizaba un
consumo de tabaco menor a 20 cigarrillos al dia, frente al 26,2 % que consumia 20
cigarrillos al dia o mds; ademas, el 27,5 % de los hombres consumia mas de 20
cigarrillos al dia, frente al 9,1 % de las mujeres; sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos en la cantidad de tabaco
consumido. Por otra parte, se observd un consumo de mayor numero de cigarrillos
entre los pacientes menores de 50 aflos en comparacién con el resto de grupos de edad
(Tabla 11).

Tabla 11. Consumo de tabaco (n2 de cigarrillos diarios) segin sexo y rangos de edad en el

diagndstico.

. Consumo de tabaco

n 0 1-19 220 p
Hombre 153 | 30,7%  418%  275% .
Mujer 11 455%  455% 9,1% 0302
Edad
<50 afios 14 71% 571%  357%
50-70 afios | 100 | 19,0%  470%  34,0% | <0,001%
>70 afios 50 640%  280% 8,0%
Total 164 | 31,7%  421% 262%

RV: Significacién de la prueba de Razdén de Verosimilitudes.

Al estudiar el consumo de tabaco en los diferentes grupos de edad en hombres y
mujeres por separado, se observd que las mujeres fumadoras eran ligeramente mas
jovenes que los hombres fumadores, tal como se representa en la Tabla 12; el 100,0 %
de las mujeres menores de 50 afios era fumadora, o lo habia sido en los 10 afios previos
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al diagnostico, en comparacion con el 90,9 % de los hombres; por otro lado, ninguna
paciente mayor de 70 afios era fumadora, en contraste con el 37,5 % de los hombres.
Esto demuestra que las diferencias encontradas al analizar la muestra en su conjunto se
mantuvieron al estratificarla por sexo, confirmando que el consumo de tabaco en los
pacientes es inversamente proporcional a su edad.

Tabla 12. Consumo de tabaco por rangos de edad en el diagndstico, en funcion del sexo.

Edad (afios)
Sexo Consumo de tabaco n .
<50 aflos 50-70 aflos >70 afios p

No fumadores 47 9,1% 17,0% 62,5 % ©
Hombre <0,001

Fumadores 106 90,9 % 83,0 % 37,5%

No fumadores 5 0,0% 50,0 % 100,0 % "y
Mujer 0,033

Fumadores 6 100,0 % 50,0 % 0,0%
Total 164 8,5% 61,0% 30,5%

RV: Significacidn de la prueba de Razén de Verosimilitudes; X2: Significacion de la prueba Chi
cuadrado de Pearson.

5.1.3.2. Consumo de alcohol.

El consumo de alcohol en el momento del diagndstico se determind de acuerdo a la
clasificacion de Marconi y se agrupé en 3 categorias: abstinente o bebedor ocasional,
bebedor moderado o excesivo y bebedor patoldgico.

Tabla 13. Consumo de alcohol estratificado seglin sexo y rangos de edad en el diagndstico.

Consumo de alcohol

Sexo n Abstinente o Bebedor moderado p

bebedor ocasional 0 excesivo
Hombre 153 68,0 % 32,0% .
0,175

Mujer 11 90,9 % 9,1%

Edad

<50 afos 14 85,7 % 14,3 %

50-70 afios | 100 60,0 % 40,0 % 0,004

>70 afos 50 84,0 % 16,0 %

Total 164 69,5 % 30,5%

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher. X*: Significacion de la prueba Chi cuadrado

de Pearson.

En la Tabla 13 se puede observar que la mayoria de los pacientes (el 69,5 %) se
consideraba abstinente o realizaba un consumo de alcohol ocasional; un 30,5 % era
bebedor moderado o excesivo, y ninguno de los pacientes del estudio realizaba un
consumo patoldgico (aquel consumo que causa sintomas o signos de dependencia del
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alcohol, ya sean fisicos o psiquicos), por lo que esta ultima categoria no aparece
reflejada en las tablas.

El consumo de alcohol moderado o excesivo es practicado mayoritariamente por
hombres (un 32,0 % de los hombres era bebedor moderado o excesivo, frente al 9,1 %
de mujeres), sin alcanzar significacion estadistica en esta diferencia entre ambos sexos.

Al estratificar el consumo de alcohol por rangos de edad, se encontré que los pacientes
de entre 50 y 70 afios de edad consumian una mayor cantidad de alcohol, en
comparacién con el resto de grupos de edad.

Se estudid el consumo de alcohol en los diferentes grupos de edad en hombres y
mujeres por separado y se observd que, en el grupo de los hombres, aquellos con
edades comprendidas entre 50 y 70 afios consumian una mayor cantidad de alcohol en
comparacién con los otros grupos de edad (p=0,007*%). En concreto, los pacientes
hombres entre 50 y 70 afios eran bebedores moderados o excesivos hasta en un 41,5 %
de los casos, en comparacién con los menores de 50 afios (18,2 %) y los mayores de 70
afios (16,7 %). En cuanto a las mujeres, la Unica paciente que realizaba un consumo de
alcohol moderado o excesivo se encontraba en el grupo de edad de entre 50 y 70 afios
(Tabla 14).

Esto demuestra que las diferencias encontradas en el consumo de alcohol al analizar la
muestra en su conjunto, no se mantienen al estratificarlo por sexo, pero si se confirma
gue el consumo de alcohol en los pacientes hombres de edades entre 50 y 70 afios fue
mayor que en los otros grupos de edad.

Tabla 14. Consumo de alcohol por rangos de edad en el diagndstico en funcion del sexo.

Edad (afios)
Sexo Consumo de alcohol | n .
<50 afios 50-70 afios >70 afios p
Abstinente o 104| 81,8%  585%  833%
bebedor ocasional
Hombre bed derad 0.007°
Bebedor moderado [ g | 1554 41,5 % 167% |
0 excesivo
Abstinente o 10 | 1000%  883%  100,0%
) bebedor ocasional
Mujer Bebed derad 0,523%
ebedormoderado -, 0,0 % 16,7 % 0,0 % '
0 excesivo
Total 164 8,5% 61,0 % 30,5%

X2: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson; RV: Significacién de la prueba de
Razon de Verosimilitudes.

Tesis Doctoral Yolanda Lois Ortega 51



5.1.3.3. Consumo conjunto de tabaco y alcohol.

Se estudid una posible relacidon entre el consumo de tabaco y el consumo de alcohol y
se observéd que, de los pacientes no fumadores, el 86,5 % también se consideraba
abstinente o bebedor ocasional; por otro lado se detectd que 43 pacientes del estudio
(el 26,2 % del total de la muestra) eran fumadores y también realizaban un consumo de
alcohol moderado o excesivo, encontrdndose una asociacién estadisticamente
significativa entre ambas variables (Tabla 15).

Tabla 15. Asociacién entre las variables consumo de alcohol y consumo de tabaco (dicotémica).

Consumo de tabaco
Consumo de alcohol n p
No fumadores  Fumadores
Abstinente o bebedor ocasional 114 86,5 % 61,6 % 0,001
Bebedor moderado o excesivo 50 13,5% 38,4 % '
Total 164 31,7% 68,3 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Para estudiar con mas detalle esta asociacion, también se analizd la relacion entre el
consumo de alcohol y la cantidad de tabaco consumido, y se observé que el 46,5 % de
los pacientes que fumaban 20 cigarrillos al dia o mas, también eran bebedores
moderados o excesivos, esto implica que el 12,2 % del total de la muestra llevaba a
cabo un gran consumo de ambos téxicos, encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa entre ambas variables (Tabla 16).

Tabla 16. Asociacion entre las variables consumo de alcohol y consumo de tabaco (cigarrillos/dia).

Consumo de tabaco
Consumo de alcohol n p
0 1-19 =20

Abstinente o bebedor

. 114 86,5 % 66,7 % 53,5% ©
ocasional 0,002
Bebedor moderado o excesivo| 50 13,5% 33,3% 46,5 %

Total 164 31,7% 42,1% 26,2 %

X2 Significacion de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Ademas, los pacientes hombres efectuaban un consumo conjunto de ambos toxicos en
un porcentaje mayor que las mujeres (27,5 % frente a 9,1 %), aunque esta diferencia no
es estadisticamente significativa, tal como se puede ver en la tabla 17.

Tabla 17. Consumo de tdxicos estratificado segun la variable sexo.

L. Sexo
Consumo de toéxicos n ) p
Hombre Mujer
Ninguno 45 26,1% 45,5%
Tabaco o alcohol 76 46,4 % 45,5 % 0,232%
Tabaco vy alcohol 43 27,5% 9,1%
Total 164 93,3% 6,7 %

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.
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Se estudié el consumo conjunto de tabaco y alcohol en los diferentes grupos de edad
(Tabla 18) y se observé que el consumo conjunto de ambos toxicos era mas frecuente

en el grupo de pacientes de 50 a 70 afios, puesto que el 38,0 % de ellos consumian

alcohol y tabaco de forma conjunta, en comparacion con los pacientes menores de 50

afios (14,3 %) y los mayores de 70 afios (6,0 %).

Tabla 18. Consumo de todxicos estratificado segin rangos de edad en el diagndstico.

; Edad (afios)
Consumo de téxicos n p
<50 50-70 >70
Ninguno 45 7,1% 17,0 % 54,0 %
Tabaco o alcohol 76 78,6 % 45,0 % 40,0 % <0,001"
Tabaco vy alcohol 43 14,3 % 38,0 % 6,0 %
Total 164 8,5% 61,0 % 30,5%

RV: Significacion de la prueba Razdn de Verosimilitudes.

Al analizar el consumo conjunto de téxicos en los diferentes grupos de edad, en
hombres y mujeres por separado, se observd que en el grupo de los hombres se
mantenian las diferencias encontradas entre los grupos de edad, puesto que los
hombres con edades entre 50 y 70 afios llevaba a cabo un mayor consumo de ambos
toéxicos, en comparacion con los otros grupos de edad (Tabla 19).

Sin embargo, en el grupo de mujeres no se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre el consumo conjunto de tabaco y alcohol vy la edad.

Tabla 19. Consumo de téxicos por rangos de edad en el diagnéstico, en funcién del sexo.

Edad (afios)
Sexo Consumo de tdxicos n
<50afos 50-70 afios >70 afios p
Ninguno 40 9,1% 14,9 % 52,1%
Hombre | Tabaco o alcohol 71 72,7 % 45,7 % 41,7 % <0,001%
Tabaco y alcohol 42 18,2 % 39,4 % 6,3 %
Ninguno 5 0,0% 50,0 % 26,1 %
Mujer Tabaco o alcohol 5 100,0 % 33,3% 46,4 % 0,077%
Tabaco vy alcohol 1 0,0% 16,7 % 27,5 %
Total 164 85% 61,0 % 30,5%

5.1.4. Localizacién del tumor.

RV: Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes.

Se clasifico la variable localizacion del tumor, independientemente del estadio tumoral,

en funcién de la zona de la glotis donde se localizé la tumoracion, segln la exploracién

clinica otorrinolaringoldgica y el estudio anatomopatoldgico de la biopsia de la lesion o

lesiones, conformando 3 grupos:
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SCC localizado en una cuerda vocal (sin infiltracion de la comisura anterior).
SCC localizado en ambas cuerdas vocales (sin infiltracion de la comisura

anterior).
3. SCC que se sitUa en la comisura anterior o la invade, independientemente de su

localizacidn en una o ambas cuerdas vocales.

En el 74,4 % de los pacientes el tumor estaba limitado a una sola cuerda vocal, en el 9,1
% el tumor se localizaba en ambas cuerdas vocales sin afectar a la comisura anterior, y
en un 16,5 % de los casos el tumor afectaba a la comisura anterior,
independientemente de la localizacién en una o ambas cuerdas vocales.

Al estratificar la localizacion tumoral por la variable sexo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 20).

Tabla 20. Localizacion tumoral estratificada por la variable sexo.

L Sexo
Localizacién tumoral n ) p
Hombre Mujer
Una cuerda vocal 122 73,9 % 81,8%
Ambas cuerdas vocales 15 9,2% 9,1% 0,761%
Comisura anterior infiltrada 27 17,0 % 9,1%
Total 164 93,3% 6,7 %

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

En todos los grupos de edad la localizacion mas frecuente fue en una sola cuerda vocal.
Por otro lado, el grupo de pacientes con edades comprendidas entre 50 y 70 afios,
presento afectacién de la comisura anterior en mayor porcentaje, en comparacion con
los otros grupos de edad. Este resultado no alcanzé significacion estadistica (Tabla 21).

Tabla 21. Localizacién tumoral estratificada segln rangos de edad en el diagndstico.

. Edad (afios)
Localizacién tumoral n p
<50 50-70 >70
Una cuerda vocal 122 78,6 % 73,0% 76,0 %
Ambas cuerdas vocales 15 21,4 % 7,0 % 10,0 % 0,097"
Comisura anterior infiltrada 27 0,0% 20,0 % 14,0 %
Total 164 8,5% 61,0 % 30,5%

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Tampoco se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre los habitos
toxicos y la localizacion tumoral (Tabla 22).
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Tabla 22. Relacion entre la localizacion tumoral y las variables consumo de tabaco (dicotomica) y

consumo de alcohol.

Localizacion tumoral
Consumo de Comisura
n
tabaco Una cuerda vocal AL LRI anterior P
vocales L

infiltrada

No fumadores 52 33,6 % 20,0 % 29,6 % ©
0,547

Fumadores 112 66,4 % 80,0 % 70,4 %
Consumo de
alcohol
Abstinente o 114 69,7 % 73,3 % 66,7 %
bebedor ocasional
Bebedor 0,901*
moderado o 50 30,3 % 26,7 % 33,3%
excesivo
Total 164 74,4 % 9,1% 16,5 %

X?: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Al analizar la localizacion tumoral en funcién del consumo conjunto de tabaco vy alcohol,

se objetivé que los pacientes que consumian ambos toxicos presentaron afectacion de

la comisura anterior en un mayor porcentaje de casos, en comparacion con los que solo

consumian tabaco o alcohol, y con los que no consumian ni tabaco ni alcohol. Ademas,

como se puede observar en la Tabla 23, aquellos pacientes que no consumian ningun

toxico presentaron mayoritariamente tumoraciones limitadas a una sola cuerda vocal,

mientras que las tumoraciones localizadas en ambas cuerdas vocales, o las que

afectaban a la comisura anterior representaron un menor porcentaje, en comparacion

con los pacientes que si consumian algun toxico. Sin embargo, estos resultados no son

estadisticamente significativos.

Tabla 23. Relacion entre la localizacién tumoral y el consumo conjunto de tabaco y alcohol.

Consumo de toxicos
Localizacién tumoral n . Tabaco fo} Tabaco y p
Ninguno

alcohol alcohol
Una cuerda vocal 122 80,0 % 71,1 % 74,4 %
Ambas cuerdas vocales 15 4,4 % 13,2 % 7,0% 0,521
Comisura anterior infiltrada 27 15,6 % 15,8 % 18,6 %
Total 164 27,4 % 46,3 % 26,2 %

RV: Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes.

Para facilitar la comprension de los resultados obtenidos en algunos analisis, se

reclasificd la localizacion en dos grupos: comisura anterior no infiltrada y comisura
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anterior infiltrada, dada la repercusién que tiene esta localizacion anatdmica y su
infiltracién por células cancerosas en la evolucion y el prondstico de la enfermedad.

5.1.5 Tamafo y extension del tumor (T).

Se estudio la extensién de la enfermedad en el momento del diagndstico segun la T
tumoral, siguiendo la clasificacion TNM (Tumor-Nodes-Metastases) de la 72 edicion del
AJCC.

Dado que en este trabajo se estudian pacientes con cancer gldtico en estadios iniciales,
ninguno de los pacientes presentaba metastasis a nivel loco-regional, ni a distancia, en
el momento del diagndstico. La mayoria de los pacientes se encontraba en estadio |
(TINOMO), representando el 62,2 % de la muestra, seguido del 21,3 % que se
encontraba en estadio Il (T2ZNOMO), y el 16,5 % que se encontraba en estadio O
(TisNOMO).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
hombres y el de mujeres en cuanto a la T tumoral (Tabla 24), pero se observé que las
mujeres presentaban tumores de menor tamafio en comparacién con los hombres,
puesto que la mayoria presentaba tumoraciones clasificadas como Tis y T1 en el
momento del diagndstico, y solo el 9,1 % presentaba una tumoracién T2, frente al
22,2 % de los hombres con diagndstico de T2. T1 se subdividid a su vez en Tlay Tlb, de
los cuales la mayoria presentaban Tla, y todos los pacientes que presentaban T1b eran
hombres.

Tabla 24. T del tumor estratificado por la variable sexo.

Sexo
T n o]
Hombre Mujer
Tis 27 15,0 % 36,4 %
Tla 92 56,2 % 54,5 % .
0,204
Tlb 10 6,5 % 0,0%
T2 35 22,2 % 9,1%
Total 164 93,3% 6,7 %

RV: Significacidn de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Como se puede observar en la Tabla 25, los pacientes menores de 50 afios fueron
los que presentaron tumoraciones Tis en mayor porcentaje, en comparacion con
los otros grupos de edad, mientras que los pacientes mayores de 70 afios
presentaron mayoritariamente T1a.

Por otro lado, las tumoraciones T2 tuvieron una representacion similar en los tres
grupos de edad. Sin embargo, estos resultados no alcanzaron significacion
estadistica.
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Tabla 25. T del tumor estratificado por rangos de edad en el diagnéstico.

Edad (afios)
T n p
<50 50-70 >70
Tis 27 42,9 % 17,0 % 8,0%
Tla 92 35,7 % 54,0 % 66,0 % .
0,095

Tlb 10 0,0% 7,0% 6,0 %

T2 35 21,4 % 22,0% 20,0 %

Total 164 85% 61,0% 30,5 %

RV: Significacion de la prueba Razdn de Verosimilitudes.

Para conocer la influencia de los habitos toxicos en el desarrollo tumoral, se estudio la
relacién entre el consumo de tabaco y la T tumoral, y entre el consumo de alcoholy la T
tumoral (Tabla 26).

Como se puede observar, el 80,0 % de los pacientes que presentaban tumoraciones T2
y el 80,0 % de los pacientes con tumoraciones T1lb eran consumidores de tabaco,
siendo un porcentaje algo mayor en comparacién con el 70,4 % de los pacientes con
tumoraciones Tis, y el 62,0 % con tumoraciones T1la, lo que refleja el efecto del tabaco
en el desarrollo del cancer de laringe; sin embargo, esta relacién no alcanzé
significacion estadistica (Tabla 26).

Tabla 26. T del tumor estratificado por las variables consumo de tabaco (dicotémica) y consumo

de alcohol.
Consumo de T
n P
tabaco Tis Tla T1b T2
No fumador 52 29,6 % 38,0% 20,0 % 20,0 % 0,203
Fumador 112 70,4 % 62,0% 80,0 % 80,0 % '
Consumo de
alcohol
Abstinente o
bebedor 114 74,1 % 67,4 % 70,0 % 71,4 %
ocasional o
0,914
Bebedor
moderado o 50 25,9 % 32,6 % 30,0% 28,6 %
excesivo
Total 164 16,5 % 56,1 % 6,1% 21,3%

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Tampoco se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la T tumoral y
un mayor consumo de alcohol; tan solo el 25,9 % de los pacientes con tumoraciones Tis,
el 32,4 % con T1y el 28,6 % con T2 eran bebedores moderados o excesivos, y ninguno
de los pacientes era bebedor patolégico (Tabla 26).
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Por otro lado, el consumo conjunto de tabaco y alcohol tampoco influyé en la T tumoral
en el momento del diagndstico de manera estadisticamente significativa (Tabla 27).

Tabla 27. T del tumor estratificado por las variables consumo conjunto de tabaco y alcohol.

Consumo de 0 T 0
toxicos Tis T1a T1ib T2

Ninguno 45 222 % 34,8 % 20,0 % 14,3 %

Tabaco o 0 o 0 o

o 76 593 % 359 9% 50,0 % 629% | ¢ ggo
;ackz)a;gl y 43 18,5 % 293 % 30,0 % 22,9%

Total 164 16,5 % 56,1 % 6,1% 21,3 %

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

5.2. Tratamiento primario del tumor.

Del total de la muestra, 104 pacientes (63,4 %) recibieron tratamiento con TLM y 60
pacientes (36,6 %) con RT.

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, las pequefias variaciones en la dosis
y el volumen de radiacion en los pacientes tratados con RT no son recogidas en este
estudio, ya que las diferencias entre los mencionados datos fueron minimas y no se
consideraron relevantes.

Dentro del tratamiento con TLM, se recogieron los diferentes tipos de cordectomia que
se realizaron en el estudio:

e Tipo 1 o cordectomia subepitelial.

e Tipo 2 o cordectomia subligamental.

e Tipo 3 o cordectomia transmuscular.

e Tipo 4 o cordectomia total o completa.
e Tipo 5 o cordectomia ampliada.

5.2.1. Tratamiento primario del tumor en relacién con el sexo y la edad.

Al estratificar la muestra por la variable sexo, se puede observar que sélo el 9,1 % de las
mujeres recibieron RT, frente a un 38,6 % de los hombres (Tabla 28), aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos. En cuanto a
la edad de los pacientes, se observd que, en los 3 grupos de edad, los pacientes fueron
tratados mayoritariamente por TLM, especialmente en el grupo de menores de 50 afios,
en el que el 85,7 % de los casos fueron tratados con TLM.
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Tabla 28. Relacién entre el sexo y la edad en el diagndstico y el tratamiento primario.

Tratamiento primario
Sexo n p
TLM RT
Hombre 153 61,4 % 38,6 % .
0,057
Mujer 11 90,9 % 9,1%
Edad
<50 afios 14 85,7 % 14,3 %
50-70 afios 100 59,0 % 41,0 % 0,136™
>70 afos 50 66,0 % 34,0 %
Total 164 64,4 % 36,6 %

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher. X2 Significacion de la prueba Chi

cuadrado de Pearson.

El tipo de cordectomia mas realizado fue la cordectomia tipo Ill o cordectomia

transmuscular, que supuso el 43,3 % de los pacientes tratados con TLM, seguida de la

cordectomia tipo IV, que se realizé al 36,5 % de los pacientes tratados con TLM (Tabla

29). A ninguna de las mujeres se le realizd cordectomia tipo | ni tipo V, aunque no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos en cuanto al

tipo de cordectomia.

Tabla 29. Tipo de cordectomia estratificado por la variable sexo.

