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Resumen

El cancer de laringe es una de las neoplasias de cabeza y cuello mas frecuentes (30-40%)
y, es el segundo tumor maligno del aparato respiratorio después del cancer de pulmodn
(Ferlay et al. 2013). Ocurre con mayor frecuencia en hombres que en mujeres (Ferlay et
al. 2013; Glaceran et al. 2017; Steuer et al. 2017) entre los 50 y 70 afios. El tipo
histolégico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas, y aproximadamente
entre el 40 y 60% de los pacientes son diagnosticados en un estadio Il o IV (Karatzanis et
al. 2014, Ryu et al. 2016). La mayoria de los casos del cancer de laringe se encuentra
asociado a un consumo de tabaco y alcohol. Debido a la funcidn psicosocial distintiva
de la laringe, para la fonacion, la deglucidén y la respiracion, la determinacion de un
manejo éptimo debe considerar tanto la funcionabilidad como la supervivencia, ya que,
el tratamiento es complejo por la agresividad de la terapia y la comorbilidad médica.

En el manejo del cancer de laringe siempre se trata de conseguir los objetivos
terapéuticos principales (el control locorregional y el aumento de la supervivencia) con
la preservacion de érgano; pero en los pacientes con estadio localmente avanzado (T3 vy
T4a) existen controversias acera de la modalidad de tratamiento a seguir, ya que la
estrategia ideal adn no ha sido definida. Durante las Ultimas décadas, ha sucedido un
cambio de los patrones de tratamiento entre la laringectomia total y la preservacién de
organo (quimio-radioterapia) resultando en una baja de la supervivencia a 5 afios
(Groome et al. 2003, Hoffman et al. 2006) lo que ha llevado a tomar en cuenta la
valoraciéon de la calidad de vida de los pacientes como un parametro significativo en
para la decisién terapéutica a tomar (Ferriols et al. 1995).

Por lo anterior, en este trabajo se realizd un estudio de los pacientes del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza
diagnosticados de cancer de laringe localmente avanzado, para determinar la
supervivencia y evaluar el éxito de las diferentes modalidades de tratamiento
(quirdrgico y no quirdrgico) en relaciéon con la calidad de vida.

Nuestra muestra fue de 123 pacientes diagnosticados durante enero del afio 2000 hasta
diciembre 2014 con un seguimiento hasta mayo 2015. Los datos clinico-patolégicos vy
demograficos fueron obtenidos de la historia clinica hospitalaria, y de los que aceptaron
participar en el estudio de la calidad de vida, completaron los cuestionarios de la
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 versién
3y el H&N35 (Fayers et al. 1999) habiendo transcurrido un minimo de 4 meses desde el
final del tratamiento.
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La edad media fue de 61 afios, con predominio en varones. El 92,7% eran fumadores y
un 54,5% consumia alcohol. Asi mismo, el 53,6% de los pacientes presentaban alguna
enfermedad dentro de las estudiadas en nuestra muestra, siendo la hipertension arterial
y las patologias cardio-respiratorias las mas frecuentes. Como manifestacion clinica
inicial se observé que la mayoria de los pacientes presenté disfonia de tono.

Como en la mayoria de estudios, el carcinoma escamoso fue el tipo histoldgico mas
frecuente con un grado de diferenciacion moderado. La supraglotis fue la localizacion
mas frecuente en los estadios Il y [Va, y los tumores a este nivel fueron la causa mas
frecuente de traqueotomia previa al tratamiento antineoplasico.

En cuanto al diagndstico mediante pruebas de imagen, el PET-TC se utilizd en el caso de
duda en la afectacion a nivel de los linfonodos cervicales o en metdstasis a distancia,
como recomienda la National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012), ya que esta
prueba puede alterar el tratamiento en algunos casos (Arias et al. 2014, Cacicedo et al.
2015). En nuestro estudio se observd que el SUVyax podria ayudar a estimar el grado de
diferenciacion celular del tumor primario, ya que ambas magnitudes son inversamente
proporcionales.

En cuanto al TNM, se encontré como la mayoria de los autores que el T3, el NO (Bucley
et al. 2000, Quer et al. 2001, Groome et al. 2002, Lépez-Alvarez et al. 2011, Canis et al.
2013) y el estadio Il (Esteban et al. 2005, Rodrigo et al. 2014) fueron los mas
observados.

El tratamiento no quirdrgico fue la modalidad utilizada en la mayoria de los casos, sobre
todo la quimioterapia de induccion que fue indicada en el 52,8% de los pacientes. Con
esta terapia se obtuvo un alto porcentaje de respuesta completa (95,2%), especialmente
en los tumores T3 (97,0%), en los cuales esta opcion terapéutica fue la mejor. En nuestra
muestra, se realizd vaciamiento cervical al 40,6% de los pacientes, como resultado del
alto porcentaje de respuesta completa del protocolo de conservacion de érgano.

El porcentaje de recidiva en nuestra muestra fue del 35,7%, parecido al que reportan
otros autores (Merino et al. 1994, Nguyen-Tan et al. 2001, Varghese et al. 2009), con
una media de 30,1 meses. Este porcentaje se encontrd dentro de lo esperable en
nuestro contexto, sin identificarse factores prondsticos significativos, a excepciéon de los
pacientes con tragueotomia previa que presentaron recidivas mas tempranas. La cirugia
fue el tratamiento de las recidivas con mayor éxito en comparacion con la quimio-
radioterapia concomitante o la cirugia combinada con quimio-radioterapia
concomitante.

Al momento de finalizar el estudio, en nuestra muestra se evidencio que el 71,5% de los
pacientes se encontraban vivos y el 28,5% habian muerto. La supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios fue de un 70,5%, la global del 76,5% v la especifica del 83,7%. Las
variables asociadas de forma significativa con una menor supervivencia global fueron la
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hipertension arterial, la cardiopatia y la traqueotomia previa a tratamiento.

La supervivencia global a 10 afios se vio afectada por la presencia de metdstasis
cervicales que la disminuyeron significativamente a un 76,2%. La supervivencia
especifica a los 10 afios se vio afectada por la edad; siendo peor en los pacientes
mayores de 65 afios, lo que pudo deberse a la presencia de diferentes comorbilidades,
como la hipertension arterial, la cardiopatia, la diabetes mellitus tipo 2, la hepatopatia y
la traqueotomia; ademas de ser este grupo de edad los menos propensos a recibir
tratamiento con quimioterapia concomitante o de induccién.

Por ultimo, se observod que la calidad de vida después del tratamiento fue mejor en los
pacientes entre 50 y 65 afios de edad, probablemente por una mayor tolerancia al tratamiento,
pero sobre todo para los pacientes que fueron tratados mediante cirugia en comparacién de los
pacientes tratados de manera no quirurgica.
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Summary

Laryngeal cancer is one of the most frequent head and neck neoplasms (30-40%) and, it
is the second malignant tumor of the respiratory system after lung cancer (Ferlay et al.
2013). It occurs more frequently in men than in women (Ferlay et al. 2013; Glaceran et
al. 2017; Steuer et al. 2017) between 50 and 70 years. The most frequent histological
type is squamous cell carcinoma, and approximately 40 to 60% of patients are
diagnosed in a stage Ill or IV. (Karatzanis et al. 2014, Ryu et al. 2016). Most cases of
laryngeal cancer are associated with tobacco and alcohol use. Due to the distinctive
psychosocial function of the larynx, for phonation, swallowing and breathing, the
determination of an optimal management must consider both the functionality and
survival, since the treatment is complex due to the aggressiveness of the therapy and
medical comorbidity.