Tipo de cordectomia n Sex0 Total
Hombre Mujer

| 6 6,4 % 5,8%
[l 14 11,7 % 30,0 % 13,5%
I 45 43,6 % 40,0 % 43,3 %
\Y 38 37,2 % 30,0% 36,5%
Vv 1 1,1% 1,0%
p 104 0,508

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Asimismo, el tipo de cordectomia mas realizado fue el tipo lll, independientemente
de la edad de los pacientes. Como se puede observar en la Tabla 30, a los pacientes
de edades comprendidas entre 50 y 70 afios, asi como al grupo de pacientes
mayores de 70 afios, se les realizaron cordectomias mas amplias (tipos Ill, IV y V)
en un porcentaje mayor, en comparaciéon con los pacientes menores de 50 afos.
Sin embargo, no existen diferencias estadisticamente significativas entre los

diferentes grupos de edad en cuanto al tipo de cordectomia realizada.
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Tabla 30. Tipo de cordectomia estratificado por la variable rangos de edad en el diagnéstico.

Edad
Tipo de cordectomia n Total
<50 50-70 >70

| 6 16,7 % 5,1 % 3,0% 5,8 %
[l 14 25,0% 6,8 % 21,2 % 13,5%
I 45 33,3% 47,5 % 39,4 % 43,3 %
v 38 25,0% 39,0% 36,4 % 36,5%
Vv 1 0,0% 1,7% 0,0% 1,0%
p 104 0,329

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

5.2.2. Tratamiento primario del tumor en relacién con los habitos
toxicos.

No se observd una relacion entre el consumo de tabaco y la realizacion de un tipo
de tratamiento primario u otro, puesto que, como se puede observar en la Tabla
31, los pacientes fueron tratados mayoritariamente por TLM, independientemente
del consumo de tabaco.

En cuanto al consumo de alcohol, en el grupo de pacientes considerados
bebedores moderados o excesivos hay diferencia entre el tipo de tratamiento
primario realizado, puesto que hasta el 70,0 % de estos pacientes fueron tratados
con TLM, frente al 30,0 % que fueron tratados con RT (Tabla 31). Sin embargo, esta
diferencia no resultd estadisticamente significativa.

Tabla 31. Relacion entre el consumo de tabaco (dicotdmica) y alcohol y el tipo de tratamiento

primario.
Tratamiento primario
Consumo de tabaco n p
TLM RT
No fumadores 52 67,3 % 32,7% o
0,481
Fumadores 112 61,6 % 38,4 %
Consumo de alcohol
Abstinente o bebedor ocasional 114 60,5 % 39,5% 0.163°
Bebedor moderado o excesivo 50 70,0 % 30,0 % '
Total 164 64,4 % 36,6 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson. F: Significacion de la prueba Test exacto de
Fisher.

Por otro lado, a pesar de que no se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes fumadores y no fumadores, y el tipo de cordectomia realizada, se observo
gue a los pacientes consumidores de tabaco se les realizaron cordectomias mas
extensas en comparaciéon con los pacientes que no fumaban (Tabla 32).
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En concreto, las cordectomias tipo Ill, IV y V se realizaron a un 44,9 %, 39,1 % vy 1,4 % de
los pacientes fumadores, en comparacion con el 40,0 %, 31,4 % y 1,4 % de los pacientes
no fumadores, respectivamente; en cambio, la cordectomia tipo Il se realizé a un 22,9 %
de los pacientes no fumadores, frente al 8,7 % de los fumadores.

Tabla 32. Relacion entre el consumo de tabaco (dicotomica) y el tipo de cordectomia realizada.

Consumo de tabaco
Tipo de cordectomia n Total
No fumadores Fumadores

| 6 5,7% 5,8 % 5,8 %
Il 14 22,9 % 8,7% 13,5%
[ 45 40,0 % 44,9 % 43,3 %
v 38 31,4% 39,1% 36,5%
\ 1 0,0% 1,4 % 1,0%

p 104 0,335%

RV: Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes

El consumo de alcohol tampoco influyé significativamente en el tipo de cordectomia
realizada, tal como se puede observar en la Tabla 33.

Tabla 33. Relacion entre el consumo de alcohol y el tipo de cordectomia realizada.

Consumo de alcohol
Tipo de cordectomia n Abstinente o bebedor Bebedor moderado o
ocasional excesivo

I 6 58% 57%

Il 14 159% 8,6 %

I 45 43,5 % 42,9 %

v 38 34,8 % 40,0 %

Vv 1 0,0 % 2,9%

p 104 0,499%

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes

Tampoco se encontrd una asociacion entre el consumo conjunto de tabaco vy
alcohol por parte de los pacientes y el tipo de tratamiento primario realizado;
como se puede observar en la Tabla 34, independientemente del consumo de
toxicos realizado, la mayor parte de los pacientes fue tratado con TLM, sin existir
diferencias significativas entre los diferentes grupos.

Asimismo, no se observd una asociacion estadisticamente significativa entre el consumo
conjunto de ambos toxicos y el tipo de cordectomia realizada, aunque la cordectomia
tipo V se realizd exclusivamente a pacientes que consumian ambos toxicos (Tabla 35).
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Tabla 34. Relacién entre el consumo conjunto de toéxicos y el tipo de tratamiento primario.

L. Tratamiento primario
Consumo de toxicos n p
TLM RT
Ninguno 45 66,7 % 33,3%
Tabaco o alcohol 76 | 57,9% 42,1% 0,377
Tabaco vy alcohol 43 69,8 % 30,2 %
Total 164 | 64,4% 36,6 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 35. Relacién entre el consumo de tabaco y alcohol y el tipo de cordectomia realizada.

Consumo de téxicos
Tipo de cordectomia n
Ninguno Tabaco o alcohol  Tabaco y alcohol

| 6 3,3% 9,1% 3,3%

Il 14 23,3% 11,4 % 6,7 %

I 45 40,0 % 45,5% 43,3 %

v 38 33,3% 34,1% 43,3 %

Vv 1 0,0% 0,0% 3,3%

p 104 0,456"

RV: Significacidn de la prueba Razén de Verosimilitudes.

5.2.3. Tratamiento primario del tumor en relacién con la localizacién del
tumor.

Tal como se puede observar en la Tabla 36, se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de tratamiento primario y la infiltracion de la
comisura anterior (p<O,OOlX2), ya que la mayoria de los casos en los que el tumor
afectaba a la comisura anterior se trataron mediante RT.

Tabla 36. Relacién entre la infiltracidn de la comisura anterior y el tratamiento primario.

Tratamiento primario
Comisura anterior n p
TLM RT
Infiltrada 27 25,9 % 74,1 % Xz
<0,001
No infiltrada 137 70,8 % 29,2 %
Total 164 64,4 % 36,6 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Por otro lado, se encontrd una relacién entre la localizacién tumoral y el tipo de
cordectomia realizada (Tabla 37); a todos los pacientes con tumoraciones localizadas en
la comisura anterior que fueron tratados con TLM se les realizd una cordectomia tipo
V.
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Para el resto de localizaciones, la cordectomia que se realizd6 con mas frecuencia fue la

tipo Ill, seguida de la tipo IV.

Tabla 37. Relacion entre la localizacion del tumor y el tipo de cordectomia realizada.

Localizacion

Tipo de cordectomia n Una cuerda vocal Ambas cuerdas Comisura anterior
vocales infiltrada

| 6 6,6 % 0,0% 0,0%

[l 14 14,3 % 16,7 % 0,0%

[ 45 46,2 % 50,0 % 0,0%

v 38 31,9% 33,3% 100,0 %

\Y 1 1,1% 0,0% 0,0%

p 104 0,043%

RV: Significacion de la prueba Razon de verosimilitudes.

5.2.4. Tratamiento primario del tumor en relacidon con el tamafio y
extension del tumor (T).

Se encontrd una asociacion entre el tipo de tratamiento primario y la T tumoral
(Tabla 38), en la que la mayoria de los pacientes que con tumoraciones Tisy T1a se
tratdo mediante TLM (el 92,6 % vy el 73,9 % respectivamente), mientras que el 80,0
% de los pacientes con Tlb y el 74,3 % de los pacientes con T2 se trataron con RT

(p<0,001"%).

Tabla 38. Relacion entre la T del tumor y el tratamiento primario.
Tratamiento primario

T n p
TLM RT

Tis 27 92,6 % 7,4 %

Tla 92 73,9 % 26,1% o

<0,001

Tib 10 20% 80 %

T2 35 25,7 % 74,3 %

Total 164 64,4 % 36,6 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

A los pacientes con tumoraciones T2 y Tlb en el momento del diagndstico que

recibieron TLM como tratamiento primario se les realizaron cordectomias tipo Ill, IVy V

en mayor porcentaje, en comparacion con los pacientes con tumoraciones Tis y T1a, tal
como se puede observar en la Tabla 39.

Por otro lado, los tipos de cordectomia | y Il fueron realizados a pacientes con

tumoraciones Tis y T1a. Sin embargo, este resultado no alcanzd significacion estadistica.
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Tabla 39. Relacion entre la T del tumory el tipo de cordectomia realizada.
T

Tis Tla Tib T2

I 6 120% 44% 00% 0,0%

I 14 1200% 132% 0,0% 0,0%

1l 45 | 440% 44,1% 50,0% 33,3%

Tipo de cordectomia n

\Y; 38 | 240% 382% 500% 556%
Y 1 00% 00% 00% 11,1%
p 104 0,319%

RV: Significacién de la prueba Razén de verosimilitudes.

5.3. Evolucion de la enfermedad.

Tras el tratamiento, a los pacientes se les realizé un seguimiento mediante exploracion
fisica y radioldgica de forma periddica, y se registré la recidiva de la tumoracién una vez
completado el tratamiento primario, lo que se denomind “recidiva tumoral”. De los 164
pacientes del estudio, sufrieron recidiva tumoral 47 pacientes, lo que equivale al 28,7 %
de la muestra. De los 47 pacientes, tan solo una mujer sufrié recidiva tumoral.

En el momento de finalizar el estudio, 126 pacientes permanecian vivos (el 76,8 % de la
muestra) y 38 pacientes habian muerto (el 23,2 % de la muestra). De los pacientes
fallecidos, 9 de ellos murieron por causas relacionadas con el desarrollo del cancer de
laringe (23,7 % de los fallecidos), mientras que en 29 pacientes (76,3 % de los fallecidos)
la muerte se debid a otras causas.

Se estudid la supervivencia de los pacientes desde que completaron el tratamiento
primario, hasta la Ultima revisidon por parte del Servicio de Otorrinolaringologia. Para
ello, se realizd un analisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier, analizando las
variables de forma independiente con respecto al resto de variables para evitar sesgos.
En este andlisis se calcularon los siguientes parametros:

e SLE: la supervivencia libre de enfermedad, definida como el tiempo transcurrido
entre el final del tratamiento primario recibido por los pacientes (TLM o RT) vy la
deteccion de recidiva tumoral.

e SG: la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido desde el final
del tratamiento primario, hasta la muerte del paciente por cualquier causa
durante el seguimiento.

e SE: la supervivencia especifica, determinada por el tiempo transcurrido desde el
final del tratamiento primario, hasta la muerte del paciente por una causa
relacionada con la evolucion de su carcinoma de laringe.
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Tanto la SLE, como la SG se analizaron en cortes de 2, 5y 10 afios en el seguimiento,
mientras que el analisis de la SE se realizé a los 10 afios de seguimiento. Dado que solo
una paciente mujer del estudio sufrio una recidiva tumoral, en el estudio de
supervivencia no se estratificaron todas las variables en funciéon del sexo de los

pacientes.
5.3.1. Evolucién de la enfermedad en relacién con el sexo y la edad.

Como se ha comentado en parrafos anteriores, de los 47 pacientes que sufrieron una
recidiva tumoral, el 97,7 % eran hombres. Solo hubo una paciente mujer que presentd
una recidiva de su enfermedad (Tabla 40), aunque no se encontrd significacion

estadistica en esta relacion.

Tabla 40. Recidiva tumoral estratificado por la variable sexo.

Sexo
Recidiva n _ P
Hombre Mujer
No 117 91,5% 8,5 % .
, 0,181
Si 47 97,9 % 2,1%
Total 164 93,3% 6,7 %

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher.

Los pacientes que sufrieron recidiva de su enfermedad lo hicieron con una edad media
de 68 afios, una edad minima de 48,2 afios y una edad mdaxima de 90 afios, en el
momento que se detectd la recidiva de la tumoracion; la Unica paciente mujer que
sufrio recidiva tumoral lo hizo a la edad de 65,1 afios.

Al analizar la evolucion de la enfermedad por rangos de edad no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre estas variables; sin embargo, se observé
qgue el porcentaje de recidiva tumoral fue directamente proporcional a la edad de los
pacientes, siendo el grupo de pacientes mayores de 70 afios en el que se observd un
mayor porcentaje de recidiva (Tabla 41).

Tabla 41. Recidiva tumoral estratificado por rangos de edad en el diagnostico.

Recidiva
Edad n , p
No Si
<50 afios 14 78,6 % 21,4 %
50-70 afios 100 73% 27 % 0,552*
>70 afios 50 66 % 34 %
Total 164 71,3 % 287 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Se analizé la SLE en funcién de los rangos de edad y se encontrd que fue parecida en
todos los grupos de edad a los 2 afios de seguimiento (<50 afios: 85,7 %, 50-70 afios:
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86,2 % y >70 afios: 70,5 %); sin embargo, a los 5 aflos de seguimiento, los pacientes
mayores de 70 aflos en el momento el diagndstico presentaron una probabilidad de SLE
menor (43,3 %) respecto a los otros grupos de edad (50-70 afios: 70,3 % y <50 afios:
76,9 %).

Esta diferencia fue mas notable a partir de los 10 afios de seguimiento, donde la SLE de
los pacientes mayores de 70 afios en el momento del diagndstico descendié a un 15,0
%, frente al 28,9 % del grupo de 50-70 afios en el diagndstico, v al 40,0 % de los
pacientes menores de 50 afios en el diagndstico.

En la Figura 11 se representan las curvas de SLE en funciéon de la edad de los pacientes
en el diagndstico a los 2, 5y 10 afios de seguimiento, y se puede observar que la SLE de
los pacientes mayores de 70 afios descendié en mayor medida a partir de los 5 afios de
seguimiento, en comparacion con los otros grupos de edad, de forma estadisticamente
significativa.

Figura 11. SLE estratificada por rangos de edad en el diagndstico de la enfermedad.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,066; a los 5 afios p=0,005; a los 10 afios p=0,044.

Por otro lado, se analizd la SG estratificada por grupos de edad y se realizaron las curvas
a 2, 5y 10 afios de seguimiento (Figura 12). Se observd que, a los 2 afios de
seguimiento, la SG es semejante en los tres grupos de edad (<50 afios: 100,0 %, 50-70
afos: 96,8 % y >70 afios: 91,1 %); sin embargo, a medida que avanzd el tiempo de
seguimiento, los pacientes con edad >70 afios en el del diagndstico tuvieron una menor
probabilidad de SG, que los pacientes con edades menores; en concreto, a los 5 afios de
seguimiento, la SG fue de 64,7 % en el grupo de pacientes >70 afios, en comparaciéon
con los pacientes de edad entre 50-70 afios, y de los pacientes <50 afios, que tuvieron
una SG de 91,5 % y 100,0 % respectivamente (p< 0,001). A los 10 afios de seguimiento,
la SG fue de 29,2 % en los pacientes >70 afios, 58,6 % en los pacientes con edades entre
50-70 afios, y de 50,0 % en los pacientes <50 afios, aungue este resultado no alcanzé
significacion estadistica.
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Figura 12. SG estratificada por rangos de edad en el diagndstico de la enfermedad.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,221; a los 5 afios p=0,000; a los 10 afios p=0,074.

En cuanto a la SE, al estratificar los resultados por grupos de edad, se puede observar
gue los pacientes de edad <50 afios presentaron una mayor SE, en comparacion con los
otros grupos de edad, tal como se representa en la Figura 13. A los 10 afios de
seguimiento, la SE fue del 100,0 % en pacientes <50 afios, 61,5 % en pacientes con
edades comprendidas entre 50-70 afios, y 81,0 % en el grupo de pacientes con edad
>70 afios. Sin embargo, estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Figura 13. SE estratificada por rangos de edad en el diagndstico de la enfermedad.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,257.
5.3.2. Evolucién de la enfermedad en relacidn con los habitos toxicos.

Para conocer el efecto de los habitos téxicos en la evolucion de la enfermedad, se
estudio la relacién de la recidiva tumoral con el tabaco y con el alcohol; asi como el
efecto del consumo de ambos tdxicos, de forma conjunta, en la recidiva tumoral.
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Tal como se representa en la Tabla 42, no se detecté un mayor porcentaje de recidiva
en aquellos pacientes fumadores, o en los que consumieron alcohol de forma
moderada o excesiva, sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa entre
estas variables.

Tabla 42. Relacién entre consumo de tabaco (dicotdmica), consumo de alcohol y la recidiva

tumoral.
Recidiva tumoral
Consumo de tabaco n p
No Si
No fumadores 52 69,2 % 30,8 % 0
0,684

Fumadores 112 72,3 % 27,7 %
Consumo de alcohol
Abst!nente o bebedor 114 71.1% 28.9 %
ocasional Xz

bed derad 0,902
Be e.or moderado o 50 72.0% 28,0 %
excesivo
Total 164 71,3% 28,7 %

X2 Significacion de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Asimismo se analizd la relacion entre el consumo simultdneo de tabaco y alcohol, y la
recidiva de la enfermedad, y no se encontrd una asociacidon entre ambas variables, lo
gue indica que, en nuestro estudio, el consumo conjunto de alcohol y tabaco no
aumento la probabilidad de recidiva tumoral en los pacientes (Tabla 43).

Tabla 43. Relacion entre el consumo conjunto de alcohol y tabaco vy la recidiva tumoral.

) Recidiva
Consumo de toxicos n . p
No Si
Ninguno 45 71,1 % 28,9 %
Tabaco o alcohol 76 69,7 % 30,3% 0,862%
Tabaco vy alcohol 43 74,4 % 25,6 %
Total 164 71,3 % 28,7 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Se analizd la SLE de los pacientes en funcion del consumo de tabaco y se observé que
los pacientes que no fumaban presentaron una SLE menor, tanto a 2, como a 5y a 10
afios de seguimiento, en comparacion con los pacientes fumadores (Figura 14); en
concreto, los pacientes no fumadores presentaron una SLE del 72,3 %, 51,6 % y 15,8 %,
alos 2, 5y 10 afios de seguimiento, en comparacion con los pacientes fumadores, que
presentaron una SLE de 85,7 %, 68,6 % y 25,9 %, respectivamente; sin embargo, estas
diferencias no son estadisticamente significativas.
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Figura 14. SLE estratificada por consumo de tabaco (dicotémica).
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,37; a los 5 aflos p=0,29; a los 10 afios p=0,18.

Asimismo, se calculd la SLE de los pacientes en funcion de la cantidad de tabaco que
consumian y tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
SLE a 2, 5 y 10 afios de seguimiento, en relacion con el numero de cigarrillos
consumidos (Figura 15). La SLE de los pacientes que fumaban entre 1y 19 cigarrillos al
dia fue de 89,1 %, 69,2 % y 28,6 %, a los 2, 5y 10 afios de seguimiento, mientras que
los pacientes que fumaban 20 o mas cigarrillos al dia presentaron una SLE de 80,5 %,
67,6 %y 31,3 %, respectivamente.

Figura 15. SLE estratificada por consumo de tabaco (cigarrillos/dia).
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,066; a los 5 afios p=0,090; a los 10 afios p=0,058.

En cuanto al consumo de alcohol, se observd una SLE similar en el grupo de pacientes
abstinentes o bebedores ocasionales que en el de bebedores moderados o excesivos,
tanto a 2 afios de seguimiento, como a 5y 10 afios (Figura 16).

La SLE de los pacientes bebedores moderados o excesivos fue algo mayor a los 2 afios
de seguimiento, en comparacion con los pacientes abstinentes o bebedores ocasionales
(87,5 % frente a 78,8 %); sin embargo, a medida que progresd el tiempo de seguimiento
las diferencias fueron menores puesto que, a los 5y 10 afios de seguimiento, la SLE fue
de 63,9 % vy 26,3 % en los pacientes bebedores moderados o excesivos, y de 64,2 % vy
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25,0 % en los abstinentes o bebedores ocasionales, respectivamente, sin encontrar
diferencias significativas.

Figura 16. SLE estratificada por consumo de alcohol.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,183; a los 5 afios p=0,822; a los 10 afios p=0,612.

Por otro lado se estudid y compard la SLE en pacientes que no consumian ningun
téxico, con aquellos que consumian solo tabaco o alcohol, y con los que realizaban un
consumo conjunto de tabaco y alcohol: La SLE fue similar entre los grupos de consumo
de un solo toxico y los pacientes con consumo conjunto; sin embargo, el grupo de
pacientes que no consumian ningun toxico presentd una SLE notablemente menor que
los otros grupos en el seguimiento a 2, 5 y 10 afios (Figura 17). Especificamente, los
pacientes no consumidores presentaron una SLE de 72,5 %, 53,8 %y 13,3 % alos 2,5y
10 afios de seguimiento, en comparacién con los pacientes que consumian solo tabaco
o alcohol (81,7 %, 66,7 % y 30,3 % respectivamente) y los pacientes que consumian
ambos toxicos (90,2 %, 67,7 % y 26,7 %, respectivamente). Estas diferencias son
estadisticamente significativas a los 10 afios de seguimiento (p= 0,047).

Figura 17. SLE estratificada por el consumo de toxicos.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,096; a los 5 afios p=0,223; a los 10 afios p=0,047.
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Por otro lado, se analizd la SG de los pacientes en funcién del consumo de tabaco, de
alcohol, y del consumo conjunto de ambos téxicos a los 2, 5y 10 afios de seguimiento.
Tal como se puede observar en la Figura 18, los pacientes no fumadores presentaron
una SG algo menor que los fumadores. Mas concretamente, los pacientes fumadores
presentaron una SG de 96,2 %, de 88,1 % y de 51,3 % a los 2, 5 y 10 afios de
seguimiento, mientras que en los pacientes no fumadores la SG fue de 93,8 %, de 76,5
% y de 350 %, respectivamente, aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Figura 18. SG estratificada por el consumo de tabaco (dicotdmica).
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,491; a los 5 afios p=0,124; a los 10 afios p=0,275.
En la Figura 19 se representa la SG en funcion de la cantidad de tabaco consumido. Los
pacientes que consumian una mayor cantidad de tabaco (> 20 cigarrillos al dia)
presentaron una SG mayor que los pacientes que realizaban un menor consumo (1-19
cigarrillos al dia) y que los pacientes no fumadores, a los 2 afios de seguimiento (97,6 %,
95,4 % vy 93,8 %, respectivamente) y a los 5 afios de seguimiento (93,8 %, 84,6 % y 76,5
%, respectivamente).

Figura 19. SG estratificada por el consumo de tabaco (cigarrillos/dia).

Consumo

1,07 —
= | I.Eh_ de tabaco
| - =ho fuma
06 | <= 19
—HEI gamllesidia

=20

cigamillos/dia
le:- H_Ll
1
0,4 I_L|

0.2

Supervivencia Global

0,09

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 1,0 15 20 0 10 2.0 30 40 50 0 20 40 60 a0 100

Tiempo (anos) acotado a 2 afos Tiempo (afos) acotado a 5 anos Tiempo (afos) acotado a 10 afios

Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,685; a los 5 afios p=0,167; a los 10 afios p=0,550.
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Sin embargo, a los 10 afios de seguimiento, los pacientes fumadores de > 20 cigarrillos
al dia alcanzaron una SG semejante a los fumadores de 1-19 cigarrillos al dia (50,0 % vy
51,9 %, respectivamente) y mayor que los pacientes no fumadores (35,0 %). Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto al consumo de alcohol, en la Figura 20 se puede observar que las curvas de
SG son similares entre el grupo de pacientes considerados abstinentes o bebedores
ocasionales y el grupo de pacientes bebedores moderados o excesivos, con una ligera
tendencia a mayor SG en este Ultimo a mayor tiempo de seguimiento. En concreto, la
SG en los pacientes abstinentes o bebedores ocasionales fue de 95,2 %, de 81,9 % y de
43,2 % alos 2, 5y 10 afios de seguimiento, mientras que en los pacientes bebedores
moderados o excesivos la SG fue de 95,9 %, de 91,4 % y de 53,3 %, respectivamente,
aunque estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Figura 20. SG estratificada por el consumo de alcohol.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,867; a los 5 afios p=0,215; a los 10 afios p=0,570.

Aquellos pacientes que no eran consumidores de alcohol ni de tabaco presentaron una
menor SG en comparacion con los que eran consumidores de tabaco o alcohol, y que
aquellos que consumian ambos toxicos (Figura 21).

En concreto, a los 2 afios de seguimiento, los pacientes no consumidores de tabaco o
alcohol presentaron una SG de 95,1 %, frente a los que consumian alcohol o tabaco (SG
de 94,4 %) y los que consumian ambos toxicos (SG de 97,6 %). A los 5 afios, la SG fue de
75,9 %, de 84,7 % y de 93,3 %, respectivamente, mientras que, a los 10 afios de
seguimiento, la SG fue de 29,4 %, de 53,3 % y de 50,0 %, respectivamente. Estos
resultados no fueron estadisticamente significativos.
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Figura 21. SG estratificada por el consumo de toxicos.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,732; a los 5 afios p=0,208; a los 10 afios p=0,380.

Por otro lado, se analizé la SE de los pacientes a los 10 afios de seguimiento, en funcién
del consumo de tabaco, del consumo de alcohol y del consumo conjunto de ambos
toxicos.

Los pacientes no fumadores presentaron una SE mayor que los fumadores, tal como se
puede observar en la Figura 22, puesto que, a los 10 afios de seguimiento, los pacientes
no fumadores presentaron una SE de 87,5 %, en comparacién con los fumadores, cuya
SE fue de 68,2 %; sin embargo, este resultado no alcanzd significacion estadistica.

Figura 22. SE estratificada por el consumo de tabaco (dicotdomica).
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,215.

En la Figura 23 se representa la SE en funcion del nimero de cigarrillos consumidos al
dia. Los pacientes no fumadores presentaron una SE de 87,5 % a los 10 afios de
seguimiento, en comparacion con los pacientes que fumaban entre 1-19 cigarrillos al
dia y aquellos que fumaban > 20 cigarrillos al dia, que presentaron una SE de 73,3 %y
de 57,1 % a los 10 afios de seguimiento, respectivamente. Sin embargo, estas
diferencias no resultaron son estadisticamente significativas.
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Figura 23. SE estratificada por el consumo de tabaco (numero de cigarrillos).
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,417.

En cuanto al consumo de alcohol, los pacientes considerados abstinentes o bebedores
ocasionales presentaron una SE de 76,7 % a los 10 afios de seguimiento, semejante a
los pacientes bebedores moderados o excesivos, con una SE de 75,0 %, tal como se
muestra en la Figura 24, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en la
SE en funcion del consumo de alcohol.

Figura 24. SE estratificada por el consumo de alcohol.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,857.

Por otro lado, aungque no se alcanzd significacion estadistica, se objetivd que los
pacientes que no consumian tabaco ni alcohol presentaron una mayor SE que aquellos
que si consumian tabaco o alcohol, y que los que consumian ambos téxicos (93,3 %,
56,3 %y 85,7 % respectivamente, a los 10 afios de seguimiento) (p= 0,052) (Figura 25).
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Figura 25. SE estratificada por el consumo de toxicos.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,052.
5.3.3. Evolucidn de la enfermedad en relacidn con la localizacion del tumor.

Al estudiar la evolucion de la enfermedad en funcidén de la localizacion tumoral, se
observd que los pacientes con tumoraciones que afectaban a la comisura anterior
sufrieron una recidiva tumoral en un 37,0 % de los casos, en comparacion con el 27,0 %
de los pacientes cuyas tumoraciones que no infiltraban la comisura anterior (Tabla 44).
Sin embargo este resultado no alcanzé significacion estadistica.

Tabla 44. Relacion entre la infiltracion de la comisura anterior y la recidiva tumoral.

Recidiva
Comisura anterior n , p
No Si
No infiltrada 137 73,0 % 27,0% 0
0,292
Infiltrada 27 63,0 % 37,0%
Total 164 71,3 % 28,7 %

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

En el andlisis de supervivencia se obtuvo un resultado semejante, puesto que aquellos
pacientes con tumoraciones que infiltraban la comisura anterior presentaron una SLE
menor que aquellos con tumoraciones que no afectaban a la comisura anterior (Figura
26); en concreto, los pacientes con tumoraciones que infiltraban la comisura anterior
presentaron una SLE a los 2, 5y 10 afios de seguimiento de 74,1 %, de 47,1 % y de 9,1
%, respectivamente, en comparacion con los pacientes con tumoracién limitada
Unicamente a una cuerda vocal (83,9 %, 69,3 % v 30,2 %, a los 2, 5y 10 afios de
seguimiento, respectivamente). Por otro lado, los pacientes con tumoraciones que
afectaban a ambas cuerdas vocales (sin infiltracion de la comisura anterior) presentaron
una SLE a 2, 5y 10 afios de seguimiento de 76,9 %, de 50,0 % y de 22,2 %. Sin embargo,
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estas diferencias en la SLE entre los pacientes en funcion de la localizacion tumoral no

fueron estadisticamente significativas.

Figura 26. SLE estratificada por la localizacion del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,473; a los 5 afios p=0,103; a los 10 afios p=0,224.

La Figura 27 representa las curvas de la SG de los pacientes en funcidn de la localizacion

tumoral; se puede observar que, a partir de los 3 afios de seguimiento, los pacientes

con tumoraciones que afectaban a la comisura anterior presentaron una SG mayor que

los pacientes con tumoraciones limitadas a una cuerda vocal, y que aquellos con

tumoraciones que afectaban a ambas cuerdas, pero con integridad de la comisura
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Figura 27. SG estratificada por la localizacién del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,187; a los 5 afios p=0,559; a los 10 afios p=0,657.

En concreto, a los 5y 10 afios de seguimiento, la SG fue de 91,7 % y de 75 % en los

pacientes con tumoraciones que afectaban a la comisura anterior; en aquellos

pacientes con tumoraciones limitadas a una sola cuerda vocal fue de 84,9 % vy de

43,2 %; mientras que la SG fue de 76,9 % vy de 45,5 % en los pacientes con tumoraciones
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localizadas en ambas cuerdas vocales sin afectar a la comisura anterior,
respectivamente. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

En cuanto a la SE en funcidn de la localizacidon, no se encontré una asociacidon
estadisticamente significativa pero, tal como se representa en la Figura 28, los pacientes
cuya tumoracién estaba localizada en ambas cuerdas vocales (sin afectar a la comisura
anterior) alcanzaron una menor SE, en comparacién con los pacientes con
tumoraciones limitadas a una cuerda vocal, y con aquellos cuya tumoracion afectaba a
la comisura anterior (50,0 %, frente a 82,8 % y 66,7 % a los 10 aflos de seguimiento,
respectivamente).

Figura 28. SE estratificada por la localizacion del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,172.

5.3.4. Evolucion de la enfermedad en relacidn con el tamafio y extension del
tumor (T).

Se encontré que los pacientes con tumoraciones de mayor tamafio o extension
presentaron con mayor frecuencia una recidiva tumoral de manera estadisticamente
significativa (p= 0,002™).

Tal como se refleja en la Tabla 45, presentaron recidiva tumoral el 45,7 % de los
pacientes con T2 en momento del diagnostico y el 60,0 % de los pacientes con T1b, a
diferencia de los pacientes con tumoraciones Tla y Tis, los cuales presentaron menor
porcentaje de recidiva tumoral (27,5 % y 11,1 % respectivamente).
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Tabla 45. Relacion entre la T del tumor vy la recidiva tumoral.

Recidiva
T n , p
No Si
Tis 27 88,9 % 11,1%
Tla 92 76,1 % 23,9 % ‘
0,002

Tlb 10 40,0 % 60,0 %

T2 35 54,3 % 45,7 %

Total 164 71,3 % 28,7 %

X2 Significacion de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Al estudiar la SLE segun la T tumoral se encontrd que los pacientes que presentaban
tumoraciones T2 y T1b tenian una SLE menor en comparacion con el resto (Figura 29),
encontrandose diferencias estadisticamente significativas a los 2 y 5 afios de
seguimiento, mientras las tumoraciones Tis y T1la mantuvieron una mejor SLE a lo largo
del tiempo de seguimiento. Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas a los
10 afios de seguimiento.

Figura 29. SLE estratificada por la T del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,010; a los 5 afios p=0,010; a los 10 afios p=0,071.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SG en funcionde la T
del tumor a lo largo del tiempo de seguimiento, pero se observd que los pacientes con
T2 presentaron una menor SG, en comparacion con el resto, y que los pacientes con
T1a presentaron una menor SG que aquellos con T1b (Figura 30).

Mas detalladamente, a los 2 afios de seguimiento, la SG fue de 95,8 %, de 97,7 %, de
100,0 % y de 87,9 % en los pacientes con tumoraciones Tis, Tla, Tlb y T2,
respectivamente; a los 5 afios la SG fue de 94,4 %, de 83,3 %, de 100,0 % y de 76,9 %;
mientras que a los 10 afos la SG fue de 75,0 %, de 36,7 %, de 83,3 % y de 33,3 %,
respectivamente.
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Figura 30. SG estratificada por el la T del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,107; a los 5 afios p=0,240; a los 10 afios p=0,072.

Al analizar la SE de los pacientes en funcién de la T del tumor, se objetivd que, a partir
de los 2 afios de seguimiento, los pacientes con enfermedades con menor T tumoral
presentaron una mayor SE. Asi, a los 10 afios de seguimiento, la SE fue de 100,0 % en
los pacientes con Tis, de 81,8 % en los pacientes con Tla, de 66,7 % en los pacientes
con T1b, y de 60,0 % en los pacientes con T2 (Figura 31). Sin embargo, estas diferencias
no resultaron estadisticamente significativas.

Figura 31. SE estratificada por la T del tumor.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 10 afios p=0,268.

5.3.5. Evolucién de la enfermedad en relacion con el tipo de tratamiento
primario.

Se analizo la relacion entre la evolucion de la enfermedad vy el tratamiento primario
recibido, y se observé que el 25,0 % de los pacientes tratados con TLM sufrié recidiva
tumoral tras el tratamiento, frente al 35,0 % de pacientes tratados con RT, aunque esta
diferencia entre ambos tratamientos no alcanzo significacion estadistica (Tabla 46).

T del tumor
-MTis
~T1a

Tib
-T2
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Como se puede comprobar, ambos tratamientos consiguieron un buen control local de
la enfermedad (75,0 % en el caso de la TLM y 65,0 % en el caso de la RT).

Tabla 46. Relacién entre el tratamiento primario y la recidiva tumoral.

_ o Recidiva tumoral
Tratamiento primario n i p
No Si
LM 137 75,0 % 25,0 % -
0,173
RT 27 65,0 % 35,0%
Total 164 71,3 % 28,7%

X’: Significacién de la prueba Chi cuadrado de Pearson.

Los pacientes que presentaron recidiva tumoral la sufrieron en un tiempo medio de 2,1
afios tras el tratamiento primario. Aquellos pacientes que recibieron RT como
tratamiento primario sufrieron una recidiva de su enfermedad antes que aquellos
tratados con TLM: en concreto, sufrieron la recidiva una media de 10,8 meses antes, sin
encontrar diferencias significativas mediante la prueba t de Student (p=0,098) (Tabla
47).

Tabla 47. Tiempo (afios) transcurrido entre el fin del tratamiento primario y el diagndstico de la
recidiva tumoral.

Tiempo de recidiva n MediazDS P25 Mediana P75 | (min; max)
TLM 26 2,523 0,8 1,9 3,3 (0,2;7,9)
RT 21 1,615 05 1,0 23 | (0,1;56)
Total 47 2,120 0,6 14 2,5 (0,1;7,9)

Tabla 48. Relacién entre el tipo de cordectomia realizado y la recidiva tumoral.

Recidiva tumoral
Tipo de cordectomia n p
No Si

| 6 50,0 % 50,0 %

Il 14 71,4 % 28,6 %

If 45 80,0 % 20,0% 0,548%
IV 38 73,7 % 26,3 %

V 1 100,0 % 0,0%

Total 164 71,3 % 28,7 %

RV: Significacidn de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Asimismo, se analizd la relacion entre el tipo de cordectomia realizada y la recidiva
tumoral, para lo cual no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (Tabla
48), lo que indica que el tipo de cordectomia realizada no influyd en la evolucion de la
enfermedad, aunque se puede observar que la cordectomia tipo Il fue la que obtuvo un
menor porcentaje de recidiva tumoral, en comparacion con el resto de cordectomias.
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De los 164 pacientes del estudio, 38 pacientes murieron durante el transcurso de la
enfermedad, con una media de edad de 75,8 afios; de los pacientes fallecidos, 24
fueron tratados con TLM como tratamiento primario y 14 con RT.

Aquellos pacientes tratados con RT fallecieron una media de 1,1 afio antes que aquellos
tratados con TLM, sin encontrar diferencias significativas mediante la prueba t de
Student (p=0,810) (Tabla 49).

Tabla 49. Edad (afios) de fallecimiento en funciéon del tratamiento primario.

Edad (afios) exitus n Media + DS P25 Mediana P75 (min; max)
TLM 24 76,2+ 13,9 67,7 80,1 86,7 (47,0; 96,0)
RT 14 75,1+12,6 65,3 71,6 87,0 (57,4; 94,3)
Total 38 75,8+13,3 67,3 79,2 86,7 (47,0; 96,0)

Se analizé la SLE segun el tipo de tratamiento recibido y se observd que los pacientes
que recibieron tratamiento con TLM tuvieron una SLE mayor que aquellos tratados con
RT (Figura 32). Mas detalladamente, a los 2 y 5 afios de seguimiento, la SLE fue de 86,7
%y de 70,7 % en los pacientes tratados con TLM; mientras que la SLE fue de 72,2 % y de
52,4 % en aquellos tratados con RT, respectivamente (p= 0,025 a 2 aflos y p= 0,032 a 5
afios). Sin embargo, a los 10 afios de seguimiento no se alcanzo significacién estadistica.

Figura 32. SLE estratificada por el tratamiento primario.
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Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,025; a los 5 afios p=0,032; a los 10 afios p=0,122.

Del mismo modo, se analizd la SG de los pacientes en funcién del tratamiento que
recibieron y se encontrd que, a los 2 aflos de seguimiento, los pacientes tratados con
TLM presentaron una SG algo mayor que los tratados con RT (99,0 % frente a 89,1 %,
respectivamente. p= 0,004).

Como se puede observar en la Figura 33, a los 5 y a los 10 afios de seguimiento, la SG
para los pacientes tratados con TLM fue de 88,8 % y de 47,2 %, frente a la SG de los
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pacientes tratados con RT, que fue 76,3 % y de 43,5 % respectivamente, aunque las
diferencias a 5y 10 afios no alcanzaron significacién estadistica.

Figura 33. SG estratificada por el tratamiento primario.

1,01 — Tratamiento
I_‘_‘—|—\~ _I_‘_"‘—|_|_|‘ primario
~TLM
0, PRT

=1 = =1
Y o o
1 1 il

Supervivencia Global

o
X}
i

0,01

T T T T T T T T T T T T T T T
0 b 10 15 20 0 1.0 20 a0 40 50 0 20 40 60 a0 10,0

Tiempo (anos) acotado a 2 afnos Tiempo (anos) acotado a 5 anos Tiempo (anos) acotado a 10 anos

Significacion de la prueba log-Rank a los 2 afios p=0,004; a los 5 afios p=0,051; a los 10 afios p=0,469.

Al analizar la SE de los pacientes en funcion del tratamiento recibido, se puede
comprobar una mayor SE en aquellos pacientes tratados con TLM, en comparacién con
los tratados con RT (Figura 34). La SE en pacientes tratados con RT empieza a disminuir
a partir del primer afio de seguimiento, mientras que la SE de los pacientes tratados con
TLM se mantiene estable hasta el cuarto afio de seguimiento.

A los 10 afios de seguimiento, la SE en los pacientes tratados con RT es de 50,0 %,
frente a los pacientes tratados con TLM que presentan una SE de 91,7 % (p=0,001).

Figura 34. SE estratificada por el tratamiento primario.
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5.4. Tratamiento de rescate.

De los 47 pacientes que sufrieron recidiva tumoral tras el tratamiento primario, 45
pacientes recibieron tratamiento de rescate, de los cuales 14 pacientes fueron tratados
con RT, 6 pacientes con QT y RT concomitantes, a 10 pacientes se les practicé TLM, y 15
pacientes precisaron laringectomia total (LT).

5.4.1. Tratamiento de rescate en relacidn con el sexo y la edad.

En la Tabla 50 se representan los tratamientos de rescate que recibieron los pacientes
en funcion del sexo vy la edad. La Unica paciente mujer que sufrid una recidiva tumoral
recibid tratamiento de rescate con QT y RT concomitantes; en cuanto a los hombres
gue precisaron tratamiento de rescate, la mayor parte de ellos fueron tratados con RT
de rescate o mediante LT.

Tabla 50. Tipo de tratamiento de rescate estratificado segin sexo y edad.

Tratamiento de rescate

Sexo n p
Ninguno RT QT+RT TLM LT

Hombre 153 712% 98% 33% 59% 98% 0.158"

Mujer 11 |1 909% 00% 9,1% 00% 0,0%

Edad

<50 afios 14 | 786% 143% 00% 71% 00%
50-70 afios | 100| 73,0% 70% 40% 60% 10,0%| 0,704%
>70 afios 50 | 70,0% 120% 40% 40% 10,0%
Total 164 | 726% 91% 37% 55% 91%

RV: Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes.

Al estratificar el tipo de tratamiento de rescate por rangos de edad, se puede observar
gue los pacientes menores de 50 afios que precisaron tratamiento de rescate fueron
tratados en su mayoria mediante RT de rescate, y ninguno de ellos precisé LT; por otro
lado, el grupo de pacientes entre 50 y 70 afios precisaron LT en un 10,0 % de los casos,
al igual que los pacientes mayores de 70 afios. Estas diferencias en el tipo de
tratamiento de rescate recibido entre ambos sexos y entre los grupos de edad no
resultaron estadisticamente significativas.

5.4.2. Tratamiento de rescate en relacion con los habitos tdxicos.

No se encontraron diferencias entre los pacientes fumadores y los no fumadores
respecto al tipo de tratamiento de rescate que recibieron (Tabla 51). Por otro lado, al
analizar el tipo de tratamiento de rescate en funcién del consumo de alcohol, se
observd que los pacientes abstinentes o bebedores ocasionales fueron tratados en su
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mayoria con LT, en comparaciéon con los pacientes bebedores moderados o excesivos,
que fueron tratados con RT de rescate en mayor proporcién (Tabla 51), aunque esta
diferencia no fue significativa.

Tabla 51. Tipo de tratamiento de rescate estratificado segln el consumo de tabaco (dicotdmica)
y el consumo de alcohol.

Tratamiento de rescate

Consumo de tabaco n _ p
Ninguno RT QT+RT TLM LT
No fumadores 52| 71,2% 96% 3,8% 70;7 7,7 %
(o]
ac 0,929%
Fumadores 112 732% 89% 3,6% ! 9,8%

%

Consumo de alcohol

Abstinente o bebedor ocasional | 114| 72,8% 7,0% 3,5% 50}3 13/’4
(o] 0
" 0,379%
Bebedor moderado o excesivo 50 | 72,0% (y,O 4,0% 60;0 4,0%
(o] (o]
Total 164 | 72,6% 9,1% 3,7% 50/5 9,1%
(]

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Tabla 52. Tipo de tratamiento de rescate estratificado segun el consumo de toxicos.

L. Tratamiento de rescate
Consumo de téxicos n ) p
Ninguno RT QT+RT TLM LT
Ninguno 45 1 73,3% 89% 22% 67% 89%
Tabaco o alcohol 76| 71,1% 66% 53% 53% 11,8%| 0,811%
Tabaco y alcohol 43 | 74,4% 140% 23% 4,7% 4,7%
Total 64| 726% 91% 3,7% 55% 91%

RV: Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes.

En la Tabla 52 se puede observar que los pacientes que consumian conjuntamente
tabaco y alcohol que precisaron tratamiento de rescate fueron en su mayoria tratados
con RT de rescate, en comparacion con los pacientes que solo consumian o tabaco o
alcohol, que fueron tratados con LT en mayor porcentaje; sin embargo, no se objetivd
gue el consumo conjunto de tabaco y alcohol por parte de los pacientes tuviese una
asociacion estadisticamente significativa con el tipo de tratamiento de rescate recibido.