In the management of laryngeal cancer, it is always about achieving the main
therapeutic objectives (locoregional control and increased survival) with organ
preservation; but in patients with locally advanced stage (T3 and T4a) there are
controversies about the treatment modality to follow, since the ideal strategy has not
yet been defined. During the last decades, there has been a change in treatment
patterns between total laryngectomy and organ preservation (chemo-radiotherapy),
resulting in a 5-year drop in survival (Groome et al. 2003, Hoffman et al. 2006) which
has led to take into account the assessment of the quality of life of patients as a
significant parameter in the therapeutic decision to be taken (Ferriols et al. 1995).

Therefore, in this work a study of the patients of the Otorhinolaryngology Service of the
Lozano Blesa University Clinical Hospital of Zaragoza diagnosed of locally advanced
laryngeal cancer was performed to determine the survival and evaluate the success of
the different treatment modalities (surgical and non-surgical) in relation to quality of
life.

Our sample was 123 patients diagnosed during January 2000 until December 2014 with
follow-up until May 2015, who had to meet the inclusion and exclusion criteria. The
clinical-pathological and demographic data were obtained from the hospital clinical
history, and of those who agreed to participate in the study of quality of life, they
completed the questionnaires of the European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) QLQ-C30 version 3 and the H&N35 (Fayers et al. 1999) having
elapsed a minimum of 4 months since the end of the treatment.

The average age was 61 years, with predominance in males. 92.7% were smokers and
54.5% consumed alcohol. Likewise, 53.6% of the patients presented some disease
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within those reviewed in our study, with arterial hypertension and cardio-expiratory
pathologies being the most frequent. As an initial clinical manifestation it was observed
that the majority of the patients presented tone dysphonia.

As in most studies, squamous carcinoma was the most frequent histological type with a
moderate stage of differentiation. Supraglottis was the most frequent location in stages
[l and IVa, and tumors at this level were the most frequent cause of tracheotomy prior
to antineoplastic treatment.

Regarding the diagnosis by means of imaging tests, the PET-CT was used in the case of
doubt in the affectation at the level of the cervical lymph nodes or in distant metastasis,
as recommended from National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012), since it is
test can alter the treatment in some cases (Arias et al. 2014, Cacicedo et al. 2015). In
our study it was observed that the SUVuax could help to estimate the stage of cellular
differentiation of the primary tumor, since both magnitudes are inversely proportional.

In terms of TNM, the majority of authors found that T3, NO (Bucley et al., 2000, Quer et
al., 2001, Groome et al., 2002, Lépez-Alvarez et al., 2011, Canis et al. 2013) and stage |l
(Esteban et al., 2005, Rodrigo et al., 2014) were the most observed.

Non-surgical treatment was the modality used in the majority of cases, especially
induction chemotherapy that was indicated in 52.8% of patients. With this therapy a
high percentage of complete response was obtained (95.2%), especially in T3 tumors
(97.0%), in which this therapeutic option was the best. In our sample, cervical emptying
was performed to 40.6% of the patients, as a result of the high percentage of complete
response of the organ conservation protocol.

The percentage of recurrence in our sample was 35.7%, similar to that reported by
other authors (Merino et al., 1994, Nguyen-Tan et al., 2001, Varghese et al., 2009), with
an average of 30.1 months. This percentage was found within what is expected in our
context, without identifying significant prognostic factors except for patients with
previous tracheotomy who presented earlier recurrences. Surgery was the treatment of
recurrences with greater success compared to concomitant chemo-radiotherapy or
combined surgery with concomitant chemo-radiotherapy.

At the time of completing the study, our sample showed that 71.5% of patients were
alive and 28.5% had died. The 5-year disease-free survival was 70.5%, the global 76.5%
and the specific 83.7%. The variables associated with significantly lower overall survival
were hypertension, heart disease and tracheotomy before treatment.

Overall survival at 10 years was affected by the presence of cervical metastases that
significantly decreased it to 76.2%. Specific survival at 10 years was affected by age;
being worst in patients older than 65 years, which could be due to the presence of
different comorbidities, such as hypertension, heart disease, type 2 diabetes, liver
disease and tracheotomy; in addition to being this age group the least likely to receive
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treatment with concomitant or induction chemotherapy.

Finally, it was observed that the quality of life after treatment was better in patients
between 50 and 65 years of age, probably due to greater tolerance to treatment, but

especially for patients who were treated by surgery compared to patients treated non-
surgically.

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso XXI



Justificacion

El cancer de laringe supone el 1,1% de todos los tumores que se diagnostican a nivel
mundial ocupando el undécimo puesto en frecuencia y siendo responsable del 1% de las
muertes por cancer (Gomez Bernal et al. 2015.). En 2017 se determind la aparicion de
13.360 casos nuevos con aproximadamente unas 3.660 muertes por esta enfermedad
segun The American Cancer Society (2017). El cancer de laringe representa el segundo
tumor maligno del aparato respiratorio después del cancer de pulmén y afecta mas a
hombres que a mujeres (Ferlay et al. 2013). Desafortunadamente el 60% de los
pacientes presenta una enfermedad avanzada (estadios Ill o IV) en el momento del
diagnostico, requiriendo un tratamiento agresivo que, generalmente, implica combinar
modalidades de tratamiento (cirugia, radioterapia (RT) y/o quimioterapia (QT)) para
intentar alcanzar los objetivos terapéuticos principales (el mejor control locorregional y
aumento de la supervivencia) con la preservacion de la funcién laringea (la deglucién, el
mantenimiento de la permeabilidad de la via aérea y la fonacion).

En los estadios localmente avanzados (T3 y T4a) la laringectomia total (LT) con RT
complementaria ha mostrado ser un tratamiento eficaz (Forastiere et al. 2003, Pfister et
al. 2006), pero es uno de los procedimientos quirdrgicos mas temidos por los pacientes
ya que, como se detalla posteriormente, esta cirugia conlleva la pérdida de la fonacion y
la presencia de un traqueostoma permanente, por lo que se han disefiado tratamientos
gue eviten esta cirugia y permitan preservar un organo funcional.

A partir de los afios 80, y sobre todo después de las publicaciones del estudio The
Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group (VALCSG), y del ensayo
del Radiotherapy and Oncology Group (RTOG 91-11), el tratamiento del céncer de
laringe en estadio avanzado sufrié un cambio radical utilizando la combinacién de QT vy
la RT para la preservacion del érgano. Este tipo de tratamiento se ha relacionado con
severos efectos adversos como disfagia, xerostomia, trismus, radionecrosis mandibular y
fibrosis, asi como un aumento de complicaciones en la cirugia de rescate. Hay que tener
en cuenta que, a pesar de lograr la preservacién del érgano, en ocasiones no se logra la
conservacion de la funcion, dejando como secuela una disfagia y, en numerosas
ocasiones la necesidad de una traqueotomia y/o una gastrostomia.

Sin embargo, todos los ensayos clinicos realizados hasta el momento concluyen que
ningln esquema de preservacion de érgano ofrece mas supervivencia que la LT con RT.

Desafortunadamente, el cdncer de laringe es una de las pocas enfermedades
oncologicas en la cual la supervivencia a 5 afios ha disminuido en los Ultimos 40 afios,
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desde un 66% a un 63%, a pesar de que la incidencia global esta disminuyendo (Groome
et al. 2003, Hoffman et al. 2006), probablemente por los cambios en los patrones del
tratamiento. Esto ha motivado la necesidad de realizar estudios para determinar la
causa de esta disminucion de la supervivencia.

Como se han encontrado resultados contradictorios entre los tratamientos con QT-RT y
cirugia, estan produciéndose nuevos enfoques en la metodologia de los ensayos
clinicos, donde se esta tomando en cuenta la valoracion de la calidad de vida (CV) de los
pacientes como un parametro significativo en la decisién terapéutica a tomar (Ferriols et
al. 1995).

Ahora se esta teniendo en cuenta que aumentar la supervivencia del paciente no se
correlaciona obligatoriamente con un incremento en su CV. Por ello, resulta inadecuado
valorar las ventajas de un tratamiento sobre otro atendiendo “solo” a la supervivencia
global o al tiempo libre de recurrencia. Cuando se trata del cancer de laringe, la realidad
es mas compleja ya que, a pesar de obtener una laringe preservada y sin presencia de
tumor, después de un tratamiento de preservacion de érgano no quirdrgico, la laringe
puede ser totalmente disfuncional con el consiguiente descenso en la CV del paciente,
de la misma manera, hay que reconocer que ello también puede ocurrir después de una
laringectomia.

Es por esta razon que la CV se ha ido teniendo en cuenta, cada vez mas, en el abordaje
del paciente con cdncer, conjuntamente con otros parametros como la respuesta
tumoral o la supervivencia.

Por lo anterior, creemos justificada la realizaciéon de un estudio del cancer de laringe
localmente avanzado en nuestro entorno, comparando pardmetros como la respuesta
tumoral, el porcentaje de recidiva, la supervivencia, de los tratamientos quirdrgicos y no
quirdrgicos y la CV para proporcionar la mejor opcidon terapéutica a estos pacientes.
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Antecedentes

1. Algunos aspectos de interés de la laringe

La laringe es un dérgano altamente diferenciado y complejo del tracto aéreo, que ademas
de funcionar como esfinter de la via adrea mediante un complejo y coordinado
movimiento muscular, sirve para el paso del aire respiratorio y es el érgano esencial de
la fonacidn. Estas funciones son posibles por la presencia de tres niveles esfinterianos
comprendidos dentro de la laringe. Estos esfinteres incluyen las cuerdas vocales, las
bandas ventriculares y los ligamentos aritenoepigléticos.

La fonacion es el resultado de una excelente coordinacion de los movimientos de los
cartilagos laringeos, de los musculos intrinsecos y extrinsecos de la laringe, y de la
aproximacion de la mucosa laringea junto con la expulsion del aire pulmonar; los
primeros permiten modificar el grosor y perfil de las cuerdas vocales y su grado de
apertura entre las mismas, mientras que los musculos extrinsecos producen la
depresion o la elevacion de la estructura laringea, con lo que se logra una gran variedad
en el tono de los sonidos producidos por el paso del aire a través de las cuerdas vocales.
Este sonido es modificado por mecanismos resonadores proporcionados por elementos
de la cavidad faringea, nasal y oral (labios, lengua, bocal y mandibula) logrando
proporcionar la gran riqueza vocal al lenguaje.

1.1. Anatomia de la laringe

La laringe es un drgano impar, movil, que se encuentra en la porcidn anterior del cuello,
situada a la altura de los cuerpos vertebrales C3-C6. Tiene la forma de una piramide
triangular invertida con una base superior que corresponde a la faringe y al hueso
hioides, un vértice inferior que corresponde al orificio superior de la traquea y mide
aproximadamente 5 cm de longitud, siendo mas corta y cefdlica en las mujeres y
especialmente en los nifios.

Los limites de la laringe son: a nivel superior, la base de la lengua a través de su insercién
con el hueso hioides y borde superior de la epiglotis; el nivel inferior es por debajo del
cartilago cricoides en su unién con el primer anillo traqueal, Los limites anteriores son la
cara lingual de la epiglotis, la membrana tirohiodea, la comisura anterior, el cartilago
tiroides, la membrana cricotiroidea y el arco anterior del cartilago cricoides. Posteriormente
los limites son la mucosa de la comisa posterior y la region interaritenoidea. Caudalmente
se continUa a nivel del borde inferior del cartilago cricoides con la traquea. Periféricamente
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estd rodeada por la hipofaringe, la base de la lengua y el eséfago cervical.

Esta estructura se encuentra formada por un sustrato de piezas cartilaginosas que se
articulan entre si, conectados por una serie de ligamentos, membranas y musculos que
le dan motilidad a la laringe. Interiormente se encuentra cubierta completamente por
una mucosa que esta constituida por una serie de repliegues de tejido epitelial.

Para clasificar la semiologia y la patologia laringea, la laringe puede ser divida en tres
niveles, en relacion con aspectos anatémicos y funcionales: la supraglotis, la glotis y la
subglotis (Figura 1). Esta divisidn tiene su origen en las estructuras embriolégicas de la
laringe y en su estructura anatdmica, lo que ayuda a entender la extension del cancer
laringeo (Tabla 1) (Johnson y Ronsen 2014).

Figura 1. Subdivisién anatdémica de la laringe: supraglotis, glotis y subglotis

Epiglotis

Hioides

Repliegue
aritenoepiglotico
Espacio
. Ventriculo de preepiglotico
Supraglotis — i
Morgagni Cuerda falsa
(banda)
Aritenoides Cartilago
. tiroides
Glotis J-"7"7TTTTTTTTF
otis  — _ _ __________ === 7 Cuerda
vocal
bgloti
Subglotis Cartilago
cricoides

Adaptado de Johnson y Ronsen 2014

La supraglotis incluye los cartilagos aritenoides, los repliegues aritenoepigloticos (solo
sus caras laringeas), las bandas ventriculares y la epiglotis (la cual presenta dos caras: la
cara laringea vy la cara lingual). Se extiende desde la punta de la epiglotis y el limite a la
altura de la wvallécula, que se continlan lateralmente con los repliegues
aritenoepigloticos hasta la superficie inferior de las bandas ventriculares. Clinicamente
el limite inferior de la supraglotis, segin el Comité Americano del Cancer (American
Joint Committee on Cancer, AJCC) (2010), estd definido por un plano horizontal que
pasa a través del margen lateral del ventriculo en su unién con la cara superior de la
cuerda vocal. Anatdmicamente, estad delimitado por una linea que marca el cambio del
epitelio respiratorio a epitelio escamoso. Para propdsitos de estadiaje, la epiglotis se
divide en las porciones suprahioidea e infrahioidea, por un plano a nivel del hueso
hioides (Johnson y Ronsen 2014).

La glotis engloba las cuerdas vocales; extendiéndose desde el ventriculo laringeo entre
las cuerdas vocales y las bandas ventriculares, hasta 0,5 cm debajo del borde libre de las
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cuerdas vocales, incluyendo ambas comisuras, la anterior y la posterior. Las capas
anatomopatoldgicas de las cuerdas vocales de superficial a profundo son: epitelio
escamoso estratificado, ldmina propia y musculo vocal.

La subglotis se extiende desde el borde inferior de la glotis hasta el borde inferior del
cartilago cricoides. Esta region raramente es el sitio primario de neoplasias pero es
comun que sea el sitio de extensién de los tumores gléticos.