5.4.3. Tratamiento de rescate en relacion con la localizacidon del tumor.

Aungue no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la
localizacion de la tumoracidon en momento del diagndstico y el tipo de tratamiento de
rescate recibido por recidiva tumoral (Tabla 53), se observd que la mayor parte de los
pacientes cuya tumoracién estaba limitada a una sola cuerda vocal fueron tratados con
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RT de rescate. Por otro lado, los pacientes con tumoraciones que afectaban a ambas
cuerdas vocales (sin afectacion de la comisura anterior), recibieron LT como
tratamiento de rescate en un mayor porcentaje de casos. Ademas, los pacientes con
tumoraciones que infiltraban la comisura anterior, fueron tratados en su mayoria con LT
de rescate, en comparacion con el resto de tipos de tratamientos de rescate.

Tabla 53. Relacion entre el tipo de tratamiento de rescate y la localizacién tumoral.

L Tratamiento de rescate
Localizacién tumoral n i P
Ninguno RT QT+RT TLM LT
Una cuerda vocal 122 762% 90% 41% 57% 49%
Ambas cuerdas vocales 15 | 533% 133% 67% 67% 20,0%]| 0,151%
Comisura anterior infiltrada 27 66,7% 7,4% 00% 3,7% 22,2%
Total 164 | 72,6% 91% 3,7% 55% 91%

RV: Significacidn de la prueba Razén de Verosimilitudes.

5.4.4. Tratamiento de rescate en relacién con el tamafio y la extension del
tumor (T).

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre la T del tumor en el
diagndstico y los distintos tipos de tratamiento de rescate (Tabla 54): Los pacientes con
tumoraciones Tis en momento del diagndstico que precisaron tratamiento de rescate
por recidiva tumoral, fueron tratados en su mayoria con RT de rescate, y ninguno de
ellos preciso tratamiento con QT y RT concomitantes, ni tampoco con LT; los pacientes
con tumoraciones Tla que sufrieron recidiva tumoral también fueron tratados
mayoritariamente con RT de rescate, pero con poca diferencia entre los distintos tipos
de tratamiento de rescate.

Por otro lado, los pacientes con tumoraciones T1b y T2 precisaron LT de rescate en mas
de un 20,0 % de los casos.

Tabla 54. Relacion entre el tipo de tratamiento de rescate y la T del tumor.

Tratamiento de rescate
T n Ninguno RT QT+RT TLM LT P
Tis 27 | 889% 74% 00% 37% 00%
Tla 92 772% 87% 43% 54% 43% 0,018"
T1lb 17 | 412% 17,6% 59% 59% 294%
T2 28 | 60,7% 7,1% 36% 71% 21,4%
Total 64| 726% 91% 37% 55% 91%

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.
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5.4.5. Tratamiento de rescate en relacién con el tipo de tratamiento

primario.

Como se puede observar en la Tabla 55, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre el tratamiento primario y el tratamiento de rescate, ya que todos los
pacientes de la muestra que precisaron LT como tratamiento de rescate tras la recidiva
de su enfermedad, habian recibido RT como tratamiento primario; de los pacientes
tratados con RT, al 25,0 % se le realizd una LT, dicho de otro modo, el tratamiento con
RT obtuvo una preservacion laringea del 75,0 %, a diferencia del tratamiento con TLM,
gue obtuvo un 100,0 %.

Tabla 55. Asociacidon entre el tratamiento primario y el tratamiento de rescate.

) . Tratamiento de rescate
Tratamiento primario n i p
Ninguno RT QT+RT TLM LT
™ 104 750% 144% 48% 58% 00% 0.001%
< 7
RT 60 | 683% 00% 1,7% 50% 250%
Total 164| 726% 91% 37% 55% 91%

RV: Significacién de la prueba Razén de Verosimilitudes.
5.4.6. Laringectomia total como tratamiento de rescate.

Se estudié con mas detalle la necesidad de LT como tratamiento de rescate en los
pacientes que sufrieron una recidiva tumoral, y su asociacién con otras variables. A
pesar de que todos los pacientes que precisaron LT como tratamiento de rescate eran
hombres, no se encontrd una relacidon entre la LT de rescate vy el sexo de los pacientes
(Tabla 56). Del mismo modo, no se encontrd una relacién entre la edad y la LT como
tratamiento de rescate, aunque se observd que ninguno de los pacientes menores de
50 afios fue tratado con LT.

Tabla 56. Laringectomia total estratificada por las variables sexo y edad.

LT
Sexo n p
No Si
Hombre 153 90,2 % 9,8% .
0,601
Mujer 11 100,0 % 0,0%
Edad
<50 afios 14 100,0 % 0,0%
50-70 afios | 100 90,0 % 10,0 % 0,245
>70 afios 50 90,0 % 10,0 %
Total 164 90,9 % 9,1%

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher. RV: Significacién de la prueba Razén de

Verosimilitudes.
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Tampoco se encontré una relacion estadisticamente significativa entre el consumo de
hdbitos téxicos por parte de los pacientes y la LT como tratamiento de rescate (Tabla
57), aunque se observé que el 9,8 % de los pacientes fumadores sufrié una LT, en
comparacién con el 7,7 % de los pacientes no fumadores.

En lo referente al consumo de alcohol, aquellos pacientes considerados como
bebedores moderados o excesivos sufrieron una LT en un 14,0 % de los casos, en
comparacion con el 11,4 % de pacientes abstinentes o bebedores ocasionales. Esta
diferencia tampoco alcanzé significacion estadistica.

Tabla 57. Relacién entre el consumo de tabaco (dicotomica), consumo de alcohol y la
laringectomia total como tratamiento de rescate.

LT
Consumo de tabaco n . p
No Si

No fumadores 52 92,3 % 7,7 % .

0,777
Fumadores 112 90,2 % 9,8 %
Consumo de alcohol
Abstinente o bebedor ocasional 114 88,6 % 11,4 % 0.154"
Bebedor moderado o excesivo 50 96,0 % 14,0 % '
Total 164 90,9 % 9,1%

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher.

El consumo de tabaco y alcohol de forma conjunta por parte de los pacientes tampoco
influyé en la necesidad de LT como tratamiento de rescate (Tabla 58).

Tabla 58. Relacion entre el consumo conjunto de tabaco y alcohol y la laringectomia total como
tratamiento de rescate.

Consumo de tdxicos n o p
No Si

Ninguno 45 91,1 % 8,9 %

Tabaco o alcohol 76 88,2 % 11,8 % 0,392%

Tabaco vy alcohol 43 95,3 % 4,7 %

Total 164 90,9 % 9,1%

RV: Significacidn de la prueba Razén de Verosimilitudes.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion tumoral y
la necesidad de LT como tratamiento de rescate, ya que los pacientes con tumoraciones
limitadas a una sola cuerda vocal precisaron LT en un menor porcentaje de casos, en
comparacién con los pacientes con tumoraciones localizadas en ambas cuerdas vocales
(sin afectar a la comisura anterior) (Tabla 59).
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Tabla 59. Relacion entre la localizacion tumoral y la laringectomia total como tratamiento de

rescate.
, LT
Localizacién tumoral n . p
No Si

Una cuerda vocal 122 95,1 % 4,9%

Ambas cuerdas vocales 15 80,0 % 20,0 % 0,012%
Comisura anterior infiltrada 27 77,8 % 22,2 %

Total 164 90,9 % 9,1%

RV: Significacion de la prueba Razdn de Verosimilitudes.

Ademas se observd que el 22,2 % de los pacientes con tumoraciones que afectaban a la
comisura anterior precisé LT durante la evolucién de su enfermedad, en comparacion
con el 6,6 % de pacientes con tumoraciones que no infiltraban la comisura anterior, p=
0,020" (Tabla 60).

Tabla 60. Relacién entre la infiltracidn de la comisura anterior y la laringectomia total como
tratamiento de rescate.

LT
Comisura anterior n , p
No Si
No infiltrada 137 93,4 % 6,6 % .
0,020
Infiltrada 27 77,8 % 22,2%
Total 164 90,9 % 9,1%

F: Significacion de la prueba Test exacto de Fisher.

Por otro lado, se observd una relacion estadisticamente significativa entre la T tumoral y
la LT (Tabla 61), ya que el 22,9 % de los pacientes con tumoraciones T2 y el 30 % de los
pacientes con Tlb precisé una LT en algin momento, durante la evolucién de la
enfermedad, a diferencia de los pacientes con T1a, que solo precisé LT en un 4,3 % de
los casos, y de los pacientes con Tis, de los cuales ninguno preciso LT.

Tabla 61. Relacion entre la T del tumor y la laringectomia total como tratamiento de rescate.

- LT
n . p
No Si
Tis 27 100,0 % 0,0%
Tla 92 95,7 % 4,3% .
0,001

Tlb 10 70,0 % 30,0 %

T2 35 77,1% 22,9%

Total 164 90,9 % 9,1%

RV: Significacion de la prueba Razdn de Verosimilitudes.
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Tal como se ha comentado en parrafos anteriores, ningln paciente que recibié
TLM como tratamiento primario precisé LT como tratamiento de rescate (Tabla
62), a diferencia de los pacientes que recibieron RT como tratamiento primario,
que precisaron LT de rescate en el 25,0 % de los casos (p <0,0017).

Tabla 62. Relacion entre el tipo de tratamiento primario y la laringectomia total como

tratamiento de rescate.

LT
Tratamiento primario n , o]
No Si
TLM 104 100,0 % 0,0 % 0
<0,001
RT 60 75,0 % 25,0%
Total 164 90,9 % 9,1%

XZ

: Significacion de la prueba Chi cuadrado de Pearson.
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6 Discusion.
e

Existen numerosos estudios que analizan las diferencias en los resultados oncoldgicos
entre los tipos de tratamiento para el SCC de glotis en estadios iniciales. La mayoria de
ellos son estudios de supervivencia de cardcter retrospectivo. Entre otros, algunos
ejemplos de estudios son: la publicaciéon de Chung et al. (2018), estudio de supervivencia
sobre 165 pacientes con SCC de glotis T1 y T2 tratados con TLM o RT; el estudio de Alkan
et al. (2017), en el que analizan los resultados oncoldgicos de 54 pacientes con SCC de
glotis T1 con afectacion de la comisura anterior, tratados con TLM o RT; el estudio de
Shelan et al. (2017), analisis retrospectivo de 244 pacientes con SCC de glotis T1-2
tratados, bien con RT, con cirugia (ya sea TLM o cirugia parcial abierta) o con cirugia
seguida de RT adyuvante; la publicacion de De Santis et al. (2016), donde se incluyen
resultados de 75 pacientes con SCC de glotis T1-2 tratados con TLM o RT; el estudio de
Remmelts et al. (2013) sobre los resultados oncolégicos y de calidad de voz de los
pacientes con SCC de glotis en estadios iniciales, tratados con TLM o RT; o la publicacién
de Taylor et al. (2013), estudio multicéntrico sobre el tratamiento con RT o TLM del SCC
de glotis T1b.

6.1. Descripcidon de la muestra en la primera consulta diagndstica
en el Servicio de Otorrinolaringologia.

6.1.1. Sexo.

Este estudio esta integrado por un total de 164 pacientes, de los cuales el 93,3 % fueron
hombres, frente a las mujeres que solamente representaron el 6,7 % (Tabla 7), con una
relacion hombre/mujer de 13,9/1. Este gran desequilibrio entre hombres y mujeres,
respecto a la incidencia del SCC de glotis, concuerda con la literatura (Sha y Patel 2004,
Suarez Nieto et al. 2009, Pérez Ortin et al. 2009).

El porcentaje de pacientes varones es algo mayor en este estudio que en los estudios
comparativos mas recientes: por ejemplo, en la publicacion de Chung et al. (2018) la
relaciéon hombre/mujer es de 11,7/1; en el estudio de Alkan et al. (2017) es 5,75/1; en el
analisis de Shelan et al. (2017) es de 11,8/1; mientras que en la publicacién de De Santis
et al. (2016) es de 7,5/1.
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6.1.2. Edad.

La edad media de los pacientes de nuestro estudio en el momento del diagndstico fue de
63,9 afios, con un maximo de 88,6 afios y un minimo de 36,7 afios (Tabla 8).

Estos datos se asemejan a los publicados en el estudio de Chung et al. (2018), cuyos
pacientes tienen una media de edad de 63 afios, aunque es algo menor que los estudios
de Remmelts et al. (2013), Taylor et al. (2013) y Shelan et al. (2017) que obtienen una
media de edad de 65 afios. Por otro lado, en las publicaciones de De Santis et al. (2016) vy
Alkan et al. (2017) los pacientes tienen una media de edad de 68 afios.

Segun la literatura, la edad de presentacion del cancer de laringe podria estar cambiando
en las uUltimas décadas, debido a la modificacién de los patrones de conducta en cuanto a
los factores de riesgo, y aparecer en pacientes cada vez mas jovenes, probablemente
debido a que se inicien en el habito tabaquico a edades mas tempranas (Gallus et al.
2003).

Para analizar la distribucién del cancer de glotis en estadios iniciales por edad y sexo en los
pacientes de este estudio, se categorizd la variable “edad” por rangos (Tabla 9),
encontrando que la mayoria de los pacientes (el 61,0 %) tenia edades comprendidas entre
los 50y los 70 afios.

Aungue no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos,
se puede observar que el grupo de las mujeres tenia una edad menor que el grupo de los
hombres, habiendo un mayor porcentaje de pacientes mujeres menores de 50 afios, en
comparacion con los hombres (27,3 %, frente a 7,2 %) mientras que tan solo un 18,2 % de
las mujeres tenia mas de 70 afos, a diferencia del 31,4 % de los hombres.

6.1.3. Habitos toxicos.

6.1.3.1. Consumo de tabaco.

El consumo de tabaco es uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo del
cancer de laringe, segun la literatura (Vincent y Marchetta 1963, Dhull et al. 2018)
debido a su efecto proneopldsico; ademds, este riesgo presenta una relacion
directamente proporcional con la cantidad de tabaco consumido (Boffetta y Hashibe
2006).

En nuestro estudio se clasificd el consumo de tabaco de forma cualitativa (“fumadores” vy
“no fumadores”) y cuantitativa (en funcion del nimero de cigarrillos consumidos por dia)
y se considerd fumadores a los pacientes que consumian tabaco en el momento del
diagnostico, o en los 10 afios previos al mismo; se determind este punto de corte
temporal puesto que, en los pacientes exfumadores, el riesgo de desarrollo de cancer no
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se reduce hasta transcurridos 10 afios o mas desde el cese del habito tabaquico (Blot et
al. 1988, Du et al. 2019).

Se puede observar que, hasta un 68,3 % de los pacientes de este estudio eran fumadores
o lo habian sido en los 10 afios previos al diagndstico (Tabla 10), lo cual refleja el
importante papel del tabaco en el desarrollo del cancer de laringe en los pacientes de este
estudio.

Por otro lado, no se encontrd una relacién directa entre la incidencia de cancer de laringe
y el numero de cigarrillos consumidos. En publicaciones con metodologia comparable a
nuestro estudio también se observa que la mayoria de los pacientes eran fumadores,
como ocurre en las publicaciones de Chung et al. (2018), en la que el 64,8 % de los
pacientes eran fumadores, en el articulo de Alkan et al. (2017), con un 74,0 % de
fumadores, o en el estudio de De Santis et al. (2016), en el que el 96,9 % de los pacientes
fumaba.

A pesar de que en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres respecto al consumo de tabaco, se puede observar que hay mas
pacientes fumadores hombres que mujeres (Tabla 10); esto puede explicar que, en
nuestro estudio, haya muchos mas pacientes hombres que mujeres, ya que, como se ha
comentado en apartados anteriores, no presentan los mismos niveles de exposicién al
tabaco y al alcohol, considerados principales factores de riesgo para el cancer de laringe.

En Espafia, las tendencias en cuanto al consumo de tabaco han ido cambiando a lo largo
del tiempo, ya que se ha observado una reduccion del consumo de tabaco por parte de
los hombres y, como consecuencia, ha disminuido la incidencia de cancer de laringe en
los hombres (lzarzugaza et al. 2010, De Souza et al. 2011). Sin embargo, la incorporacién
de la mujer al consumo de tabaco y alcohol, en las Ultimas décadas, hace presuponer que
la frecuencia del cancer de laringe en mujeres ird en aumento, asemejandose a las cifras
de los hombres (Gallus et al. 2003).

Al estudiar el consumo de tabaco por rangos de edad, se observd que los grupos de
menor edad eran fumadores en un mayor porcentaje de casos (Tabla 10); en concreto, el
92,8 % de los pacientes menores de 50 afios era fumador, en comparacién con el 81,0 %
de los pacientes de entre 50 y 70 afios, y el 36,0 % de los pacientes mayores de 70 afios
(p<0,001™). Ademds, las mujeres fumadoras del estudio eran ligeramente més jévenes
que los hombres fumadores, ya que, dentro de las pacientes menores de 50 afios, el
100,0 % eran fumadoras, en comparacion con el 90,9 % de los hombres vy, por el lado
contrario, ninguna paciente mayor de 70 afios era fumadora, frente al 37,5 % de los
hombres (Tabla 12).

A pesar de que la prevalencia de tabaquismo ha disminuido en las Ultimas décadas, el SCC
de laringe sigue siendo prevalente y su incidencia no disminuye en la misma proporcion
gue las tasas de tabaquismo: esto sugiere que puede haber un cambio en la etiologia del
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SCC de laringe respecto a los factores de riesgo tradicionales (Shoffel-Havakuk et al. 2020).
Algunas de las posibles causas de SCC de laringe en pacientes no fumadores son
infecciones viricas, como las causadas por el VPH, el VHS o el VIH, la exposicién a
radiacion, el reflujo gastroesofagico, el abuso de carne en la dieta, y algunas alteraciones
genéticas, como la pérdida de la regidon cromosdmica 3p, que alberga genes supresores de
tumores, v la pérdida de la regién cromosdmica 9p21 (Bradley, 2016). En la actualidad, se
ha observado que el SCC de laringe en no fumadores se localiza con mayor frecuencia en
la glotis y afecta predominantemente a mujeres y a pacientes de edades menores o mas
avanzadas, en comparacion con los pacientes fumadores, es decir, en edades extremas
(Koch et al. 1999, Shoffel-Havakuk et al. 2020). En nuestro estudio, el 69,3 % de los
hombres era o habia sido fumador, frente al 54,5 % de las mujeres; esto indica que es
posible que los mecanismos de desarrollo del cancer de laringe no sean similares en los
pacientes hombres que en las pacientes mujeres de nuestro estudio.

Mientras que la implicacion del VPH en la etiologia del SCC de orofaringe es conocida vy
considerada en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, su participacion en el
desarrollo del SCC de laringe es menos frecuente, por lo que no se valora de igual manera;
sin embargo, las publicaciones recientes muestran que el carcinoma glético relacionado
con el VPH puede tener una incidencia creciente en los no fumadores, especialmente en
los pacientes mas jovenes (Bayan et al. 2019). En nuestro estudio se desconoce el nimero
de casos de SCC asociado a VPH, puesto que no se realizd de forma sistematica la
determinacion inmunohistoquimica de la proteina pl6 en el estudio anatomopatoldgico
de la lesion (ya fuera en la biopsia o en la exéresis quirurgica).

6.1.3.2. Consumo de alcohol.

En el momento del diagndstico, la mayoria de los pacientes de nuestro estudio (el 69,5
%) se consideraba abstinente o realizaba un consumo ocasional de alcohol, el 30,5 %
era bebedor moderado o excesivo y ninguno de los pacientes del estudio realizaba un
consumo patoldgico (Tabla 13). Estos datos concuerdan con la literatura, puesto que en
Espafia el porcentaje de pacientes con SCC localizado en glotis que son bebedores es
inferior al 50,0 % (Sudrez Nieto et al. 2009).

Los informes de varios paises en distintos continentes reflejan que los hombres
consumen mas alcohol que las mujeres y con mas frecuencia (Erol et al. 2015). Esto
concuerda con los hallazgos de nuestro estudio, ya que los pacientes hombres
realizaban un mayor consumo de alcohol que las mujeres (un 32,0 % de los hombres
era bebedor moderado o excesivo, frente al 9,1 % de mujeres). Sin embargo, este
resultado no alcanzé significacion estadistica (Tabla 13).

Por otro lado, se observd que los pacientes de edades comprendidas entre los 50 y 70
afios realizaban un mayor consumo de alcohol, en comparacién con los otros rangos de
edad (Tabla 14). Esta diferencia es notable en los pacientes hombres: asi, en la franja de
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edad entre 50 y 70 afios, los hombres realizaban un consumo moderado o excesivo en
un 41,5 % de los caso, en comparacién con el 18,2 % de pacientes hombres menores de
50 afios y el 16,7 % de los hombres mayores de 70 afios (p=0,007"%).

Tal como se ha comentado en el apartado de introduccién, el consumo de alcohol,
ademas de multiplicar el efecto cancerigeno del tabaco, también tiene un efecto
independiente sobre el riesgo de SCC de cabeza y cuello, puesto que sus metabolitos
actlan como carcindgenos per se (Inoue et al. 2007, Bagnardi et al. 2011, De Menezes
et al. 2013, Du et al. 2019). Sin embrago, en nuestro estudio no se pudo demostrar una
relacion directa entre el consumo de alcohol y el desarrollo de cancer de laringe al
margen del consumo de tabaco, puesto que solo 7 pacientes practicaban un consumo
moderado o excesivo de alcohol, sin ser al mismo tiempo fumadores, lo cual
imposibilitd realizar un analisis estadistico de este parametro.

6.1.3.3. Consumo conjunto de tabaco y alcohol.

Es conocido que el riesgo de cancer de laringe aumenta considerablemente en aquellos
pacientes que realizan un consumo sincronico de tabaco y alcohol, por la capacidad del
alcohol de potenciar el efecto proneoplasico del tabaco, como se ha comentado
previamente (Inoue et al. 2007, Bagnardi et al. 2011, De Menezes et al. 2013, Du et al.
2019). Este aspecto se puede confirmar en nuestro estudio, ya que se constaté que un
26,2 % de los pacientes era fumador y ademds bebedor moderado o excesivo (Tabla
15): en concreto, un 12,2 % de los pacientes practicaba un gran consumo de ambos
toxicos, existiendo una asociacion estadisticamente significativa (p=0,002"%). Asimismo,
este consumo conjunto era mayor en los pacientes hombres, que en las mujeres (27,5
%, frente a 9,1 %) (Tabla 17) y mas frecuente en los pacientes entre 50 y 70 afios, que
en el resto de grupos de edad (Tabla 18; p< 0,001%).