Tabla 1. Sitios y subsitios anatdomicos de la laringe (Greene et al. 2002)

Sitio Subsitio

Epiglotis suprahioidea

Epiglotis infrahioidea

Supraglotis | Pliegues aritenoepigléticos, derecho e izquierdo (superficies laringeas)
Aritenoides, derecho e izquierdo

Bandas ventriculares, derecha e izquierda

Cuerdas vocales verdaderas, derecha e izquierda (incluyendo comisuras

Glotis i )
anterior y posterior)

Subglotis Sin subsitios

Histoldgicamente, la mucosa laringea va transformandose de pavimentosa no
estratificada a pseudoestratificada cilindrica ciliada. Es importante tener presente este
hecho porque es sabido que en las zonas de transicion de epitelios la frecuencia de
neoplasias es mayor (Lalwani 2012). La supraglotis esta cubierta por un epitelio
cilindrico ciliado, la glotis por un epitelio escamoso plano poliestratrificado no
gueratinizante y finalmente la subglotis por un epitelio cilindrico ciliado (Figura 2).

Figura 2. Fotomicrografia de un corte frontal de la laringe

Plieg§

Ventricilat o i : Esta fotomicrografia muestra tres partes
&\ g de la laringe: el vestibulo, por arriba de los
: pliegues ventriculares; los ventriculos
entre los pliegues vestibulares y por arriba
de los pliegues vocales y la cavidad
infragldtica, que se extiende desde los
pliegues vocales hasta el cartilago
cricoides. Cabe notar que las glandulas
mucosas son prominentes en los pliegues
ventriculares y que éstos estan revestidos
por epitelio pseudoestratificado ciliado
tipico. El pliegue vocal esta compuesto por
el epitelio, el ligamento vocal y el musculo
Cavidad ‘\RTE I vocal subyacente. Dentro de la mucosa de
ihmmoren ﬁ g, : la laringe también hay nédulos linfaticos
E\ = s

18

Pliegue”
vocal el |

_ : abundantes (flechas). 10x.
Adaptado de Pawlina 2015

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 5



La laringe cuenta con varias membranas fibroeldsticas como el ligamento hioepiglético,
la membrana tirohioidea, la membrana cuadrangular, el cono elastico, la comisura
anterior y la membrana cricotiroidea que forman compartimentos y barreras naturales
qgue limitan la extensién de los tumores malignos permitiendo que, en estados
tempranos se logren realizar resecciones parciales con margenes adecuados. Los
tumores tienden a crecer por el trayecto con menor resistencia hacia compartimentos
preexistentes como el espacio preepiglético (EPE) y el espacio paraglético (EPG)
(Figura 3).

Los limites EPE son: anteriormente, el cartilago tiroides y la membrana tirohioidea;
superiormente, el hueso hioides, el ligamento hioepigldético y la vallécula;
posteriormente, la superficie anterior del cartilago epiglético; inferiormente, por el
ligamento tiroepiglodtico; y lateralmente, el EPE se abre y continua hacia los dos EPG.

Figura 3. Membranas y ligamentos que actlan como barreras para la extension

tumoral y definen los espacios paragldtico y subglético
Membrana cuadrangular

Ligamento vestibular

Espacio de Reinke

Espacio Paraglotico Ligamento vocal

Musculos intrinsecos

Cono elastico
Espacio Subglotico

Membrana cricotiroidea

Adaptado de Tucker 1987

El EPE contiene grasa vy tejido areolar, y es invadido frecuentemente por tumores
porque el cartilago de la epiglotis tiene multiples y pequefias fenestraciones por donde
puede pasar el cancer que se encuentra en la epiglotis infrahioidea. El EPG es bilateral,
medialmente se encuentra lateral a las cuerdas vocales y a las bandas ventriculares y se
extiende lateralmente hacia el cartilago tiroides. Cada espacio estd limitado
lateralmente por el pericondrio del cartilago tiroides y la membrana cricotiroidea;
posteriormente, por la mucosa del seno piriforme; y medialmente (de arriba abajo), por
la membrana cuadrangular, el ventriculo laringeo y el cono eldstico. El EPG permite que
los tumores se conviertan en tumores transgléticos (por encima o por debajo del
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ventriculo) y afecten la movilidad de la cuerda vocal verdadera y puedan envolver todas
o cualquiera de las tres regiones de la laringe.

Entender el desarrollo embrionario de las diferentes regiones de la laringe ayuda a
determinar el patrén de extension por metdstasis del cancer de laringe. La supraglotis
se deriva de la linea media del primordio bucofaringeo que se desarrolla de los 32 y
42 arcos branquiales, los cuales tienen un rico drenaje linfatico (Flint et al. 2010). En
cambio, la glotis se forma de la fusidon de la linea media de las estructuras laterales
derivadas del primordio traqueobronquial y de los 42, 52 y 62 arcos branquiales. Debido
a esta fusion, su drenaje linfatico es escaso y lo realiza unilateralmente. La subglotis se
desarrolla del 42 al 62 arco faringeo (Chu y Kim 2008).

En relacion con la vascularizacion sanguinea vy linfatica, la supraglotis esta irrigada por
las arterias laringeas superiores, todo el drenaje linfatico es drenado desde estos vasos
hacia la carétida externa para alcanzar a los nddulos linfaticos cervicales profundos en
los niveles Il y Ill. La glotis y subglotis estan irrigadas por las arterias laringeas inferiores
y el drenaje linfatico de estas dos regiones llegan a estas arterias para drenar a los
nédulos de la cadena cervical profunda en el nivel IV (Flint et al. 2010).

Lo importante del desarrollo embrionario y del drenaje linfatico es que la supraglotis
esta formada sin union de la linea media, su drenaje linfatico es extenso, sobre todo
en areas con submucosa importante; por lo que los tumores en esta region tienen
mucha probabilidad de originar metastasis ganglionares de manera bilateral. La
glotis en comparacion con la supraglotis tiene muy pocos vasos linfaticos debido a
las caracteristicas del espacio subepitelial de este area, por lo que los tumores de
esta region rara vez dan metastasis ganglionares. Por ultimo la subglotis es un lugar
poco comun para presentar neoplasias laringeas, sin embargo en caso de que
aparezcan, es muy posible que se encuentren metastasis ganglionares debido a su
alto drenaje linfatico.

La inervacion de la laringe procede de dos ramas que salen del nervio vago: el nervio
laringeo superior y el nervio laringeo inferior o recurrente.

El nervio laringeo superior se divide fuera de la laringe en una rama interna y otra
externa. La primera es aferente y confiere la sensibilidad a la region supragldtica. La
rama externa es motora e inerva al musculo cricotiroideo, que es un tensor de las
cuerdas vocales; siendo el origen del reflejo tusigeno. Por ello, su conservacién en la
cirugia parcial resulta indispensable siempre que sea posible.

El nervio laringeo inferior o recurrente suministra la inervacién motora a los musculos
laringeos intrinsecos, con excepcion del cricotiroideo. Ademds, proyecta fibras
sensoriales de la musculatura intrinseca (accion sensitiva sobre la subglotis) asi como de
la articulacién cricoaritenoidea (y de la cuerda vocal), por lo que debe conservarse en el
lado donde se respete el aritenoides.
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2. Cancer de laringe

2.1. Epidemiologia

El cancer de laringe es el responsable de un 1% de las muertes relacionadas con el
cancer en el mundo y ocupa la posicion 21 en frecuencia de los canceres en el mundo,
ya que 157.000 casos nuevos fueron diagnosticados en 2012 (GLOBOCAN 2012,
REDECAN Working group et al. 2014, Galceran et al. 2017). Supone aproximadamente
un 1,9% de los tumores en varones y un 0,3% en las mujeres (GLOBOCAN 2012). Es una
de las neoplasias mas frecuentes de cabeza y cuello, entre el 30-40%, y la segunda
localizacion mas frecuente de las vias respiratorias tras el cancer de pulmon (Ferlay et
al. 2013). Aproximadamente un 40% de los pacientes son diagnosticados cuando
presentan una enfermedad avanzada (Karatzanis et al. 2014, Ryu et al. 2016)

En Europa es una de las neoplasias malignas mas frecuentes con aproximadamente
39.900 casos nuevos, diagnosticados en 2012, con una incidencia anual de
4,4 casos/100.000 habitantes 'y una mortalidad de 2,1/100.000 habitantes.
Sin embargo, las mayores incidencias anuales las encontramos en Europa central y
oriental con 10,9 casos anuales/100.000 habitantes, sobre todo en Bulgaria, Hungria y
Rumania, seguidos por el sureste de Europa (Serbia y Croacia) (Ferlay et al. 2013).