6.1.4. Localizacion del tumor.

La localizacién tumoral se clasificd en funcidn de la exploracion otorrinolaringolégica en
3 grupos: “tumoracion localizada en una sola cuerda vocal”, “tumoracion que afectaba
a ambas cuerdas vocales” (sin infiltraciéon de la comisura anterior) y “tumoracién que
afectaba a la comisura anterior” (independientemente de que afectara, ademas, a una
0 ambas cuerdas vocales). Se realizé esta clasificacion independientemente del estadio
tumoral, para valorar su posible relacién, tanto con el resto de variables, como con la
evolucién y respuesta al tratamiento.

La localizacion mas frecuente en nuestro estudio fue la de “una sola cuerda vocal”, la
cual fue la forma de presentacion en el 74,4 % de los pacientes; asimismo, al estratificar
la localizacion tumoral por grupos de edad, la localizacion mas frecuente fue la de “una

|II

sola cuerda vocal” en todos los grupos de edad (Tabla 21). Este resultado concuerda

con la literatura sobre el SCC de laringe, cuya forma de presentacién mas frecuente en
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la glotis es la afectacion de una Unica cuerda vocal (Harrison et al. 2013), ya que la
disfonia que provoca favorece una deteccién precoz y, por tanto, su tratamiento antes
de que la tumoracion progrese.

La idea de que una tumoracién pueda afectar a ambas cuerdas vocales sin que haya
afectado a la comisura anterior en su progresion puede ser dificil de comprender, sin
embargo, algunas tumoraciones originadas en una cuerda vocal pueden progresar hacia
parte posterior de la laringe y de esta manera llegar a infiltrar la cuerda vocal
contralateral. Ademas, los factores externos que predisponen al desarrollo del SCC de
laringe, en especial la exposicion al tabaco, pueden provocar un desarrollo tumoral
sincronico en ambas cuerdas vocales, aunque no se vea afectada la comisura anterior.
En nuestro estudio, un 9,1 % de los pacientes presentd una “tumoracion en ambas
cuerdas vocales”, y de ellos, el 80,0 % eran fumadores, en comparacién con el 66,4 %
de los pacientes con tumoracién limitada a “una sola cuerda vocal”, aunque esta
asociacion no alcanzé significacion estadistica (Tabla 22).

En el trabajo de Chung et al. (2018) también se diferencia entre los pacientes con
afectacion de una sola cuerda vocal, que constituyen el 66,6 % de la muestra, frente al
33,3 % cuya tumoracion afecta a ambas cuerdas vocales, aunque no estudia la
asociacion de este hallazgo con otras variables.

Tal como se ha explicado en el apartado de introduccidn, la comisura anterior es una
region de la laringe que ofrece menor resistencia a la infiltraciéon tumoral, ya que esta
zona carece de pericondrio interno; esto favorece que las tumoraciones localizadas en
la comisura anterior puedan diseminarse rapidamente, incluso en estadios tempranos
(Basterra y Zapater 2009). Es por esto que, en nuestro estudio, se tiene en especial
consideracidn a los pacientes que presentan tumoraciones que invaden la comisura
anterior, estudiandose la relacién de esta localizacién con la evolucion de la
enfermedad vy la respuesta al tratamiento.

El 16,5 % de los pacientes de la muestra de este estudio presentd una tumoracion que
afectaba a la comisura anterior en el momento del diagndstico, de los cuales, el 96,3 %
eran hombres; sin embargo, la diferencia entre sexos en esta categoria no alcanzé
significacion estadistica. Autores como Chung et al. (2018) y Shelan et al. (2017)
también tienen en cuenta la infiltracion de la comisura anterior en sus estudios, con un
31,5 % y un 52,8 % de pacientes con infiltracion de la comisura anterior,
respectivamente.

En cuanto a la relacidon con el consumo de tdxicos, en nuestro estudio no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre la infiltracion de la comisura anterior y el
consumo de tabaco, alcohol, o ambos téxicos de forma conjunta, aunque se pudo
observar que hasta el 70,4 % de los pacientes con infiltracion de comisura anterior eran
fumadores. Este dato se asemeja al estudio de Alkan et al. (2017), cuya muestra esta
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conformada exclusivamente por pacientes con SCC de glotis T1 con infiltracion de la
comisura anterior, con un porcentaje de fumadores del 74,1 %.

6.1.5. Tamafio y extensién del tumor (T).

La extension de la enfermedad en el momento del diagndstico se valoré siguiendo la
clasificacion TNM de la 72 edicion del AJCC. La mayoria de los pacientes del estudio
presentaba una tumoracion en estadio | (TINOMO) en el diagndstico, representando el
62,2 % de la muestra, seguido del 21,3 % que se encontraba en estadio Il (T2NOMO), y
del 16,5 % que se encontraba en estadio O (TisNOMO). Dentro del estadio |, la mayoria
de los casos correspondian tumores Tla, y tan solo 10 pacientes tenian tumoraciones
T1b (Tabla 24).

El hecho de que la mayoria de pacientes del estudio presentara una tumoracién en
estadio | refleja que el SCC localizado en glotis habitualmente es diagnosticado en sus
fases iniciales de desarrollo, a diferencia de los SCC localizados en otras zonas de la
laringe (Harrison et al. 2013). En nuestro estudio esta deduccion no se puede aplicar al
carcinoma in situ (TisNOMOQ), ya que solo se incluyeron aquellos pacientes con
carcinoma in situ que fueron tratados mediante RT o TLM, cuando habitualmente se
tratan con técnicas convencionales de reseccion (en nuestro Centro: microcirugia con
instrumental frio) lo que significa que solo representen un 16,5 % de la muestra.

Tal como se explica en el apartado de introduccion, el carcinoma in situ (TisNOMO) es
considerado como una lesién premaligna, no infiltrante, ya que las células cancerigenas
gue lo componen se encuentran a nivel superficial y no traspasan la capa basal del
epitelio de la cuerda vocal. Sin embargo, el carcinoma in situ tiene un gran potencial de
malignidad (Zhang HK et al. 2012): en concreto, tiene hasta un 58,0 % de probabilidades
de evolucionar a un carcinoma invasivo, por lo cual estad indicado su tratamiento. En
opinidn de los autores de nuestro estudio, es importante tener en consideracién a los
pacientes con carcinoma in situ que forman parte de la muestra, para conocer su
evolucion y su posible relacion con las variables estudiadas.

En la bibliografia revisada, la mayor parte de publicaciones muestran una distribucion
semejante a la de nuestro estudio, como es el caso de Remmelts et al. (2013) con un
62,6 % de pacientes con tumoraciones en estadio 1 (TINOMO), un 28,1 % en estadio 2
(T2NOMO) y un 9,1 % en estadio O (TisNOMO). En el estudio de Chung et al. (2018) se
considera a los pacientes con tumoraciones T1 y Tis en el mismo grupo (conformando el
86,6 % de la muestra), mientras que los pacientes con T2 constituyen el 13,3 %. Otros
autores como De Santis et al. (2016) y Shelan et al. (2017) solo incluyen pacientes con
tumoraciones T1y T2 y, en ambos, el grupo de pacientes con T1 constituye mds de un
60,0 % de la muestra.
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En nuestro estudio no se encontrd asociacién entre la T tumoral y el sexo de los
pacientes, sin embargo, se pudo observar que un mayor porcentaje de mujeres
presentaba tumoraciones Tis y T1 en el diagndstico, en comparacién con los hombres
(Tabla 24); esto indica que las pacientes mujeres de este estudio fueron diagnosticadas
de forma mas precoz, en comparacion con los pacientes hombres.

En lo referente a la edad de los pacientes, aquellos menores de 50 afios fueron los que
presentaron un mayor porcentaje de tumoraciones Tis. Por otro lado, los pacientes
entre 50 y 70 afos, y los mayores de 70 presentaron, en su mayoria, tumoraciones T1a.
En cuanto al T2, tiene una representacion semejante en todos los grupos de edad (Tabla
25). Estos resultados, a pesar de no alcanzar significacién estadistica, indican que la
enfermedad se detectd de forma mas precoz en las personas mas jovenes del estudio.
En general, el cdncer de cabeza y cuello se diagnostica en estadios mas avanzados, con
mayor frecuencia, en pacientes varones, mayores de 70 afios, solteros, con un bajo
nivel econdmico o pertenecientes a minorias sociales, quizas porgue en estos pacientes
se demora la consulta médica (Zolkind et al. 2021).

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, el consumo de tabaco es
considerado un importante factor de riesgo de cancer de laringe, especialmente el que
se desarrolla en las cuerdas vocales (Vincent y Marchetta 1963, Dhull et al. 2018). Para
estudiar el efecto del tabaco en el desarrollo de la enfermedad en los pacientes de
nuestro estudio, se analizd la relacién entre el consumo de tabaco y la T tumoral vy, a
pesar de no alcanzar significacion estadistica, se constatd que hasta el 80,0 % de los
pacientes con tumoraciones T2 y el 80,0 % de los pacientes con tumoraciones T1b eran
fumadores, porcentaje mayor en comparaciéon con los pacientes con una menor T
tumoral (Tabla 26).

Por otro lado, en este estudio no se observé una asociacion entre la T tumoral y el
consumo de alcohol por parte de los pacientes, ni con el consumo conjunto de tabacoy
alcohol. (Tabla 27).

6.2. Tratamiento primario del tumor.

Como se ha comentado en apartados anteriores, el SCC de laringe localizado en glotis
en estadios iniciales actualmente puede tratarse indistintamente mediante TLM o RT,
ya que se considera que ambos tratamientos tienen resultados oncoldgicos similares
(Sha y Patel 2004, Suarez Nieto et al. 2009, Iglesias Docampo et al. 2017).

En el periodo analizado, la mayoria de los pacientes de este estudio (el 63,4 %) fue
tratado con TLM, frente al el 36,6 % que fue tratado con RT; este dato difiere de la
bibliografia revisada, puesto que, tanto en Europa, como América y Asia estda mas
extendido el uso de la RT en el tratamiento del SCC de glotis en estadios tempranos, en
comparacién con el TLM. Algunos ejemplos son: la publicacién de Chung et al. (Corea,
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2018) con un 67,4 % de pacientes tratados con RT; el estudio de De Santis et al. (2016,
Canadd) con un 69,0 % de pacientes en el grupo de tratamiento con RT; el estudio de
Remmelts et al. (2013, Holanda) con un 64,0 %; o de Taylor et al. (2013, Canada) con un
66,6 % de pacientes tratados con RT. En contraposicion, en el estudio de Mahler et al.
(2010), publicado en Noruega, el 53,6 % de pacientes fue tratado con TLM, frente al
46,4 % tratado con RT.

Otros autores incluyen un tercer grupo de tratamiento que consiste en una terapia
combinada de RT y TLM. Este es el caso de la publicacion de Brady et al. de 2016,
estudio de supervivencia realizado con una gran base de datos de pacientes
norteamericanos con SCC de glotis T1-2, en el que hasta un 32,6 % de pacientes reciben
este tipo de tratamiento, o Shelan et al. (2017) con un 6,0 % de pacientes que reciben
esta terapia combinada como tratamiento. En este sentido, en nuestro estudio se
identificd un grupo de pacientes en los que se realizé tratamiento con TLM vy, tras
objetivar que los margenes de reseccion de la pieza quirdrgica estaban invadidos por
células tumorales, se optd por realizar tratamiento con RT con intencidn radical, ya que
se concluyd que una nueva intervencion con TLM no era posible o no aseguraria la
reseccién completa de la lesion. Para el estudio se decidiod incluir a estos pacientes en el
grupo de tratamiento con RT; nos planteamos la posibilidad realizar un tercer grupo de
tratamiento que incluyera la TLM y la RT combinadas, pero reparamos en que, en estos
casos, el tratamiento con TLM no habia sido completo y, por el contrario, el tratamiento
con RT fue definitivo, por ello consideramos que un tercer grupo de tratamiento podria
constituir un factor de confusion en los resultados, sin aportar informacion atil.

En este estudio no se realizaron anadlisis sobre la dosis y el volumen de radiacion
recibidos por los pacientes tratados con RT, ya que no se encontrd informacion de estos
parametros de una forma constante en todos los pacientes en estudio; de todos modos,
en las tumoraciones localizadas en glotis en estadios iniciales tratados con RT, las dosis
y el volumen de radiacion generalmente son estables y varian minimamente entre unos
pacientes y otros, por lo cual no creemos que estos datos influyan en los resultados del
estudio. En las publicaciones de De Santis et al. (2016), Brady et al. (2016) o Alkan et al.
(2017) no se hace distincién entre los pacientes en funcién de la pauta de RT recibida;
otros autores, como Chung et al. (2018) tienen en cuenta las dosis y el fraccionamiento
de la RT en la parte descriptiva del estudio, sin embargo, no obtienen conclusiones con
respecto a resultados oncoldgicos, en relacién con este aspecto.

A los pacientes de nuestro estudio tratados mediante TLM se les realizaron diferentes
tipos de cordectomia; la cordectomia mas realizada fue la cordectomia transmuscular o
tipo 3, que fue llevada a cabo en el 43,3 % de los pacientes tratados con TLM, seguida
de la cordectomia total o tipo 4, que se realizo al 36,5 % de los casos tratados con TLM
(Tabla 29). Este dato difiere de los resultados de la publicacién de Chung et al. (2018),
donde se recoge que el tipo de cordectomia mas realizado es la cordectomia tipo |l.
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Como cabia esperar, en nuestro estudio no se encontrd relacién entre el tipo de
cordectomia y el sexo o la edad de los pacientes, ni con el consumo de téxicos por parte
de los mismos.

6.2.1. Tratamiento primario del tumor en relacién con el sexo y la edad.

En nuestro estudio, tan sélo un 9,1 % de las mujeres recibieron RT, frente a un 38,6 %
de los hombres, mientras que la TLM se realiz6 al 90,9 % de las pacientes mujeres y al
61,4 % de los hombres (Tabla 28); sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos sexos respecto al tipo de tratamiento
primario realizado. Esto concuerda con la bibliografia revisada, puesto que, en las
publicaciones de similares caracteristicas a nuestro estudio, no se encuentran
diferencias significativas entre sexos respecto al tipo de tratamiento recibido; en la
publicacion de Chung et al. (2018) los pacientes hombres también recibieron RT en un
mayor porcentaje de casos que las mujeres (68,4 %, frente a 61,5 %, respectivamente),
mientras que las mujeres fueron tratadas con TLM en un porcentaje algo mayor que los
hombres (38,5 %, frente a 31,6 %, respectivamente), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas. Asimismo, en el estudio de De Santis et al. (2016) los
pacientes hombres recibieron RT en un 30,3 % de los casos y TLM en un 69,7 %,
mientras que las mujeres fueron tratadas con RT en el 33,3 % de los casos y con TLM en
el 66,7 %.

Al estratificar nuestros resultados por grupos de edad, se observa que, en los tres
grupos de edad, la mayoria de pacientes fueron tratados con TLM, sobre todo los
pacientes menores de 50 afios, que fueron tratados con TLM en el 85,7 % de los casos
(Tabla 28). El hecho de que el tratamiento con RT fuera efectuado con mas frecuencia
en pacientes de mayor edad puede deberse a las comorbilidades que hayan podido
contraindicar una intervencién quirlrgica en estos pacientes. Sin embargo, no se
alcanzd una significacidn estadistica en este resultado.

6.2.2. Tratamiento primario del tumor en relacién con los habitos tdxicos.

El consumo de téxicos por parte de los pacientes con SCC de glotis en estadios iniciales
no es un factor que determine la indicacion de un tipo de tratamiento primario u otro
(Shay Patel 2004, Suarez Nieto et al. 2009, NCCN Guidelines 2021).

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias entre los pacientes fumadores y los
no fumadores respecto al tratamiento primario recibido: ambos grupos de pacientes
fueron tratados en su mayoria con TLM (Tabla 31), lo cual indica que el consumo de
tabaco no influyé en la indicacién de un tratamiento u otro.

En lo que respecta al consumo de alcohol, aquellos pacientes de nuestro estudio
considerados bebedores moderados o excesivos fueron tratados en un 70,0 % con TLM,
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frente al 30,0 % tratado con RT (Tabla 31). A pesar de ser una diferencia notable, no
encontramos un motivo por el cual, en estos pacientes, se indicé mayoritariamente el
tratamiento primario con TLM; ademas, este resultado no alcanzé una significacion
estadistica.

Tampoco se encontrd una relacion entre el consumo conjunto de tabaco y alcohol por
parte de los pacientes y el tratamiento primario que recibieron; independientemente
del consumo de tdxicos, los pacientes fueron tratados por TLM en mayor proporciéon
(Tabla 34).

6.2.3. Tratamiento primario del tumor en relacién con la localizacién del
tumor.

Se analizé la relacion entre la infiltracién tumoral de la comisura anterior y el tipo de
tratamiento primario realizado a pacientes de este estudio (Tabla 36) y se encontré una
asociacion estadisticamente significativa en la que la mayoria de los pacientes con
tumoraciones que afectaban a la comisura anterior (el 74,1 %) fueron tratados con RT
(p<O,OOlX2). La comisura anterior es una region de la laringe que en ocasiones no se
visualiza bien en la laringoscopia directa y puede resultar complicado acceder a ella
mediante técnicas quirdrgicas con laser, con seguridad suficiente, por lo que ofrece
cierta dificultad en la exéresis de la lesién con TLM (Warner et al. 2014); este puede ser
el motivo por el cual en estos pacientes del estudio se indicd RT como tratamiento
primario con mayor frecuencia. Esto coincide con los resultados obtenidos por Chung et
al. (2018), donde el 72,0 % de los pacientes con tumores que afectaban a la comisura
anterior fueron tratados con RT; de la misma forma, en el estudio especifico de Alkan et
al. (2017) sobre pacientes con SCC de glotis T1 con afectacion de la comisura anterior,
el 70,4 % de los pacientes fueron tratados con RT. Segun el metaanalisis de Tulli et al.
(2019), tanto el tratamiento con RT, como con TLM, pueden ser tener una baja eficacia
terapéutica en el SCC localizado en comisura anterior, puesto que es frecuente la
infraestadificacién en esta localizacién debido a la presencia de microinfiltracion por
células tumorales en el cartilago tiroides, que pueden permanecer tras el tratamiento
con TLM o con RT, con la dosis habitual para el SCC de glotis en estadios tempranos.

Se encontrd una relacidn estadisticamente significativa entre la localizacién de la lesion
tumoral y el tipo de cordectomia realizada, puesto que, en todos los casos de
tumoracion localizada a nivel de la comisura anterior, se realizé una cordectomia tipo IV
(Tabla 37), lo cual indica que el hecho de que se objetivara infiltracién tumoral en la
comisura anterior influyd en la realizacion de una reseccidn quirdrgica mas amplia. Esto
coincide con los resultados del estudio de Alkan et al. (2017), en el que la cordectomia
realizada con mas frecuencia en los T1 con afectacién de la comisura anterior es la de
tipo V, asi como con los resultados del estudio de Mendelsohn et al. (2015), donde a los
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pacientes con T1 o T2 con afectacién de comisura anterior se les realizan cordectomias
tipo V o VI.

Segun Bernal-Sprekelsen y Vilaseca (2016), en el tratamiento con TLM del SCC de glotis
en estadios iniciales con afectacion de la comisura anterior debe hacerse una reseccién
agresiva de forma sistematica, incluyendo la comisura anterior, la parte anterior de las
bandas ventriculares, el peciolo epigldtico vy la grasa preepigldtica inferior, asi como la
realizacion de biopsias intraoperatorias de los margenes de reseccién, y la ablacién con
laser de las dreas de cartilago que no puedan ser biopsiadas para, asi, disminuir el riesgo
de recidiva tumoral.

6.2.4. Tratamiento primario del tumor en relacién con el tamafio y la
extension del tumor (T).

Se encontrd una asociacion entre la T tumoral y el tipo de tratamiento primario que
recibieron los pacientes de nuestro estudio, en la que los pacientes con tumoraciones
con una T tumoral mayor se trataron preferentemente con RT, mientras que los
pacientes con menor T fueron tratados en su mayoria con TLM. En concreto, el 80,0 %
de los pacientes con tumores T1b y el 74,3 % de los pacientes con T2 se trataron con RT
(p<0,001*%), mientras que el 92,6 % de los pacientes con Tis y el 73,9 % de los pacientes
con T1a se tratd mediante TLM (tabla 38).

Los tumores T1lb y T2 son mas extensos y de mayor tamafio que Tis y Tla, por lo que la
resecciéon mediante TLM resulta mas dificultosa y supone un riesgo de extirpacion
incompleta de la lesién; por ello, en estos casos se optd por el tratamiento
radioterapico con mayor frecuencia. Esto también podria explicar por qué solo el 9,0 %
de las mujeres recibieron RT, ya que la mayoria presentaba Tis y Tla, por lo cual se
decidio realizar tratamiento con TLM.

En cuanto al Tis o carcinoma in situ, hay que sefialar que, tanto su conocimiento, como
las indicaciones de tratamiento, han evolucionado en las ultimas décadas. En la
actualidad, el tratamiento considerado de eleccidon para el carcinoma in situ es la
escision quirdrgica, mientras que la RT normalmente se reserva para los pacientes que
no son tributarios de una cirugia o que la rechazan (Panwar et al. 2013), tal como se
explica en el apartado de introduccidon. En nuestro centro, es mas frecuente que estos
pacientes sean tratados mediante microcirugia laringea con instrumental frio que con
TLM; por eso, los pacientes con carcinoma in situ tratados con TLM sélo suponen un
16,5 % de la muestra de este estudio. En muchos de estos casos, en las historias clinicas
no aparece reflejado el motivo por el que se indicd TLM o RT, en lugar de microcirugia
laringea con instrumental frio, pero puede deducirse que, en ocasiones, pudo estar
justificado porque el estudio anatomopatoldgico de la biopsia diagndstica inicialmente
generd dudas sobre el cardcter infiltrante de la lesién, por lo que se decidid un
tratamiento mas agresivo que la microcirugia con instrumental frio.
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Los pacientes con tumoraciones T2 y T1lb fueron tratados con cordectomias mas
amplias (tipos Ill, IV y V), en comparacién con los pacientes con tumoraciones menores
(Tis y T1a), mientras que los tipos de cordectomia | y Il fueron realizados exclusivamente
a pacientes con tumoraciones Tis y Tla (Tabla 39). Este resultado era esperable puesto
gue, a mayor T tumoral, el tumor es de mayor tamafio e infiltra estructuras mas
profundamente, lo que requirié resecciones mas amplias.