Se estima que en Espafia se diagnosticaron unos 3.725 casos nuevos en el afio 2015,
3.426 hombres y 299 mujeres (Galceran et al. 2017) con una incidencia anual de
6,8 casos/100.000 habitantes. En el 2012, fue de 1,1 casos/100.000 habitantes para las
mujeres y 12,6 casos/100.000 habitantes para los varones y una relacién hombre: mujer
de 11,4:1 (GLOBOCAN 2012). Desafortunadamente la supervivencia para todos los
estadios del cancer de laringe ha ido empeorando durante esos ultimos 30 afios a pesar
de los esfuerzos para mejorar los protocolos de tratamiento. Espafia es el pais europeo
con las tasas mas altas de incidencia y mortalidad del cancer de laringe en hombres,
mientras que las tasas de incidencia en la mujer estan entre las mas bajas. Las tasas de
incidencia ajustadas a la edad en Espafia para hombres son desde 9,7 casos/100.000 en
Girona hasta 15,4 casos/100.000 en Zaragoza, y para mujeres de 1 caso/100.000 (Curado
et al. 2007, De Souza et al. 2011).

La relacion de hombre: mujer en céncer de laringe e hipofaringe es de 7:1, pero en los
Ultimos afios se ha visto un incremento de esta patologia en las mujeres,
probablemente asociado a cambios en el comportamiento social de la mujer que ha
generado un mayor consumo de tabaco y alcohol en este sexo en comparacion con los
hombres (Altieri et al. 2005, De Souza et al. 2011). La edad de presentacion estd entre
los 45 y 70 afios; el 45% tienen 65 afios o mas, y resulta infrecuente antes de los
40 afios (De Souza et al. 2011). La presencia en menores de 45 afios se ha asociado a
susceptibilidad genética, infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) o algunos
factores nutricionales (Hashibe et al. 2009).
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Los tumores supragloticos y gloticos son los subsitios mas afectados, mientras que los
subgldticos son raros. En los Estados Unidos, los carcinomas gldticos son los mas
comunes, y suponen el 59% de los tumores laringeos, los supragléticos un 40% v los
subgloticos un 1% (Chu y Kim 2008). La mayoria de las lesiones malignas que se
producen en la subglotis son extensiones de un cancer primario de glotis o de
supraglotis. Hay que indicar que su incidencia de metastasis nodal es escasa.

2.2. Factores de riesgo

El cancer de laringe tiene una etiopatogenia multifactorial, donde el factor
predisponente mas caracteristico es el habito del consumo de tabaco con efecto
sinérgico del alcohol. Otros factores son el reflujo gastroesofagico, algunos virus,
factores genéticos o la dieta.

Se pueden dividir en factores endégenos y en factores exdgenos.

2.2.1. Factores enddgenos

A continuaciéon se mencionan algunos factores endégenos que influyen en el
desarrollo del cancer de laringe.

En la mitad de los pacientes de cancer de laringe se encuentra historia familiar de
neoplasias, aungue solo un porcentaje pequefio de ellos se localiza en laringe. Se han
desarrollado diversos estudios (Schantz et al. 1997, Yu et al. 1999) que han
demostrado que los pacientes afectados por tumores de cabeza y cuello, colon vy
pulmén tienen una capacidad de reparacién del ADN inferior a la habitual. Otros
estudios han sugerido que existe una predisposicidon genética en familiares de
pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello, ya que existe un mayor riesgo
de padecer cancer de la via aerodigestiva superior en los familiares en primer grado
(Cooper et al. 1995, Sejias-Tamayo et al. 2016).

Se ha observado que los fumadores mueren prematuramente como resultado del
consumo del tabaco, pero solamente una minoria desarrolla cancer. La susceptibilidad
genética para el cancer juega claramente un papel para su formacién y puede estar
relacionada con la inmunidad de los pacientes. Se estan estudiando biomarcadores
que identifiquen los cambios moleculares asociados al cancer y poder tener la
posibilidad de proveer informacion acerca de la respuesta al tratamiento asi como una
valoracion para el prondstico. En el estudio de Karpathiou et al. (2017) se observd que
una respuesta importante por parte de los linfocitos T y las células dendriticas son un
factor de buen prondstico en los tumores de células escamosas de la cabeza y cuello.

Los genes que estan siendo investigados por su relacion con el cancer de laringe son
tanto oncogenes como genes supresores tumorales. En el caso de los oncogenes se
encuentran: la ciclina D1 (Loyo y Pai 2008), el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, el STAT3 (Signal Transducers and Activators of Transcription), el AlS
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(p40/p73L), el complejo cortactina/EMS1 y el receptor de la neurokinina 1. Entre los
genes supresores tumorales que se estan estudiando se incluyen el p53 (Bradford et
al. 1995), el RBy el p16/p21/p27.

Ademas se estan estudiando a la familia de los genes Bcl-2 y otros marcadores de
apoptosis, el antigeno nuclear de proliferacion nuclear (ANPC), Ki67, el gen ras vy los
cambios en el Acido desoxirribonucleico (ADN) contenido en los tumores (Bradford
1999, Licitra et al. 2003).

2.2.2. Factores exdgenos

Para los factores exdgenos, describimos algunos de los mas importantes, como son el
consumo de tabaco y alcohol, el reflujo gastroesofagico, la infeccion por VPH, la dieta 'y
la ocupacion laboral.

Se ha demostrado que el consumo de tabaco es el principal factor etiopatogénico para
este cancer (American Society of Clinical Oncology 2006, Hashibe et al. 2011, Coca-
Pelaz et al. 2013, REDECAN Working group et al. 2014, Nair et al. 2016) y de algunos
tumores de cabeza y cuello; ademas de que se le ha relacionado con mayores
posibilidades de metdastasis nodales en el cdncer de cabeza y cuello en comparacion
con el cancer de esta zona no relacionado al tabaco (Nair et al. 2016).

La accion carcinogénica del tabaco se relaciona con diversos factores, como:

- La creacion de una quemadura cronica (este efecto es mas importante en cavidad
oral y orofaringe, ya que la temperatura del humo desciende rapidamente).

- Los hidrocarburos aromaticos policiclicos y las nitrosamidas encontrados en los
alquitranes. Los cuales producen mutaciones especificas en el ADN de las células
del epitelio aerodigestivo superior.

Como resultado, a nivel anatomopatoldgico se produce la pérdida de los cilios,
hiperplasia de las células basales, y presencia de células atipicas.

Se ha sugerido que existe una correlacion progresiva tanto con el indice de
paquetes/afios (un indice de 40 paquetes/afio multiplica por 9 el riesgo de cancer de
laringe) como con la frecuencia de consumo (mas de 30 cigarrillos al dia multiplica
por 7 el riesgo de cancer), ademas para los fumadores el riesgo es de 10 a 15 veces
mas alto en comparacion con los no fumadores. Otros riesgos adicionales, son el inicio
de consumo de tabaco en edades tempranas y fumar cigarrillos sin filtro (Zou et
al. 2017).

De acuerdo a la localizacion anatdomica de la laringe se ha demostrado que el tabaco esta
fuertemente asociado con el carcinoma glético (Henau et al. 2015, Zou et al. 2017).

El cese en el consumo de tabaco es el principal medio para prevenir el desarrollo y
recidiva del cancer de laringe, disminuyendo el riesgo de desarrollar cancer de laringe
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con el tiempo desde que se deja de fumar. Existen estudios de casos y controles en el
sur de Europa, donde se refleja que mas de un 90% de la incidencia del cancer de
laringe podria ser evitado dejando el consumo de tabaco y alcohol (Licitra et al. 2003).

Otro factor de riesgo conocido es el consumo de alcohol (etanol) al producir efectos
nocivos en la mucosa aerodigestiva, tanto por su afectacion del sistema ciliar como por
la disminucidén defensiva a su nivel. Por ello, la incidencia del cancer de laringe en
grandes bebedores esta especialmente asociado a localizaciones supragléticas (Altieri
et al. 2005).

El riesgo de cancer por consumo de alcohol se debe a que el etanol puede alterar el
metabolismo en el higado de los agentes cancerigenos como los del tabaco y este
riesgo es mayor segun la cantidad de alcohol consumido (La Vecchia et al. 2008).

La interaccion del tabaco con el alcohol es bien conocida ya que tiene caracter
multiplicativo y un efecto de sinergia (Altieri et al. 2005, Hashibe et al. 2011, Coca-
Pelaz et al. 2013, Galceran et al. 2016, Sejias-Tamayo et al. 2016), que varia de acuerdo
a las sublocalizaciones de la laringe, encontrando con mayor frecuencia esta asociacion
en los tumores de la zona de la hipofaringe (seno piriforme) que en los tumores de la
region gldtica. La supraglotis presenta un riesgo intermedio.

El riesgo es proporcional a la intensidad y duracion del consumo de alcohol mds tabaco
y, disminuye lentamente después de dejar el consumo habitual de manera importante,
pero no vuelve a la linea basal hasta pasados al menos 20 afios (Altieri et al. 2005, Flint
et al. 2010). Se ha estudiado esta asociacion con el sexo y se ha demostrado que, para
los hombres el tabaco y el alcohol combinados tienen una mayor proporcién de casos
en comparacién cuando se fuma o se bebe aisladamente, mientras que para las
mujeres, el efecto del tabaco aislado presenta una mayor proporcién de casos en
comparacion con el tabaco y alcohol juntos o el alcohol solo (Hashibe et al. 2009). En
contraste a estos resultados, aproximadamente un 5% de los casos ocurre en
pacientes no fumadores y no bebedores (Hobbs y Birchall 2004).

La mayoria del riesgo se atribuye al consumo de tabaco, pero reduciendo el consumo
de alcohol se podrian prevenir una cuarta parte de los casos (Licitra et al. 2003).

La enfermedad del reflujo gastroesofagico, o su variacién conocida como el reflujo
esofagofaringeo, ha sido reconocida como una patologia frecuentemente presente en
los pacientes con cancer de laringe ya que presenta una alta prevalencia con el
consumo de tabaco y alcohol, pero también se ha estudiado su efecto independiente
de la edad, el sexo, el fumary el consumo de alcohol.

Se ha encontrado que el reflujo es 2,37 veces mas frecuente en pacientes con cancer
de laringe en comparacion con pacientes sin reflujo. El reflujo estd asociado con un
incremento de riesgo para el cancer de laringe, pero aun no existe suficiente evidencia
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para apoyar al reflujo como una causa en este cancer (Coca-Pelaz et al. 2013, Zhang et
al. 2014). También se ha estudiado si la terapia supresora de acido podria tener un
efecto protector par a la recurrencia del cancer de laringe y se observd que aun faltan
estudios para poder definir el efecto de dicha terapia (Qadeer et al. 2005).

A pesar de estar mas limitado, existe evidencia del rol de la infeccién por VPH como
riesgo del cancer de laringe (REDECAN Working group et al. 2014, Galceran et al. 2016),
sobretodo los serotipos 16 y 18 (Syrjanen 2005, Loyo y Pai 2008) que se describen con
bastante frecuencia en la oncogénesis laringea (Torrente et al. 2005, Li et al. 2013), pero
no se ha podido determinar de forma precisa, si actlan por si mismos o solo como
cofactores. Este virus no solo infecta las capas basales del epitelio aerodigestivo superior,
sino que se integra al genoma en el ADN del huésped. Su mecanismo de carcinogénesis
se cree que esta basado en la degradacidon de proteinas supresoras de tumores como la
PRb y la p53, esta ultima mediada por la proteina viral E6 y la E7, que se encarga de
mantener la integridad gendmica, de controlar la proliferaciéon celular y la apoptosis
(Flint et al. 2010). Un estudio reciente muestra la relacion del VPH con la localizacién de
cancer en cabeza y cuello, observandose un riesgo significativo asociado con la laringe
(OR =5,3; ICos%: 3,25-8,94) (Li et al. 2013) ademas de que entre un 1-7% de los
papilomas de laringe en adultos sufren una transformacién para carcinoma de células
escamosas (Nowinska et al. 2017). Sin embargo, el VPH fue aislado solo en el 24% de los
canceres de laringe (Kreimer et al. 2005) sin encontrar significacion estadistica, lo que
lleva a la necesidad de futuras investigaciones en el estudio de la relacién del VPH con el
cancer de laringe (Wittekindt et al. 2017).

La dieta ha sido relacionada con la carcinogénesis de varios tumores malignos a lo
largo de la historia; segun la base de investigacion mundial del cancer (WCRF), que ha
revisado los resultados de varios estudios epidemiolégicos en relaciéon con otros
canceres de cabeza y cuello en el afio 2007, establecié un rol protector de los
vegetales sin almiddn, frutas y comidas ricas en carotenos (Second Report 2007). En el
estudio de Kawakita et al. (2017) refieren que las personas que consumian una dieta
pro-inflamatoria (ricas en grasas saturadas o proteinas animales) aumentan el riesgo
de desarrollar cancer de laringe en comparacién con aguellas personas que consumian
una dieta antiinflamatoria (basada en plantas ricas en fibra) con un odds ratio
(OR)=0,66 con un Indice de confianza (ICsss) de 0,54-0,85, mientras que Shivappa et al.
(2016) encontraron un OR=3,30 (ICgs%: 1,15-1,40).

Por ultimo, al estudiar el papel de la ocupacion laboral se ha observado la existencia de
un aumento significativo en el riesgo para el cancer laringeo en varias categorias
ocupacionales; como sastres (OR=1,7; 1Cgs9: 1,2-2,3), mineros (OR=1,6; ICose: 1,2-2,1),
herreros (OR=1,5; Cgsy: 1,2-1,7), pintores (OR=1,4; ICosy: 1,1-1,9), y albadiles vy
carpinteros (OR=1,3; ICss%: 1,2-1,5). Teniendo en cuenta que la exposicién ocupacional
es un factor de riesgo independiente para el cancer de laringe (Bayer et al. 2016), se
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ha relacionado con el cancer de laringe la exposicién a algunos agentes quimicos
carcinogénicos como el asbesto y los componentes del niquel. Otro estudio realizado
por Langevin (2013) demostrd la asociacion de la exposicion del polvo del serrin y de
metal con el carcinoma escamoso de laringe, con un OR=1,2 (; ICgsy%: 1,0-1,3) para el
serrin y un OR=1,2 (ICgs%: 1,0-1,4) para el metal.