6.3. Evolucién de la enfermedad.

Para analizar la evolucién de la enfermedad en los pacientes de este estudio tras
terminar el tratamiento primario, se realizé un seguimiento de los distintos casos y se
registrd la recidiva tumoral: se observé que 47 pacientes (el 28,7 % del total de la
muestra) sufrieron una recidiva tumoral tras el tratamiento, lo cual representa una baja
tasa de recidiva oncoldgica, ademas de reflejar el buen prondstico del SCC de glotis en
estadios tempranos y su respuesta favorable al tratamiento.

Por otro lado, las muertes registradas al final del estudio fueron 38 (el 23,2 % de la
muestra), de las cuales, la causa del exitus estaba directamente relacionada con el
cancer de laringe en tan solo el 23,7 % de los fallecidos.

En el andlisis de supervivencia se calculd la SLE y la SG de los pacientes a los 2, 5y 10
afios de seguimiento desde el final del tratamiento primario, y la SE de los pacientes, en
este caso a los 10 aflos de seguimiento tras la finalizacién del tratamiento primario,
puesto que las muertes relacionadas con el cancer de laringe se observan en un escaso

porcentaje en los primeros afios de seguimiento.

En la recopilacién de datos para la realizacién de este estudio se tratd de recoger el
estadio tumoral que presentaron los pacientes en el momento de la recidiva, es decir, la
reestadificacién tras detectar la recidiva, realizada mediante exploracién y técnicas de
imagen. Este dato habria sido de gran utilidad para valorar la agresividad de la recidiva
en funcién de distintas variables, entre ellas, el tratamiento primario recibido por parte
de los pacientes, asi como para analizar la supervivencia en funcién del estadio en la
recidiva. Sin embargo, generalmente la reestadificacion fue un dato inconstante en el
acta del comité de tumores, y no se consiguié¢ informacién de una gran parte de los
pacientes del estudio en este aspecto, por lo cual finalmente no se incluyé en la base de
datos de este trabajo.

6.3.1. Evolucién de la enfermedad en relacidn con el sexo y la edad.

Como se ha comentado en el apartado de introduccién, el sexo no se considera un
factor prondstico en el cancer de laringe (Deleyiannis 1996, Harrison et al. 2013). La
gran mayoria de los pacientes de este estudio que sufrieron recidiva tumoral eran
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hombres; de hecho, Unicamente una paciente mujer sufrié una recidiva tumoral (Tabla
40) aunque este resultado no fue estadisticamente significativo.

La edad del paciente y las comorbilidades concomitantes pueden influir en la respuesta
inmune dirigida contra el tumor y en la capacidad del paciente para tolerar los
diferentes tipos de tratamiento, por lo que los pacientes de edad avanzada con
multiples patologias habitualmente presentan una peor SG que los pacientes jévenes vy
sanos (Lacy et al. 2000). Esto concuerda con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, puesto que el porcentaje de recidiva de la enfermedad fue mayor en los grupos
de edad mads avanzada, de forma directamente proporcional (Tabla 41); en concreto, a
partir de 5 aflos de seguimiento, los pacientes mayores de 70 afios presentaron una
menor SLE y una menor SG que los otros grupos de edad, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (Figura 11y Figura 12).

6.3.2. Evolucidn de la enfermedad en relacion con los habitos toxicos.

El tabaquismo, ademas de ser un factor de riesgo en el desarrollo de SCC de laringe,
también es un factor prondstico que influye en la evolucién de la enfermedad, ya que
los pacientes fumadores tienen un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, recidiva de
la enfermedad y desarrollo de otros tumores, determinando un impacto importante en
la supervivencia a largo plazo (Van Imhoff et al. 2016, Beynon et al. 2028, Du et al.
2019). En nuestro estudio, por un lado, no se encontrd una relacion entre la recidiva o
la progresion tumoral y el consumo de tabaco, ya que el porcentaje de recidiva tras el
tratamiento primario era semejante en pacientes no fumadores que en fumadores
(Tabla 42); sin embargo, en el analisis de supervivencia se observé que los pacientes
fumadores presentaron una menor SE a los 10 afios de seguimiento, en comparacion
con los no fumadores (Figura 22); ademas, los pacientes que peor SE presentaron
fueron los que consumian mayor cantidad de tabaco (Figura 23). A pesar de no alcanzar
una significacion estadistica, este resultado sugiere que, en los pacientes fumadores
que fallecieron durante el seguimiento (especialmente los muy fumadores) la causa de
la muerte se debid al cancer de laringe, en mayor proporciéon que en los no fumadores.

Por el contrario, los pacientes fumadores presentaron mayor SLE y SG, en comparacion
con los pacientes no fumadores (Figuras 14 y 18); estos resultados no alcanzaron
significacion estadistica, pero entendemos que es probable que los pacientes no
fumadores presentaran tumores de comportamiento mas agresivo y respondieran peor
al tratamiento, por lo que presentaron una peor SLE y SG. Como se ha comentado en
apartados anteriores, la epidemiologia del SCC de laringe estd cambiando en las Ultimas
décadas y se ha observado una proporcion creciente de pacientes con SCC de laringe
sin los factores de riesgo tradicionales; las causas del SCC de laringe en pacientes no
fumadores todavia estan por definir, pero los avances en investigacion sugieren que la
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patogénesis y el curso de la enfermedad en pacientes no fumadores son distintos a los
de los fumadores (Shoffel-Havakuk et al. 2020).

El consumo de alcohol por parte de los pacientes con SCC de glotis es un factor de mal
prondstico, puesto que puede producir mutaciones en el gen supresor tumoral p53,
ademas de asociarse a malnutricién, lo que puede afectar a la respuesta inmunitaria y a
la oxigenacion tisular, lo cual se relaciona con radioresistencia hipoxica (Brennan et al.
1995). En nuestro estudio, al igual que en la publicacién de Beynon et al. (2018), el
consumo de alcohol no influyd en la evolucion de la enfermedad, puesto que no se
encontré una relacion con el porcentaje de recidiva tumoral (Tabla 42), ni con la
supervivencia (Figuras 16, 20 y 24).

Como se ha comentado anteriormente, es conocido que la asociaciéon de tabaco y
alcohol aumenta el riesgo de padecer cancer de laringe, en comparacién con el
consumo exclusivo de tabaco o de alcohol (Inoue et al. 2007, Bagnardi et al. 2011, De
Menezes et al. 2013, Du et al. 2019). Ademads, en nuestro estudio también se analizd si
el consumo conjunto de ambos téxicos podia ser un factor de mal prondstico en la
evolucién de la enfermedad de los pacientes; en este aspecto, en el analisis inferencial
no se encontré una relacién entre el consumo conjunto de tabaco y alcohol, y la
recidiva de la tumoracién tras el tratamiento primario (Tabla 43). Por otro lado, en el
anadlisis de supervivencia se observé que aquellos pacientes que eran consumidores de
tabaco y alcohol de forma conjunta presentaron una mayor SLE y SG a los 2, 5y 10 afios
de seguimiento, que los pacientes que no consumian ningun toxico (Figuras 17 y 21); sin
embargo, la SE fue mayor en los pacientes no consumidores (Figura 25). Por ello, no
podemos concluir si el consumo simultdneo de tabaco y alcohol influyé, de manera
negativa o positiva, en la evolucién de la enfermedad de los pacientes.

6.3.3. Evolucién de la enfermedad en relacidn con la localizacién del tumor.

Tal como se ha comentado en parrafos anteriores, las tumoraciones que infiltran la
comisura anterior tienen una mayor facilidad para la diseminacion a estructuras extra-
laringeas, dado que esta region ofrece menos resistencia por la falta de pericondrio
(Harrison et al. 2013). Para conocer si el hecho de que la comisura anterior estuviera
invadida por la tumoracién pudo influir en la evolucién de la enfermedad de los
pacientes de nuestro estudio, se analizd una posible relacién entre la infiltracion de la
comisura anterior y la recidiva tumoral tras el tratamiento, y se observd que los
pacientes con tumoraciones que infiltraban la comisura anterior presentaron recidiva
de su enfermedad en un 37,0 % de los casos, a diferencia de los pacientes con
tumoraciones que no afectaban a esa localizacion, que sufrieron recidiva en un 27,0 %
de los casos (Tabla 44), aunque no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,292"%). Asimismo, los pacientes de nuestro estudio con tumoraciones
gue infiltraban la comisura anterior presentaron una menor SLE a los 2, 5y 10 afios de
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seguimiento (Figura 26), en comparacién con los pacientes con tumoraciones en otras
localizaciones, aunque tampoco se alcanzd una significacién estadistica en esta relacion.

En la publicaciéon de Shelan et al. (2017) se obtuvo un resultado semejante a nuestro
estudio en este aspecto; por otro lado, Hakeem et al. (2013) publicaron un estudio
sobre el uso de laser CO, en tumoraciones que infiltran la comisura anterior, en el que
los casos con tumoraciones que afectaban a esta region de la laringe obtuvieron
mayores tasas de recidiva local, en comparacion con el resto de pacientes, con
diferencias estadisticamente significativas. En el estudio de Wolber et al. (2017) se
analizd la diferencia entre la TLM vy la cirugia abierta en el tratamiento del cancer de
glotis, y se obtuvieron mayores tasas de recidiva cuando la comisura anterior se
encontraba invadida por la tumoracion y los pacientes habian sido tratados con TLM.
Un reciente metaanalisis publicado por Tulli et al. (2019) analiza especificamente el
valor prondstico de la infiltracién de la comisura anterior en el cancer de glotis T1, y
concluye que la invasién de la comisura anterior afecta negativamente al control local a
5 afos; por ello propone que la infiltracion de la comisura anterior se incluya en el
sistema de estadificacion del carcinoma de laringe, ya que influye de forma negativa en
el prondstico de la enfermedad.

Por otro lado, la afectacién tumoral simultanea de las dos cuerdas vocales supone un
peor prondstico, en comparacién con la localizacion en una sola cuerda vocal, puesto
gue implica una mayor extensién de la tumoracién y, en la mayoria de los casos, un
mayor estadio tumoral (Harrison et al. 2013). En nuestro estudio, los pacientes con
tumoraciones limitadas a una sola cuerda vocal presentaron una mayor SLE y SG a los 2,
5 vy 10 afios de seguimiento, en comparacion con los pacientes cuya tumoraciéon
afectaba a ambas cuerdas vocales (Figura 26 y Figura 27), asi como una mayor SE a los
10 afios de seguimiento (Figura 28), a pesar de no alcanzar significacion estadistica.

6.3.4. Evolucién de la enfermedad en relacion con el tamafio y la extensién
del tumor (T).

Los pacientes de nuestro estudio con una mayor T tumoral presentaron un mayor
porcentaje de recidiva tumoral (p=0,002"%); en concreto, los pacientes con tumoraciones
T2 y T1b sufrieron una recidiva tras el tratamiento primario en el 45,7 % y en el 60,0 %
de los casos, respectivamente, frente al 23,9 % de pacientes con Tla, y al 11,1 % con Tis
(Tabla 45). Este hecho, ademas, puede explicar por qué las mujeres sufrieron menos
recidiva tumoral, ya que la mayoria de ellas (el 90,9 %) presentaban tumoraciones Tis y
T1a. Este hallazgo es comprensible puesto que el estadio tumoral es considerado como
un factor prondstico per se (Harrison et al. 2013).

Del mismo modo, los pacientes con tumoraciones T2 y T1lb presentaron una menor SLE
a los 2 y 5 de seguimiento, que aquellos pacientes con Tis y Tla (Figura 29) (p= 0,010)
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asi como una menor SE a los 10 afios de seguimiento (Figura 31), aunque no se alcanzé
significacion estadistica en este resultado.

Estos resultados se asemejan a los obtenidos en la publicacion de Chung et al. (2018),
donde los pacientes con tumoraciones T2 tienen un peor control local, asi como en el
estudio de Shelan et al. (2017), en el que los pacientes con tumoraciones T2 obtienen
una peor SLE a los 5 afios de seguimiento, en comparacion con los pacientes con
tumoraciones T1.

Por otro lado, la T tumoral no influyé en la SG de los pacientes de nuestro estudio: de
hecho, a los 10 afios de seguimiento, los pacientes con tumoraciones Tis y T1b tuvieron
una SG mayor que los pacientes con tumoraciones con Tlay T2 (Figura 30).

6.3.5. Evolucién de la enfermedad en relaciéon con el tipo de tratamiento
primario.

En nuestro estudio, el 25,0 % de los pacientes que recibieron TLM como tratamiento
primario sufrieron una recidiva tumoral tras el tratamiento, frente al 35,0 % de
pacientes tratados con RT (Tabla 46), por lo que ambos tratamientos consiguieron un
buen control local de la enfermedad (75,0 % en el caso de la TLM y 65,0 % en el caso de
la RT); sin embargo, esta diferencia no alcanzo una significacién estadistica.

Otros autores tampoco encuentran diferencias significativas entre ambos tratamientos
en cuanto al control local: Remmelts et al. (2013) obtuvieron tasas de control local de
75,0 % para TLM y de 86,0 % para RT tras 5 aflos de seguimiento, Taylor et al. (2013)
obtuvieron 95,0 % para TLM y 85,9 % para RT tras 2 afios. Chung et al. (2018)
obtuvieron mejores tasas de control local con RT que con TLM: en concreto, el
tratamiento con RT obtuvo un control local de 91,9 % tras 3 afios y de 89,9 % tras 5
afios, mientras que el TLM obtuvo 82,8 % tras 3 aflos y 73,2 % tras 5 afios; aunque la
diferencia entre el control local con ambos tratamientos no fue muy grande, resulté
estadisticamente significativa.

Los pacientes de nuestro estudio que sufrieron una recidiva tumoral, la padecieron con
un tiempo medio de 2,1 afios tras el tratamiento primario. Los pacientes tratados con
RT sufrieron una recidiva tumoral antes que los tratados con TLM; en concreto, en los
pacientes que recibieron RT, el tiempo medio desde el final del tratamiento hasta la
recidiva fue de 1,6 afios, mientras que, en los pacientes tratados con TLM, fue de 2,5
afios (Tabla 47). En comparacién con estos resultados, en la publicacion de Alkan et al.
(2017), el tiempo medio de recidiva en los pacientes tratados con RT fue de 1,16 afios,
mientras que en los pacientes tratados con TLM fue de 0,54 (p=0,002). Por otro lado, en
el estudio de Shelan et al. (2017), el tiempo medio de recidiva, en general, fue de 2,1
afios, sin encontrar diferencias entre los tratamientos en este aspecto.
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A los pacientes de nuestro estudio que recibieron tratamiento con TLM se les realizaron
diferentes tipos de cordectomia, en funcion de la localizacion y extension tumoral; a
pesar de ello, no se encontrd una asociacién entre el tipo de cordectomia realizado y un
mayor o menor porcentaje de recidiva tumoral (Tabla 48). Ding et al. (2018) estudiaron
el prondstico de pacientes con SCC Tis y T1 de glotis en funcidn del tipo de cordectomia
realizada, y concluyeron que las resecciones que incluyen el musculo vocal reducen la
posibilidad de recidiva, por lo que, en estos tumores deberian realizarse cordectomias
tipo Il o mas amplias. Esto concuerda con los resultados de nuestro estudio, puesto que
el tipo de cordectomia mas realizado fue la tipo Ill, que fue llevada a cabo en el 43,3 %
de los pacientes tratados con TLM, seguida de la cordectomia tipo IV, que se realizd en
el 36,5 % de los casos tratados con TLM (Tabla 29).

En nuestro estudio murieron 38 pacientes, del total de los 164 de la muestra, durante el
periodo de seguimiento, independientemente de la evolucion del cancer de laringe, con
una edad media de 75,8 afios (Tabla 49). Los pacientes tratados con RT fallecieron una
media de 1,1 afios antes que aquellos tratados con TLM, lo cual no supone una gran
diferencia entre ambos tratamientos, ademas de que esta diferencia no resultd
estadisticamente significativa.

En nuestro estudio la SLE fue mayor en pacientes tratados con TLM, en comparacion
con aquellos tratados con RT, encontrandose diferencias significativas entre ambos
tratamientos a los 2 y 5 afios de seguimiento (Figura 32). Por otro lado, se puede
observar que los pacientes de nuestro estudio tratados con TLM presentaron una
mayor SG que aquellos tratados con RT (Figura 33); esta diferencia entre ambos
tratamientos respecto a la SG es mas notable a corto plazo, siendo estadisticamente
significativa a los 2 afios de seguimiento. Asimismo, la SE fue notablemente mayor en
los pacientes tratados con TLM, que en los tratados con RT (Figura 34), existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos a los 10 afios de
seguimiento.

En la bibliografia se pueden encontrar estudios con resultados heterogéneos respecto a
este tema. De Santis et al. (2016) no encuentran diferencias entre los pacientes
tratados con TLM y RT en cuanto a la SLE y la SE a los 5 afios de seguimiento. Por otro
lado, en el estudio de Chung et al. (2018) se obtuvo una mejor SLE a los 3 y 5 afios de
seguimiento en los pacientes tratados con RT (p=0,046); este resultado es semejante al
publicado en el estudio de Alkan et al. (2017), donde los pacientes tratados con RT
obtuvieron mejor SLE a 5 afios que los tratados con TLM y no encontraron diferencias
en la SG (p=0,037). Sin embargo, existe un reciente metaanalisis sobre el SCC de glotis
en estadios iniciales tratado con TLM o RT, publicado por Guimardes et al. (2018); en él
se analizan 23 estudios publicados entre los afios 1990 y 2016 vy, entre otros resultados,
concluyen que los pacientes con SCC de glotis Tis y Tla tratados con TLM, obtienen
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mejor SG y SE que los pacientes tratados con RT (p=0,05) con un NNT=20 para la SGy
un NNT=50 en la SE.

Una importante limitacion de nuestro estudio es la falta de un analisis de resultados
sobre la preservacion de las funciones de la laringe, asi como de la calidad de vida de los
pacientes durante su seguimiento, con el fin de comparar estos aspectos segun el
tratamiento primario recibido. En la consulta de Otorrinolaringologia no se realizé, de
forma sistematica, un estudio objetivo de la capacidad deglutoria y del estado de la voz
de los pacientes antes y después del tratamiento, por lo que, en las historias clinicas,
existe una falta informacién de parametros acusticos, tales como la frecuencia
fundamental, el jitter o el shimmer, asi como de la valoracion subjetiva de la voz por
parte de los pacientes. Del mismo modo, en pacientes con SCC de laringe en estadios
iniciales no se evalud la calidad de vida durante el transcurso de la enfermedad, por lo
gue no hemos podido realizar un analisis sobre este aspecto.

6.4. Tratamiento de rescate.

6.4.1 Tratamiento de rescate en relacion con otras variables.

En nuestro estudio se realizd un tratamiento de rescate a 45 pacientes, de los 47 que
sufrieron una recidiva tumoral. De esos 45 pacientes, 14 fueron tratados con RT de
rescate, 6 recibieron QT y RT concomitantes, 10 pacientes fueron tratados con TLM , y
15 precisaron LT como tratamiento de rescate.

No se encontré asociacidn significativa entre el tratamiento de rescate realizado v el
sexo y la edad de los pacientes, ni con el consumo de téxicos.

Como era de esperar, los pacientes con una mayor T tumoral precisaron tratamientos
de rescate mas agresivos, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa
entre la T del tumor en el diagndstico y los distintos tipos de tratamiento de rescate
(Tabla 54).

Por otro lado, se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre el
tratamiento primario y el tratamiento de rescate (p<0,001%") (Tabla 55): los pacientes
tratados con TLM que sufrieron una recidiva tumoral recibieron, en su mayoria, RT de
rescate; por el contrario, la mayoria de los pacientes que recibieron RT como
tratamiento primario y sufrieron una recidiva tumoral, precisaron LT como tratamiento
de rescate. Estas diferencias se deben, por un lado, a la mayor agresividad de la recidiva
tumoral en los pacientes tratados con RT, en comparacion con aquellos tratados con
TLM, lo que obligd a un tratamiento de rescate también agresivo y, por otro lado, a que
ninguno de los pacientes tratados con RT con intencién radical recibiera RT como
tratamiento de rescate, puesto que la re-irradiacion en una misma localizacion se
intenté evitar, en la medida de lo posible, dada la morbilidad que supone la toxicidad
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sumatoria de esta técnica (Patel et al. 2012), como se ha comentado en apartados
anteriores.

La eleccion de los tratamientos de rescate realizados en este estudio concuerda con las
indicaciones de la guia NCCN para el tratamiento de la enfermedad recurrente o
persistente en el SCC de glotis.

6.4.2. Laringectomia total como tratamiento de rescate.

La LT es una técnica quirdrgica que consiste en la exéresis completa de la laringe, asi
como de la musculatura prelaringea en algunos casos. Este tipo de tratamiento puede
ser primario o de rescate, y tiene diferentes indicaciones. En tumores de laringe
localmente avanzados, la LT es el tratamiento quirdrgico por excelencia, mientras que
en estadios tempranos habitualmente se reserva como tratamiento de rescate, en los
casos de fracaso del tratamiento primario (Forastiere et al. 2018). El desarrollo de
técnicas quirdrgicas que permiten la preservacién de la laringe, asi como el desarrollo
de la QT vy la RT, con probada eficacia oncoldgica y funcional, ha justificado una
reduccion de las indicaciones de la LT (Ceachir et al. 2014).

Esta intervencion conlleva una importante morbilidad y supone la pérdida de un érgano
implicado en importantes funciones bioldgicas: la exéresis de la laringe implica la
disrupcion de la via respiratoria superior, ya que el paciente respirard a través de un
estoma traqueal de forma permanente, asi como la pérdida de la voz, alteraciones en la
olfaccién y la deglucién, trastornos en los mecanismos de la tos y de la prensa
abdominal, etcétera (Ceachir et al. 2014). Asimismo, puede evolucionar con
complicaciones postoperatorias, como fistulas faringocutdneas o estenosis
faringoesofagicas (Leong et al. 2012). Todo ello hace que la LT, a pesar de ser un
tratamiento potencialmente curativo, con buenos resultados oncolégicos, afecte
considerablemente a la calidad de vida del paciente.