2.3. Manifestaciones clinicas de los tumores laringeos

La sintomatologia de los tumores dentro de la laringe se presentan de forma muy
variada dependiendo del lugar primario de donde se origina y del tamafio del tumor,
siendo la glotis y supraglotis los lugares primarios mas comunes (Agnello et al. 2017).
Los sintomas y signos fundamentales del cancer de laringe son: la disfonia, la
hemoptisis, la aparicion de una tumoraciéon en el cuello, la odinofagia, la otodinia u
otalgia y la disfagia. La disnea y la aspiracion se observan en canceres moderadamente
avanzados (Licitra et al. 2003).

Debido a que, las metdstasis nodales cervicales frecuentemente son el primer signo de
carcinoma laringeo, se recomienda realizar un estudio exhaustivo ante cualquier aumento
de tamafio de los tejidos blandos en el cuello. Los datos sospechosos de las tumoraciones
cervicales son: que sean de consistencia firme, fijas y profundas. Ocasionalmente la
compresion de los nervios adyacentes puede ser el primer sintoma de la enfermedad.

Se explican a continuacion los principales sintomas, segun el sitio primario del tumor.

Los tumores suprag/oticos son los mas dificiles de diagnosticar de manera precoz porque
las lesiones tienen que ser mas voluminosas antes de poder presentar sintomas, como
cambios en la voz, disfagia, odinofagia, compromiso de la via aérea o aspiracién, y
tipicamente se diagnostican en un estadio mas avanzado. Las lesiones primarias de la
supraglotis tienden a producir metdstasis tempranamente ya que, la supraglotis tiene
un importante drenaje linfatico y mayor tendencia a la infeccion. La presencia de
adenopatias cervicales en el momento del diagndstico conlleva a un peor prondstico.

Los tumores gloticos son diagnosticados a menudo en un estadio precoz debido a que
cualquier alteracién en la cuerda vocal se percibe con cambios en la voz. Sin embargo,
en ocasiones los sintomas pueden ser ignorados o atribuidos a otros diagndsticos, y
pueden aparecer los sintomas propios de estadios avanzados como la disnea laringea y
el estridor. Los tumores gléticos se mantienen localizados en la glotis durante largos
periodos de tiempo por la presencia de las barreras naturales que evitan su extension
tumoral (cartilagos, ligamentos y membranas) y por su escaso aporte linfatico.

Los tumores subgloticos producen sintomas tardios y a menudo se encuentra en estadio
avanzado cuando se diagnostican. Debido a que su comienzo es gradual e insidioso, los
tumores subgldticos pueden ser diagnosticados como asma u alguna enfermedad
pulmonar.
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Otros sintomas de tumores en estadios avanzados son la pérdida importante de peso
por la disfagia acompafiante y el dolor irradiado al oido ipsilateral; ya que esta mediado
por el X par y es caracteristico en los tumores del seno piriforme, de la vallécula y de la
base de la lengua.

2.4. Procedimientos diagndsticos

Ante la minima sospecha de un tumor maligno de laringe, se debe realizar una
exploracion completa de la cabeza y cuello. Se debe establecer la localizacién de la lesion
primaria, su extensién local, regional y a distancia realizando una evaluacién completa
que incluye: anamnesis, exploracién fisica, laringoscopia endoscdpica (mediante
telelaringoscopia o fibrolaringoscopia), laringoscopia directa y exploracion radiolédgica. La
confirmacion del diagnostico se realiza mediante el estudio histolégico de una pieza de
biopsia, previa o simultdneamente a la exploracion. El diagndstico precoz del carcinoma
de laringe es crucial para mejorar los resultados del tratamiento, ya que incrementa la
supervivencia y la oportunidad de preservar la funcién laringea (Wellenstein et al. 2017).

2.4.1. Exploracion fisica

La exploracion fisica debe incluir siempre la laringe, la cavidad oral, la orofaringe vy el
cuello. Siempre debe explorarse la calidad en la voz ya que, la presencia de una voz aérea
hard sospechar la posibilidad de una lesion tumoral en las cuerdas vocales, en cambio
cuando se presenta una alteracion de timbre en la voz se asocia a una lesion supraglética.

A nivel del cuello, en la inspeccion se debe valorar la existencia de asimetrias que
pueden ser producidas alteraciones en los cartilagos laringeos o por la presencia de
adenopatias sospechosas de malignidad en las areas ganglionares. La palpacién del
cuello permite evaluar las caracteristicas de los linfonodos; deben palparse todas las
areas cervicales de forma sistematica. El carcinoma laringeo metastatiza los linfonodos
en los niveles Il, Il y IV del cuello (Figura 4).

Los tumores supragléticos tienen los niveles mas altos de metastasis cervical clinicamente
aparentes y ocultas, dado a que el drenaje linfatico presente en este subsitio. A nivel
global, entre el 24 y el 49% de los canceres supragldticos tienen una metastasis clinica u
ocultay el 70% de ellas se limita a las areas Il y Il cervicales (Hicks et al. 1999). La incidencia
de las metastasis aparentes depende del estadio tumoral, siendo un 20% en los T1; hasta
el 40% en T2; 60% para los T3 y un 80% para los T4), la incidencia de las metastasis oculta
desde un 12% hasta un 40% en todos los estadios T (Chu y Kim 2008).

Para los tumores de la glotis es diferente, ya que suele realizarse un diagnostico precoz
las lesiones de este subsitio. Se observa que la incidencia de metastasis ganglionar es
menor en comparacion de los tumores supragléticos: menos de un 7% de incidencia
de metdstasis ocultas; pero en lesiones T4 se presenta un 40% de probabilidad de
metastasis cervical (Chuy Kim 2008).
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En la subglotis la incidencia de las adenopatias cervicales metastdsicas no supera al
20%, en cambio incidencia a nivel de los ganglios mediastinicos esta entre 45 y 60%
(Hall et al. 2008).

Figura 4. Diagrama del cuello en proyeccion lateral marcando los
limites de la clasificacién de las areas linfaticas

Adaptado de Ferlito y Arnold 2000

2.4.2. Exploracién endoscopica

Después de una exploracion de la cabeza y cuello, se debe realizar una evaluacién
meticulosa endoscopica de la laringe, no sélo debe atender a establecer los limites de
la tumoracion, sino que ademas debe precisar el estado de la movilidad de las cuerdas
vocales, los aritenoides y la hemilaringe correspondiente. Una tumoracién que respete
fisicamente las cuerdas vocales, pero que reduzca la movilidad de la hemilaringe
correspondiente, nos hard sospechar que existe afectacion del EPG.

Existen diferentes métodos endoscopicos, algunos se describen a continuacion.
La laringoscopia indirecta con el espejo de Garcia sigue teniendo su vigencia, pero en

pacientes con un intenso reflejo nauseoso es dificil su realizacidn. Esta técnica ofrece
una vision general de la base de la lengua, las paredes hipofaringeas, las valléculas, la
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laringe, la hipofaringe y el introito del eséfago.