En nuestro estudio, 15 pacientes precisaron una LT, lo que supone el 9,1 % de la
muestra. Todos los pacientes que precisaron LT fueron hombres, y todos ellos mayores
de 50 afios; sin embargo, no se encontrd una asociacién entre la LT como tratamiento
de rescate y el sexo o la edad de los pacientes (Tabla 56). En la bibliografia revisada, el
porcentaje de pacientes que sufrieron LT de rescate es menor que el obtenido en
nuestro estudio; por ejemplo, en el estudio de Remmelts et al. (2013) precisé una LT de
rescate el 7,3 % de la muestra; en el de Taylor et al. (2013) fue un 6,3 %; mientras que
en las publicaciones de Chung et al. (2018) y de Mahler et al. (2010) el porcentaje
todavia es menor (1,8 % y 4,8 %, respectivamente).

En nuestro estudio no se encontré una asociacién significativa entre el consumo de
téxicos y la LT como tratamiento de rescate, lo cual concuerda con los resultados
obtenidos en otros estudios (De Santis et al. 2016, Chung et al. 2018, Mahler et al.
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2010); aungue se observé que los pacientes fumadores precisaron una LT en un mayor
porcentaje que los no fumadores (9,8 %, frente a 7,7 %) (Tabla 57), lo cual puede indicar
gue el consumo de tabaco podria haber influido negativamente en la preservacién
laringea.

Los pacientes de nuestro estudio con tumoraciones que afectaban a la comisura
anterior sufrieron una LT, a lo largo de su enfermedad, en un 22,2 % de los casos, en
comparacion con el 6,6 % de los pacientes con tumoraciones que no afectaban a la
comisura anterior (Tabla 60) (p=0,020). Esto indica que la infiltracién de la comisura
anterior influye de forma negativa en la preservacién laringea. Este resultado es mucho
mayor que el encontrado en el estudio de Alkan et al. (2017), en el que tan solo un 1,9
% de los pacientes con tumoraciones que afectaban a la comisura anterior precisd una
LT como tratamiento de rescate. Los estudios retrospectivos de Hakeem et al. (2013) y
Jacobi et al. (2019) analizaron la evolucién de pacientes con tumoraciones que
infiltraban la comisura anterior, tratados con TLM: ambos estudios no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con infiltracién de la
comisura anterior y aquellos sin infiltracion de la misma, en cuanto a la preservaciéon
laringea tras tratamiento con TLM.

En cuanto a la T tumoral, los pacientes de nuestro estudio con tumoraciones con mayor
T tumoral precisaron una LT en mayor porcentaje, en comparacién con los pacientes con
T menores (Tabla 61). En concreto, el 22,9 % de los pacientes con T2 y el 30,0 % de los
pacientes con T1lb precisd una LT, frente al 4,3 % de los pacientes con Tla, y a los
pacientes con Tis, de los cuales, ninguno precisé LT (p=0,001%). Este resultado era
esperable puesto que, como se ha comentado en apartados anteriores, a mayor T
tumoral, peor prondstico y, por ello, mayor probabilidad de precisar tratamientos de
rescate, con una mayor agresividad en los mismos (Harrison et al. 2013).

En nuestro estudio se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
tratamiento primario y la LT como tratamiento de rescate, en la que se observa que
todos los pacientes de la muestra que precisaron una LT de rescate tras la recidiva de su
enfermedad, habian sido tratados con RT como tratamiento primario. Al analizar la
preservacion laringea se observa que, en nuestro estudio, ambos tratamientos obtienen
buenas tasas de preservacion laringea, especialmente el tratamiento con TLM, que
obtiene un 100,0 %, frente al tratamiento con RT que obtiene un 75,0 %, existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos (p<0,001%). Esto
concuerda con el metaanalisis de Guimardes et al. (2018), en el que los pacientes con
Tis y T1a de glotis tratados con TLM presentaron una incidencia de LT de 1,8 %, mientras
que, en los tratados con RT este porcentaje ascendid a un 11,8 % (p<0,001). En el
estudio de Mahler et al. (2010) los pacientes tratados con TLM presentaron mejor tasa
de preservacion laringea, en comparacion con los pacientes tratados con RT (99,0 %,
frente a 90,0 %, p<0,05); en el estudio de Remmelts et al. (2013) el tratamiento con
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TLM alcanzé una tasa de preservacion laringea de 93,0 %, frente a la RT que obtuvo un
83,0 % (p<0,05). Por otro lado, autores como De Santis et al. (2016) o Chung et al.

(2018) no encontraron diferencias significativas entre ambos tratamientos en cuanto a
la preservacion laringea.
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En base a los resultados de este estudio hemos llegado a las siguientes conclusiones:

PRIMERA. A pesar de que el habito tabaquico se esta igualando entre ambos sexos, el
SCC de laringe localizado en glotis aparece caracteristicamente en hombres, con
edades comprendidas entre 50 y 70 afios y habitualmente fumadores, es decir, se
mantiene el mismo patrén epidemioldgico, a ese respecto, desde hace décadas.

SEGUNDA. Las mujeres con esta patologia generalmente son mas jovenes, en
comparacién con los hombres, y son fumadoras en un menor porcentaje de casos,
lo cual indica la existencia de otros factores determinantes en el desarrollo del SCC
en glotis en el sexo femenino.

TERCERA. La localizacién tumoral condiciona la eleccion del tratamiento primario: en
pacientes con tumoraciones localizadas en la comisura anterior se suele optar por
tratamiento con RT, dado que esta localizacién ofrece cierta dificultad para el
tratamiento con TLM.

CUARTA. El tamafio y la extension tumoral influyen en la eleccién del tratamiento
primario. Una gran extension del tumor, o la infiltracién de tejidos profundos en la
laringe, pueden suponer una dificultad para la exéresis mediante TLM, por lo que,
en general, se opta por tratamiento con RT en un mayor porcentaje de pacientes
con una mayor T tumoral, en comparacién con tumoraciones de menor tamafio o
extension.

QUINTA. La edad del paciente afecta de forma negativa a la evolucién del SCC de
laringe: los pacientes mayores de 70 afios presentan menor SLE y SG a partir de los
5 aflos de seguimiento y, por tanto, peor prondstico, en comparacién con los
pacientes menores de 70 afos.

SEXTA. El consumo de tabaco, a pesar de ser un factor de riesgo en el desarrollo del SCC
de cuerda vocal, no influyé de forma significativa en la evolucion de la enfermedad,
ni en la respuesta al tratamiento.

SEPTIMA. Los pacientes nunca fumadores que padecen SCC de laringe localizado en
glotis parecen desarrollar tumores de comportamiento mas agresivo y con peor
respuesta al tratamiento, en comparaciéon con aquellos fumadores, ya que
presentaron una peor SLE y SG; esto sugiere que la patogénesis y el desarrollo de |a
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enfermedad es diferente en los pacientes fumadores que en los no fumadores.

OCTAVA. Los pacientes con tumores que infiltran la comisura anterior tienen peor SLE,
asi como mayor probabilidad de recidiva tras el tratamiento primario, en
comparacién con los pacientes con tumoraciones que no afectan a la comisura
anterior. Del mismo modo, los pacientes con tumoraciones que infiltran la
comisura anterior tienen mas probabilidades de sufrir una laringectomia total como
tratamiento de rescate a lo largo de la enfermedad.

NOVENA. Los autores de este estudio recomendamos la TLM como tratamiento
primario del SCC de glotis en estadios iniciales, puesto que obtiene mejores tasas
de control local y de preservacién laringea, asi como una mayor SLE, SG y SE, en
comparacién con la RT como tratamiento primario.
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ABSTRACT

Background: Glottic squamous cell carcinoma (SCC) in stages | or Il can be treated by transoral CO,
laser microsurgery (TLM) or exclusive radiotherapy (RT).

Objectives: To compare the oncological results of patients treated with TLM, to those treated with RT,
in a tertiary hospital.

Material and methods: Data from patients diagnosed with glottic SCC in stages | and Il between
2004 and 2018 were analyzed. Response to treatment was studied in terms of recurrence, local control
and laryngeal preservation.

Results: Of 164 patients, 63.41% received treatment with TLM and 36.58% with RT. 26.21% presented
a recurrence or progression of the tumor. Both treatments obtained good local control rates (84.15%
in the case of TLM and 89.6% in the case of RT) and no significant association was found between
tumor recurrence and type of treatment, nor with the involvement of the anterior commissure.
However, treatment with RT obtained worse laryngeal preservation rate compared to TLM (81.6% and
100% respectively) (p < .001LR).

Conclusions and significance: Both treatments obtained good oncological results. There were no sig-
nificant differences regarding local control. However, TLM obtained a better laryngeal preservation
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Introduction

SCC of the larynx is the most common malignant tumor of
the head and neck. It is estimated that in 2018 there were
approximately 39,900 new cases of laryngeal cancer in
Europe, to which 19,600 deaths were attributed [1,2].
Approximately 50% of laryngeal cancer is located in the
glottis, where it causes early dysphonia; in the diagnosis,
most patients with SCC of the glottis are in the initial stages
of the disease (I or II), without metastases in regional lymph
nodes (NO) or distant (MO); in fact, the incidence of clinic-
ally positive lymph nodes is almost 0% for T1 tumors and
less than 2% for T2. When diagnosed early and treated
early, the prognosis is excellent, and complete healing can
often be achieved [3].

Currently, the main treatment options for early glottis
SCC (stages I or II) are exclusive RT or surgery, both as a
single treatment; TLM is the most widely used surgical tech-
nique and it has replaced the open techniques that were
previously performed. It is currently accepted that both
treatment modalities (RT and TLM) offer similar onco-
logical results and it is indicated in different treatment
guides like NCCN guidelines [4], since there is no evidence
that one treatment is more effective than the other [3,5]. In

involvement of the anterior commissure was not a poor

prognosis factor for

any case, no randomized clinical trials have been published
to date, and there are retrospective studies with results both
in favor of one treatment and the other; therefore, the choice
of treatment remains a controversial issue and usually the
decision depends on the team’s experience and preferences of
the patient. In our institution, each specific case is presented
in the Head and Neck Tumor Committee, made up of spe-
cialists in otorhinolaryngology, medical oncology, radiation
oncology, pathology and radiology. Usually the first treatment
option for patients with SCC of glottis in stages I or II in our
hospital is TLM. If the patient has comorbidities that poses a
high surgical risk and contraindicate undergoing general
anesthesia, or an anatomy that hinders the performance of
the surgical intervention (neck stiffness or difficult access to
the larynx), treatment with RT is chosen.

The objective of this study is to know and compare the
oncological results in the early stage of glottic cancer, after
RT or TLM as a treatment, in patients diagnosed and
treated in a tertiary hospital.

Material and methods

For this study, patients diagnosed with SCC of glottis in ini-
tial stages I and II (T1 or T2, NO MO) were identified, who

CONTACT Yolanda Lois-Ortega 8 yloisortega@gmail.com @ Department of Otorhinolaryngology, Santa Barbara Hospital, P° de Santa Barbara, s/n, Soria,

42005, Spain
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received treatment for the disease at the Lozano Blesa
University Clinical Hospital in Zaragoza either by TLM or
RT, in the period between 2004 and 2018. The TNM system
of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) was
applied for staging.

Patients with laryngeal cancer in advanced stages, loca-
tion other than glottis, or whose histological diagnosis was
different from SCC were excluded. Patients with a history of
head and neck cancer or other synchronous malignancies,
patients treated with partial external surgery, and those who
received treatment at other centers were also excluded.

The data was collected from hospital medical records; a
total of 206 medical records of patients with SCC of the lar-
ynx located in the glottis were reviewed, of which 42 sub-
jects were rejected because they did not meet the inclusion
criteria in the study. So, a sample of 164 patients was finally
obtained. The variables collected included sociodemo-
graphic, toxic and clinicopathological data, data related to
treatment and the evolution of the disease. The degree of
alcohol consumption was determined by the Marconi classi-
fication, which distinguishes between abstinent, occasional
drinker, moderate drinker, heavy drinker and patho-
logical drinker.

The choice of the indicated treatment was carried out on
the Head and Neck Tumor Committee based on the charac-
teristics and preferences of the patient. The patients who
received RT treatment were treated by means of a linear
electron accelerator, externally, in three fields, with a radi-
ation dose between 63 and 65Gy, and a fractionation of
200-225 cGy/session, completing the treatment with 28-32
sessions. The patients who received surgical treatment
underwent surgery using TLM, performing different types of
CO2 laser cortectomy depending on the size and
tumor extension.

Once treatment is started, the patient is closely moni-
tored in a multidisciplinary way, through clinical examin-
ation and radiological study depending on the evolution of
the disease. After finishing the treatment, periodic reviews
are scheduled during the first year of follow-up. Later, the
reviews are distanced and an annual examination is per-
formed with cervical computed tomography and chest radi-
ography. Given the suspicion of possible tumor recurrence,
specific radiological tests are requested and biopsies of the
lesion are performed if deemed necessary.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS ver-
sion 19.0 for Windows. Regarding the descriptive analysis,
the qualitative variables were described with their distribu-
tion of absolute and relative frequencies, while the quantita-
tive variables were summarized in their mean, median,
standard deviation, the 25th percentiles (P25 = first quar-
tile) and 75 (P75 = third quartile), and range (minimum and
maximum). In the inferential analysis, the association of two
qualitative variables with the Pearson Chi-square test ()
was evaluated, and in the event that more than 20% of the
expected values were less than 5, the exact test of Fisher (F)
was used as an alternative test for 2> tables, or the
Likelihood Ratio test (LR) for the rest of cases. In the case
of the mean comparison analysis, the Student’s t test was

used for independent samples. Values of p <.050 were con-
sidered statistically significant.

Results

After reviewing 206 medical records, 164 patients were
selected for the study; 14 patients were discarded because
they had an advanced stage of cancer at diagnosis (10
patients were in stage III, and 4 patients were in stage IV),
11 patients with SCC of the larynx located in a place other
than the glottis (all of them with SCC located in supraglot-
tis) were also discarded, 5 patients with a histological diag-
nosis other than SCC, 4 patients for being treated by partial
external surgery, 2 patients in whom indicated treatment
was not completed due to significant comorbidities, 3
patients in whom insufficient data were found for the study
and finally 3 patients were excluded due to a follow-up at
another center. With all this, a sample was finally obtained
of 164 patients with SCC of the larynx located in glottis in
stages I or II, of which 153 (93.3%) were men and 11
(6.7%) women. The mean age at diagnosis of the disease
was 64.24 years for men and 59.31 for women, without find-
ing significant differences in the mean age at diagnosis
when stratifying by the sex variable (p=.151) using the
Student’s t test for independent samples.

When analyzing the toxic habits of the patients in the
sample, it was found that 68.3% were smokers (69.3% of
men and 54.6% of women). Regarding alcohol consumption,
none of the study patients had pathological consumption,
but 30.5% were moderate or heavy drinkers (Table 1).

Regarding tumor extension, most of the patients (78.7%)
were in stage I of the disease, compared to 21.3% who were
in stage II; in 74.39% of patients the tumor was limited to a
single vocal cord, in 9.14% the tumor was located on both
vocal cords, and in 16.4% of cases the tumor affected the
anterior commissure, regardless of the location in one or
both vocal cords (Table 1).

Of the total sample, 104 patients (63.41%) received treat-
ment with TLM and 60 (36.58%) with RT (Table 1).

When studying these variables stratified according to the
sex variable, no statistically significant differences were
found in any of them, in toxic habits (alcohol p=.302LR
and tobacco p=.175F), in the tumor stage (I and II)
(p=.460F), in the location of the tumor (p=.761LR),
although we can say that there is a certain trend in the pri-
mary treatment received (p=.057F), since only 9.09% of
women received RT compared to 38.58% of men (Table 1).

However, when studying the relationship between toxic
habits, a statistically significant association was found
between alcohol and tobacco consumption (p=.0027%>)
(Table 2).

Regarding the evolution of the disease after treatment, 43
patients (26.21%) presented a recurrence or progression of
the tumor, of which 26 (60.5%) had been treated with TLM,
and 17 (39.5%) with RT. This indicates that both treatments
achieved good local control of the disease (84.15% in the
case of TLM and 89.6% in the case of RT). Of the 43
patients suffering from tumor recurrence or progression, 41
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Table 1. Frequencies of toxic habits, tumor stage, tumor location and type of primary treatment stratified by sex.

Men (n=153) Women (n=11) Total (n=164) Sig.
Tobacco consumption 0.302'%
None 47 (30.72%) 5 (45.45%) 52 (31.71%)
<16 cigarettes/day 64 (41.83%) 5 (45.45%) 69 (42.07%)
>16 cigarettes/day 42 (27.45%) 1 (9.09%) 43 (26.22%)
Alcohol consumption 0.175
Abstinent or occasional drinker 104 (67.97%) 10 (90.91%) 114 (69.51%)
Moderate or heavy drinker 49 (32.03%) 1 (9.09%) 50 (30.49%)
Tumor stage 0.460
| 119 (77.8%) 10 (90.9%) 129 (78.7%)
Il 34 (22.2%) 1 (9.1%) 35 (21.3%)
Tumor location 0.761"
One vocal cord 113 (73.9%) 9 (81.8%) 122 (74.39%)
Two vocal cords 14 (9.1%) 1 (9.1%) 15 (9.14%)
Anterior commissure involvement 26 (17.0%) 1 (9.1%) 27 (16.46%)
Primary treatment 0.057
TLM 94 (61.44%) 10 (90.91%) 104 (64.41%)
RT 59 (38.56%) 1 (9.09%) 60 (36.58%)
Statistical significance: LR: likelihood ratio, F: Fisher's exact test.
Table 2. Association between alcohol consumption and tobacco consumption variables (p =.002 x 2).
Tobacco consumption
None <16 Cigarettes/day >16 Cigarettes/day Total
Alcohol consumption Abstinent or occasional drinker 86.5% (45) 66.7% (46) 53.5% (23) 69.5% (114)
Moderate or heavy drinker 13.5% (7) 33.3% (23) 46.5% (20) 30.5% (50)
Total 52 69 43 164
Table 3. Association between tumor stage, tumor location, rescue treatment and type of primary treatment variables.
Primary treatment TLM (n=104) RT (n=60) Total (n=164) Sig.
Tumor stage
| 95 (73.64%) 34 (26.35%) 129 <0.0012
Il 9 (25.71) 26 (74.28%) 35
Tumor location
Unaffected anterior commissure 97 (70.8%) 40 (29.19%) 137 <0.0012
Affected anterior commissure 7 (25.92%) 20 (74.07%) 27
Rescue treatment
None 78 (63.4%) 45 (36.6%) 123 <0.001"
RT 14 (100%) 0 (0%) 14
CHT+RT 5 (83.3%) 1 (16.7%) 6
Cordectomy 7 (70%) 3 (30%) 10
Total laryngectomy 0 (0%) 11 (100%) 11

Statistical significance: LR: likelihood ratio, %?: Chi-square test.

received rescue treatment: 14 patients were treated with RT,
6 patients with concomitant Chemotherapy (CHT) and RT,
10 patients underwent TLM and 11 patients required total
laryngectomy.

No statistically significant associations were found
between the stage of the disease and toxic habits (p=.105y*
in the case of tobacco and p=.781y> for alcohol), but an
association was observed between the stage and the treat-
ment performed (Table 3), in which the majority of the
patients who were in stage I of the disease were treated with
TLM (73.64%), and 74.28% of the patients who were in
stage IT were treated with RT (p <.001 ).

There was also no relationship between tumor location
(one vocal cord, two vocal cords, involvement of the anter-
ior commissure) and toxic habits (p =.349LR in the case of
tobacco and p=.901y> for alcohol); however, a statistically
significant association was found between involvement of
the anterior commissure and the type of primary treatment
(p<.001 ¥*), since most of the cases in which the tumor
affected the anterior commissure were treated using RT
(Table 3).

In addition, the possible relationship of tumor recurrence
or progression with the sex of the patients was studied,
without finding any statistically significant association
(p=.291F). Neither was a significant association found
between the recurrence or progression of the disease and
toxic habits (p=.868%> in the case of tobacco, and
p=.731y for alcohol). Likewise, statistical significance was
not reached in the association between disease recurrence or
progression and stage (p=.098y%), tumor location
(p=.420 ¥%), involvement of the anterior commissure
(p=.605y%), mnor with the type of treatment per-
formed (p =.640 1°).

Finally, a statistically significant association was found
between primary treatment and rescue treatment
(p <.001LR), since all the patients in the sample who
required total laryngectomy as rescue treatment after recur-
rence of their disease had received RT as primary treatment
(Table 3); therefore, in this study, treatment with RT
obtained a laryngeal preservation of 81.6%, unlike treatment
with TLM, which obtained 100%. Although no statistically
significant associations were found between the stage and



4 Y. LOIS-ORTEGA ET AL.

the type of rescue treatment (p=.104LR), it was observed
that 17% of stage II patients required a total laryngectomy,
unlike stage I patients, who only required a total laryngec-
tomy in 3.9% of cases (p=.013F), finding statistically sig-
nificant differences here therefore, between the need to
perform a total laryngectomy according to the stage of
the tumor.

Discussion

The sociodemographic characteristics and toxic habits of the
patients in this study are in agreement with the published
literature on SCC of the larynx. The mean age at diagnosis
was 63.9years and there is a male predominance, with a
male: female ratio of 13.9: 1; these results are similar to
those obtained in analogous comparative studies [6-10].
Likewise, we observed the relationship between the onset of
laryngeal cancer and tobacco use, since 68.3% of the patients
included in the study were smokers at the time of diagnosis,
or had been in the previous 10years, as occurs in the stud-
ies by Alkan et al. [7] and Chung et al. [8], in which a large
percentage of the patients in the respective studies were
smokers. A positive association was found between tobacco
and alcohol consumption, in which it was found that those
patients who consumed more than one pack of tobacco per
day also had a higher consumption of alcohol (p =.002 %?).

Regarding the clinical characteristics, most of the patients
(78.7%) were in stage I of the disease, which indicates that
the diagnosis was made early, as is usual in the SCC of glot-
tis. Furthermore, in 74.39% of patients the tumor was lim-
ited to a single vocal cord, which coincides with the usual
presentation of this type of tumor.

The group of patients treated with TLM is greater than
that of those treated with RT (63.4% vs. 36.58%). In this
regard, the patients were not randomly assigned to the treat-
ment groups, but the treatment that the clinical team con-
sidered most appropriate in each case was indicated, which
may influence the results. This imbalance between the num-
ber of patients in the treatment groups occurs in other simi-
lar studies, with the difference that in most of these the
group of patients treated with RT is greater [6-10].

The larger the tumor, the more difficult it is to resect it
surgically, this influences the indication for treatment and
assumes that in larger tumors, radical RT is more frequently
chosen; For this reason, 74.28% of the study patients who
were in stage II were treated with RT. Something similar
occurs with the location of the tumor, since tumors located
in the anterior commissure offer an added difficulty to
resection, as it is sometimes an area of difficult access in
laryngoscopy and therefore it is difficult to influence it with
the laser and perform a resection with safety margins. For
this reason, the study shows that in 74.07% of patients
whose tumor is located in the anterior commissure, treat-
ment with RT is indicated. Alkan et al. [7] demonstrated in
a comparative study that RT achieves better local control in
tumors that affect the anterior commissure, compared to
TLM. It has recently been accepted that tumors that affect
the anterior commissure have a greater probability of tumor

progression or recurrence due to the characteristics of this
area, which facilitate the spread of cancer cells as the cartil-
age barrier is weaker in this location. This concept agrees
with studies such as the meta-analysis of Tulli et al. [11]
where it is observed that the involvement of the anterior
commissure negatively influences local tumor control, and
other comparative studies such as those of Hakeem et al.
[12] and Wolber et al. [13], which also obtain higher recur-
rence rates when the anterior commissure is affected.
However, in this study, no relationship was found between
the involvement of the anterior commissure and the recur-
rence or progression of the disease (p =.605%°).

26% of the patients in the study presented tumor recur-
rence or progression, of which 60.5% had been treated with
TLM and 39.5% with RT, however, no statistically signifi-
cant association was found between the treatment per-
formed and tumor recurrence or progression (p=.6407%>).
Both treatments offer good local control of the disease
(84.15% in the case of TLM and 89.6% in the case of RT).
On the other hand, a relationship with statistical significance
was demonstrated between primary treatment with RT and
total laryngectomy as rescue treatment in patients who suf-
fered recurrence or progression of their disease. Specifically,
RT treatment in this study obtained 81.6% laryngeal preser-
vation, unlike treatment with TLM, which obtained 100%
(p <.001LR). Compared with our results, there are previous
studies that obtain better oncological results with RT com-
pared to TLM, such as the publications by Chung et al. [8]
and Shelan et al. [9].

However, numerous systematic reviews [5,14-16] and
meta-analysis [17-19] agree that there are no differences
between both treatments with respect to local control, but
treatment with TLM achieves better laryngeal preservation
rates. Guimaraes et al. [19] performed a meta-analysis in
2018 in which they analyzed 23 studies and compared the
oncological and functional results of TLM with respect to
RT as treatment options for Tis/T1a glottic cancer; the study
includes data related to voice quality after treatment using
objective and subjective variables, resulting in a higher spe-
cific survival and lower risk of total laryngectomy in
patients treated with TLM compared to those treated with
RT; Furthermore, detection of local recurrence was earlier
after treatment with TLM than with RT. However, percep-
tual vocal quality (maximum phonation time) was higher
after RT treatment.

In this study we have found some limitations, among
them the lack of randomness in the assignment of treatment
to patients, since treatment is indicated based on the experi-
ence of the clinical team, the characteristics of the patient
and the characteristics of the tumor. Specifically, T2 tumors
and those with involvement of the anterior commissure
were mostly treated with RT, due to the added difficulty for
surgical resection, which may influence the results. Ethically,
it is difficult to carry out a randomized study, so this limita-
tion is common in similar studies [6-8]. Another weakness
of this study is the lack of information about the quality of
life and vocal quality of patients after treatment with RT or
TLM, as well as the economic cost of each treatment. Both



aspects are important considering that most of the previous
publications agree that none of the therapeutic options
obtain better oncological results, and can guide the choice
of treatment. On the other hand, this study presents a larger
sample size compared to other studies with comparable
characteristics [6,7], and the response to treatment is also
analyzed according to the involvement of the anterior com-
missure, which is not routinely specified in comparative
studies [6-8,10,20].

Conclusion

According to our results, tumor extension to the anterior
commissure does not influence the evolution of the disease
and does not imply an increased risk of recurrence or pro-
gression of the tumor. Both the single treatment with RT
and with TLM obtained good local control rates in the SCC
of glottis in stages I and II, and there are no differences
between the two primary treatments in terms of disease
recurrence or progression. However, we consider treatment
with TLM to be the choice, since patients may benefit from
a higher laryngeal preservation rate than with RT, which
also means more rescue options in case of recurrence.
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ABSTRACT

Introduction: Squamous cell carcinoma (SCC) of the vocal cord in stages | or Il can be treated with
radiotherapy (RT) or transoral CO, laser microsurgery (TLM), with good oncological results.

Objectives: To study the survival of patients with SCC of the vocal cord in early stages, treated with
RT or TLM, in a tertiary hospital.

Material and methods: Disease-free survival (DFS), specific survival (SS), and overall survival (OS) were
studied in patients diagnosed with stage | and Il SCC of the vocal cord, for a span of 10years of fol-
low-up, based on sociodemographic characteristics of the patient and the primary treatment (TLM
or RT).

Results: Both treatments achieved good survival rates. However, long-term SS was greater in patients
treated with TLM compared to those treated with RT (91.7% vs. 50%, respectively, p=.001). In add-
ition, patients treated with TLM presented a higher OS in the short term than those treated with RT
(99.0% vs. 89.1%, respectively. p =.004).

Conclusions and significance: Primary treatment with TLM obtained better results than RT in the sur-
vival of patients with SCC of the vocal cord in the early stages.
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Introduction

Treatment for early-stage vocal cord SCC is generally a sin-
gle modality, with possible treatment options including
open surgery, transoral microsurgery, and RT. Open surgery
has been used for decades in the past but its use has
decreased considerably due to the development of RT and
advances in TLM. Both RT and TLM offer high and com-
parable cure rates [1,2]. However, there is no international
consensus about which is the best treatment, so the choice
of one or the other is complex and depends mainly on the
characteristics of the tumor, the physical state of the patient
and their preferences, as well as the experience of the doctor
and the technical equipment of the hospital center. The ben-
efits of TLM include precise control of tumor resection and
the ability to repeat therapy, if necessary, unlike RT.

Given that no prospective randomized trials with suffi-
cient sample size have been carried out to date, there is still
insufficient scientific evidence to affirm that there one of
the two treatments (TLM or RT) is superior in oncological
or functional results, therefore, it is necessary to continue
providing information through studies that argue and
endorse one or the other technique. The main objective of
this study is to determine the survival of patients with
SCC of the glottis in early stages, treated either with RT
or with TLM and to evaluate the
both treatments.

differences between

Material and methods

This study is based on the data from patients diagnosed
with SCC located in the glottis in early stages 0, I, and II
according to the 2016 American Joint Committee on Cancer
TMN staging system (Tis, T1, or T2, without regional or
distant metastases), who received treatment for their disease
at Lozano Blesa University Clinical Hospital in Zaragoza,
either through TLM or RT, both with radical intent, in the
period between 2004 and 2018.

To carry out the study, sociodemographic and clinicopa-
thological data of the patients were collected, as well as
information related to the treatment and the evolution of
the disease. This information was obtained from hospital
medical records and patients with a previous history of head
and neck cancer were excluded, as well as those patients in
whom other synchronous tumors appeared in the head and
neck area during the follow-up of the pathology studied.

The indicated treatment was chosen by assessing each
particular case in a multidisciplinary Committee, which
included specialists in Oncology, Otorhinolaryngology,
Radiotherapy, Radiodiagnosis, and Pathology. TLM was gen-
erally the primary treatment of choice, and RT was indi-
cated in cases in which surgery was not possible (due to
comorbidity, or poor exposure of the larynx, among other
reasons) or the patient refused it.

Those patients who were treated by TLM underwent dif-
ferent types of CO, laser cordectomy, depending on the size
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and extent of the tumor, as considered by the surgical team.
On the other hand, those who received RT were treated
with a linear electron accelerator, with a radiation dose
between 63 and 65Gy and a conventional fractionation of
200-225c¢Gy per session, completing the treatment in
approximately 30 sessions. Radiation doses and volume var-
ied very little depending on tumor size since the area to be
irradiated was small. In none of the cases was treatment
performed on the ganglionic chains or on the salivary
glands. After completing the primary treatment, clinical and
radiological follow-up of the patient was carried out
periodically.

The survival of the patients was studied from the time
they completed the primary treatment until the last check-
up in the Otorhinolaryngology consultation registered in the
clinical history. For this, a survival analysis was performed
using the Kaplan-Meier method, analyzing the variables
independently to avoid bias. To evaluate differences between
survival curves, the significance of the log-rank and Breslow
statistics was calculated.

In this analysis the following parameters were calculated:

e Disease-free survival (DFS): time elapsed between the
end of the primary treatment received by the patients
(TLM or RT) and the detection of tumor recurrence.

e Overall survival (OS): time elapsed from the end of pri-
mary treatment to the patients death from any cause
during follow-up.

e Specific survival (SS): time elapsed from the end
of primary treatment to the death of the patient due
to a cause related to the evolution of their laryn-
geal carcinoma.

Both DFS and OS were analyzed at cutoffs of 2, 5, and
10years in the patient’s follow-up, while the SS analysis was
performed at 10years of follow-up since deaths related to
SCC of the glottis in early stages are observed in a small
percentage during the first years of follow-up.

Statistical analysis was performed using the IBM SPSS
version 19.0 for the Windows program and values of
P <.050 were considered statistically significant.

Results

After applying the exclusion criteria of the study, a sample
of 164 patients with SCC of the larynx located in the glottis
in stages 0, I, and II was formed. The description of the
sample in terms of sex, age, toxic habits, and tumor location
is detailed in a previously published study [3].

Prior to the survival study, a multifactorial analysis was
performed in which a statistically significant association was
found between the type of primary treatment and the anter-
ior commissure involvement (p < .001X?), since most of the
cases in which the tumor affected the anterior commissure
were treated by RT (74.1% of cases, compared to 25.9% who
were treated with TLM). Similarly, an association was found
between the type of primary treatment and the T classifica-
tion, in which the majority of patients with Tis and Tla
were treated by TLM (92.6% and 73.9%, respectively), while
80.0% of the T1b and 74.3% of the T2 were treated with RT
(p <.001X?). However, no other differences were found
between patients treated with TLM and RT, therefore sur-
vival was not analyzed for both treatment groups separately
when studying most of the parameters.

Patient survival was analyzed in terms of DFS, OS, and
SS based on patient age at diagnosis, toxic habits, tumor
location, tumor stage, and type of treatment received.
Because only one female patient in the study had disease
recurrence, the survival study was not stratified by gender.

Firstly, survival was studied in relation to the age of the
patients, categorized into groups (<50years, 50-70 years,
and >70years) and it was found that patients with older
ages at diagnosis presented worse DFS and OS during fol-
low-up, compared to younger patients.

Specifically, at 5years of follow-up, patients older than
70years at the time of diagnosis presented a lower DEFS
(43.3%) compared to the other age groups (50-70 years:
70.3% and <50years: 76.9%) (p=.005). This difference is
more notable after 10years of follow-up, where the DFS of
patients older than 70years falls to 15.0%, compared to
28.9% in the 50-70 group, and 40.0% of patients under
50 years of age (p=.044) (Figure 1).

Regarding OS, at 5years of follow-up, in the group of
patients >70years old, OS is 64.7%, compared to patients
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Figure 1. DFS stratified by age ranges at diagnosis of the disease.



aged between 50-70years, and patients <50 years old, who
had an OS of 91.5% and 100.0%, respectively (p <.001)
(Figure 2).

On the other hand, no significant differences were found
in SS between the different age groups.

When studying the survival of the patients according to
their consumption of toxic substances, no significant differ-
ences were found in the DFS, OS or SS between the patients
who consumed tobacco or alcohol and those who did not
consume them, nor was there a relationship between sur-
vival and the amount of tobacco or alcohol consumed.

It was observed that those patients whose tumors were
located in the anterior commissure presented a worse DFS
than those patients whose tumors did not involve the anter-
ior commissure. However, no statistically significant associ-
ation was found.

Most of the patients presented tumors in stage I
(TINOMO), representing 62.2% of the sample, followed by
213% in stage II (T2NOMO), and 16.5% in stage
0 (TisNOMO).

Patients with T2 and T1b tumors at diagnosis presented
worse DFS than those with Tla and Tis tumors, finding a
statistically significant association (Figure 3). Specifically, at
2years of follow-up, patients with T2 tumors had a DFS of
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63.6%, compared to T1b tumors (90%), Tla tumors (83.7%)
Tis tumors (95. 7%) (p=.010). However, no relationship
was found between T classification and OS or SS. After
5years of follow-up, this difference is more notable, since
the patients who presented T2 tumors had a DFS of 44.4%,
compared to T1b tumors (44.4%), Tla tumors (68.3%) and
Tis tumors (88.9%) (p =.010). However, no relationship was
found between T classification and OS or SS.

Of the total sample, 104 patients (63.4%) received treat-
ment with TLM and 60 patients (36.6%) with RT. The most
performed type of cordectomy was type III cordectomy,
which represents 43.3% of patients treated with TLM, fol-
lowed by type IV cordectomy, which was performed in
36.5% of patients treated with TLM.

Of the 164 patients in the study, 38 died during the
course of the disease, with an average age of 75.8 years. Of
the deceased patients, 24 were treated with TLM and 14
with RT. Those patients treated with RT died an average of
1.1years earlier than those treated with TLM, although this
finding did not reach statistical significance.

When analyzing DFS according to the type of treatment
received, it was observed that patients who received treat-
ment with TLM had a higher DFS than those treated with
RT (Figure 4). in more detail, at 2, 5 and 10 years of follow-
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DFS between TLM and RT treatment did not reach statis- [ ey
tical significance. - :

Regarding the OS of the patients depending on the treat- a R .
ment they received, it was found that, at 2years of follow- -

—— Sesiesssnsnsnsnnnn cinne

up, the patients treated with TLM achieved a higher OS 9 0
than those treated with RT (99.0% vs. 1%, respectively, &
p=.004). As can be seen in Figure 5, during the follow-up o
time this difference between both treatments is maintained ‘
in favor of TLM. Specifically, at 5 and 10 years of follow-up,
the OS for patients treated with TLM was 88.8% and 47.2%, 0,01
compared to the OS of patients treated with RT, which was o 20 40 50 50 100

76.3% and 43.5%, respectively, although the differences at 5
and 10years did not reach statistical significance.

When analyzing the SS of the patients according to the
treatment, a higher SS can be verified in those patients
treated with TLM, compared to those treated with RT
(Figure 6). The SS in patients treated with RT begins to
decrease from the first year of follow-up, while the SS of
patients treated with TLM remains stable until the fourth
year of follow-up. At 10years of follow-up, the SS in the
patients treated with RT is 50.0%, compared to the patients
treated with TLM who present a SS of 91.7% (p=.001).

Time (years) limited to 10 years

Figure 6. SS stratified by primary treatment.

Subsequently, the DFS, SS and OS were analyzed accord-
ing to the anterior commissure involvement and the T clas-
sification, for each primary treatment group separately.
Regarding anterior commissure involvement, no differences
were found in DFS, SS, and OS in the analysis for each pri-
mary treatment group based on anterior commissure
involvement. Regarding the T classification, it was found
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that, in the group of patients treated with TLM, those with
a smaller tumor size (Tis and T1a) presented a greater DFS
at 5years compared to patients with a larger tumor size
(T1b and T2) (p=.019) (Figure 7), which did not happen
in the group of patients treated with RT.

Discussion

Prior to this survival study, a descriptive analysis was per-
formed, in which local control (LC) and laryngeal preserva-
tion (LP) of the disease in patients were studied, depending
on sociodemographic variables, location of the tumor, stage
of the disease and the type of treatment performed. This
information is available in a recently published article [3].

Sex is not considered a prognostic factor in laryngeal
cancer. The vast majority of patients in this study who expe-
rienced tumor recurrence or progression were men. in fact,
only one female patient suffered a tumor recurrence,
although this difference was not statistically significant.

Patient age and concomitant comorbidities can influence
the immune response directed against the tumor and the
patient’s ability to tolerate different types of treatment, so
elderly patients with multiple pathologies usually have worse
OS than young and healthy patients [4]. This agrees, in
part, with the results obtained in our study, since, after
5years of follow-up, patients older than 70years presented
lower DFS and lower OS than the other age groups, with
statistically significant differences being found (Figures 1
and 2).

Smoking, in addition to being a risk factor in the devel-
opment of SCC of the larynx, is also a prognostic factor
that influences the evolution of the disease, since patients
who smoke have a higher risk of treatment failure, recur-
rence of the disease, and development of other tumors,
determining an important impact on long-term survival

[5,6]. However, in our survival study, no statistically signifi-
cant differences were found between smokers and non-
smokers in terms of DFS, OS, and SS. It is known that the
epidemiology of SCC of the larynx has been changing in
recent decades and an increasing proportion of patients
with SCC of the larynx without traditional risk factors has
been observed. The causes of SCC of the larynx in non-
smokers remain to be defined, but advances in research
suggest that the pathogenesis and course of the disease in
non-smokers are different from those in smokers [7].

Alcohol consumption is a poor prognostic factor in
patients with SCC of the larynx since it can produce muta-
tions in the p53 tumor suppressor gene, in addition to being
associated with malnutrition, which can affect the immune
response and tissue oxygenation, which is related to hyp-
oxic-radio-resistance [8]. In our study, as in the publication
by Beynon et al. [5], alcohol consumption did not influence
the evolution of the disease, since no relationship with sur-
vival was found.

It is known that the association between tobacco and
alcohol increases the risk of laryngeal cancer, compared to
the exclusive consumption of tobacco or alcohol [6]. In our
study, we also analyzed whether the joint consumption of
both toxic substances could be a poor prognostic factor in
patient survival, but no statistically significant differences
were found between patients who consumed tobacco and
alcohol simultaneously and those who did not consume
any toxin.

Tumors that infiltrate the anterior commissure are more
likely to spread to extra-laryngeal structures since this
region offers less resistance due to the lack of perichon-
drium. The patients in our study with tumors with anterior
commissure involvement presented lower DFS at 2, 5, and
10years of follow-up, compared to patients with tumors in
other locations, although statistical significance was not
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reached in this relationship. In Shelan et al. [9], a result
similar to ours is obtained in this aspect. On the other
hand, Hakeem et al. [10] published a study on the use of
CO, laser in tumors that infiltrate the anterior commissure,
in which patients with tumors that affect this region of the
larynx obtain higher rates of local recurrence, compared to
the rest of the patients, with statistically significant differen-
ces. In the study by Wolber et al. [11] the difference
between TLM and open surgery in the treatment of glottis
cancer is analyzed, and higher rates of recurrence are
obtained when the anterior commissure presents tumor
invasion and patients are treated with TLM. A recent meta-
analysis published by Tulli et al. [12] specifically studies the
prognostic value of anterior commissure infiltration in T1
glottic cancer and concludes that anterior commissure inva-
sion negatively affects local control at 5years, and proposes
that anterior commissure infiltration be included in the sys-
tem of the staging of laryngeal carcinoma since it negatively
influences the prognosis of the disease.

Patients with T2 and T1b tumors presented a lower DFS
at 2, 5, and 10years of follow-up than patients with Tla
and Tis tumors (Figures 3 and 7). These results are similar
to those obtained in the publication by Chung et al. [13],
where patients with T2 tumors have worse local control, as
well as in the study conducted by Shelan et al. [9] in which
patients with T2 tumors obtained a worse DFS at 5years of
follow-up, compared to patients with T1 tumors.

The patients in our study who received treatment with
TLM underwent different types of cordectomy, depending
on the location and extension of the tumor. Ding et al. [14]
studied the prognosis of patients with SCC Tis and T1 of
the glottis depending on the type of cordectomy performed
and concluded that resections that include the vocal muscle
reduce the possibility of recurrence, so that, in these tumors
type III cordectomies or more should be performed. This
agrees with the results of our study since the most per-
formed type of cordectomy was type III, which was per-
formed in 43.3% of patients treated with TLM, followed by
total or type IV cordectomy, which was performed in 36.5%
of the cases treated with TLM.

In our study, no statistically significant differences were
found in DFS between patients treated with TLM and those
treated with RT (Figures 4 and 5). However, patients treated
with TLM had higher rates of OS and SS than those treated
with RT (Figure 6), with statistically significant differences
between both treatments at 10years of follow-up. Studies
with heterogeneous results on this topic can be found in the
literature. De Santis et al. [15] found no differences between
patients treated with TLM and RT in terms of DFS and SS
at 5years of follow-up. On the other hand, in the study by
Chung et al. [13] a better DFS is obtained at 3 and 5 years
of follow-up in patients treated with RT (p=.046). This
result is similar to that published in the study by Alkan
et al. [16], where patients treated with RT obtained better
DEFES at 5years than those treated with TLM and did not
find differences in OS (p =.037). However, the most recent
meta-analysis on early-stage SCC of the glottis treated with
TLM or RT was published by Guimaraes et al. [17] and it

analyzed 23 studies published between 1990 and 2016.
Among other results, they concluded that patients with SCC
of the Tis and T1a glottis, treated with TLM, obtained better
OS and SS than patients treated with RT (p=.05).

One limitation of our study is the lack of knowledge of
the tumor stage presented by the patients at the time of
recurrence, that is, restaging after detecting recurrence. This
data would have been very useful to assess the aggressive-
ness of the recurrence based on different variables, including
the primary treatment received by the patients, as well as to
analyze survival based on the stage of recurrence.

Conclusions

According to our results, the age of the patient negatively
affects the evolution of SCC of the larynx: patients older
than 70years have lower DFS and OS after 5years of fol-
low-up and, therefore, have a worse prognosis, in compari-
son with patients younger than 70 years.

Patients with tumors that infiltrate the anterior commis-
sure have worse DFS compared to patients with tumors that
do not involve the anterior commissure. This is due to the
fact that the infiltration of tissues of the anterior commis-
sure by tumor cells favors a more rapid progression of the
tumor, as well as a worse response to treatment.

Patients with T2 and T1b tumors have worse DFS than
those with Tla and Tis tumors, indicating that T stage
influences disease survival.

The authors of this study recommend TLM as the first
treatment option for SCC of the glottis in the early stages,
since it obtains greater DFS, OS, and SS, compared to RT as
the primary treatment. In addition, TLM is a technique that
can be repeated in case of recurrences if necessary and
allows radiotherapy and partial or total laryngectomy to be
reserved as salvage treatment.
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