Desde la introduccién del laringoscopio con fibra dptica en 1970, las técnicas de
iluminacion e imagen han mejorado notablemente. En la ultima década, se ha
cambiado la endoscopia con luz éptica hasta llegar a realizarla con un chip digital distal
gue envia la informacién a un procesador de video, el cual crea una imagen digital con
una alta resolucién. Un laringoscopio rigido o flexible con fibra dptica proporciona
excelentes imagenes de la laringe, en especial de la comisura anterior. Este tipo de
exploracién es de facil realizacion y es menos traumadtica para el paciente. La
endoscopia laringea flexible representa el gold standard para el diagndstico en la
exploracion laringea, ya que permite explorar el movimiento de las cuerdas vocales y
de la unioén cricoaritenoidea (Chu y Kim 2008), ademas facilita la realizacion maniobras
dindmicas, como la maniobra de Valsalva, fonar, toser y tragar; asi como documentar
digitalmente la lesién observada mediante la toma de imdgenes con fotografias o
videos (Chu y Kim 2008, Wellenstein et al. 2017).

Ademds de todo lo anterior, en la actualidad se puede obtener una biopsia de
cualquier lesién sospechosa de malignidad con un endoscopio flexible dotado con un
canal de trabajo por donde introducir instrumental para realizar diferentes
procedimientos. La ventaja de esta técnica radica en la rapidez en obtener el
diagnodstico histopatoldgico de la lesidn, el bajo coste ya que evita una anestesia
general, la seguridad y la mejor tolerancia del procedimiento por parte del paciente
(Wellenstein et al. 2017).

Otro método utilizado es la videoestroboscopia, que consiste en un tipo de luz
adaptada a endoscopios rigidos o flexibles, la cual permite una excelente visualizacién
de la onda mucosa y puede ayudar a hallar lesiones gléticas en estado temprano al
detectar cambios sutiles en la funcion de la cuerda vocal (Chu y Kim 2008), ya que la
ausencia de ondulacidon mucosa indica que la lesion ha atravesado la ldmina propia.

Recientemente, un nuevo método, llamado imagen de banda estrecha (NBI, Narrow
Band Imaging) ha sido implantado para la evaluacion clinica de la mucosa del tracto
aerodigestivo, unido a la tecnologia endoscopica. Consiste en un sistema de
iluminacion donde el espectro del ancho de banda del filtrado de luz es estrecho, lo
gue permite valorar la morfologia vascular de la mucosa. En el caso del tejido normal,
los vasos se muestran como un entramado distribuido uniformemente en mucosa.
Cuando se trata de tejido neoplasico o pre-neoplasico se muestra, en cambio como un
patrén de teleangiectasias desorganizadas que no siguen ningun patrén (Chang et
al. 2016). El patron anormal mas frecuente para lesiones pre-neoplasicas o neoplasicas
es la presencia en la capa intraepitelial de puntos parduzcos dilatados, entrelazados
(patrones tipo IV y V segun Ni et al. (2011)) (Figura 5). Mientras que la exploracién
clasica para toma de biopsias con laringoscopio flexible con luz blanca ha mostrado
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una sensibilidad entre el 7,7 y 75,7% (Yang et al. 2017) y una especificidad del 95,5 al
99,7%. La exploracién con NBI ha mostrado una mayor sensibilidad entre 97,7-100% y
una especificidad entre 78,6-98,9% (Watanabe et al. 2009; De Vito et al. 2017, Yang et
al. 2017). Por ultimo, se estadn realizando estudios con nuevas clasificaciones de
acuerdo a la profundidad de la lesién y poder tratar cierto tipo de tumores con cirugia
transoral (Tateka et al. 2014).

Figura 5. Vista endoscdpica de las cuerdas vocales con patrén tipo IV segun la clasificacion de Ni
et al. (2011). a) con luz blanca; b) con NBI. Se observan bucles capilares intra-epiteliales que
pueden reconocerse como pequefios puntos, con vasos aferentes

Para realizar la observacién directa de la laringe, sin deformaciones o alteraciones
producidas por el espejo u otros instrumentos &pticos. Se realiza la laringoscopia
directa, que requiere de anestesia general del paciente. Se suele complementar con el
uso de un microscopio binocular. Permite un examen detallado de la laringe asi como
la toma de biopsia de la lesién sospechosa para su estudio histopatoldgico definitivo y
realizar en el mismo acto actuaciones terapéuticas.

Por ultimo, se puede necesitar una esofagoscopia cuando existe la sospecha de
extension tumoral hacia esofago. Este procedimiento se realiza bajo anestesia general.

2.4.3. Exploracién radioldgica

En la actualidad, se considera imprescindible la realizacién de un estudio por imagen
ante la sospecha clinica evidente de una tumoracién laringea; el papel principal de la
exploracion radioldgica es evaluar la extension tumoral profunda, sus relaciones
anatémicas con las estructuras periféricas que no son accesibles con la exploracion
fisica 0o endoscoépica. Esta exploracion ayuda a explorar las relaciones de los espacios
submucosos, los cartilagos laringeos y extralaringeos. La exploracién radioldgica
permite la evaluacion simultanea de los nédulos linfaticos y las metastasis a distancia
para ayudar a la evaluacién preoperatoria con la determinacién de que el tumor puede
0 no someterse a una reseccion. Ademas puede servir para la planificacion de un
tratamiento con radioterapia (RT) (Blitz y Aygun 2008, Chu y Kim 2008). Las técnicas
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cladsicamente utilizadas en la actualidad son las siguientes:

Tomografia Computarizada (TC). Esta prueba de imagen es la usada mas cominmente
para el estudio del estadiaje inicial del cancer de laringe por sus practicas ventajas
como el bajo coste y la alta disponibilidad en los diferentes centros hospitalarios. La
realizacion de esta prueba es rapida lo que reduce o elimina los artefactos por
movimiento atribuidos a la respiracién, la deglucién o la tos. Los signos de alta
especificidad de la TC incluyen la presencia de lisis o erosion (93%) o la extensién
extralaringea de la neoplasia (95%), pero depende de la localizacién, siendo mas baja
en el cartilago tiroides (40%) que en los cartilagos cricoides y aritenoides (76-79%).
Como los signos dependen relativamente de la enfermedad, su sensibilidad es baja.
(Blitz y Aygun 2008). La TC tiene una especificidad entre un 87% a un 93% para la
afectacion de nédulos linfaticos cervicales (Chu y Kim 2008).

Ademas del TC de cuello para el estadiaje inicial, se suele incluir la TC del térax porque
el pulmén es el lugar mas comuUn de metastasis del cancer de cabeza y cuello
(Ryu 2016).

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La RMN tiene una mayor capacidad de
resoluciéon de contraste y su capacidad de presentar una imagen multiparamétrica (por
ejemplo, serie en T1 o en T2). En general, la RMN es mas precisa para evaluar el
estadio del cancer de laringe por su excelente resolucién de tejidos blandos, y tiene
una exactitud ligeramente mayor que la TC en gran parte por su evaluacién mas
precisa al delimitar |a afectacion del cartilago, en la extension profunda del tumor en el
EPG, el EPE y la subglotis y para la afectacion de los linfonodos. La RMN con contraste
tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 88% (Ferlito y Arnold 2000).
También se realiza de forma complementaria para evaluar la infiltracién del espacio
prevertebral o la infiltracion vascular (Blitz y Aygun 2008, Agnello et al. 2017). EI TC es
mas utilizado todavia en comparacion con la RMN para el estadiaje inicial del cancer
de laringe por su bajo costo, velocidad y por su alto valor predictivo negativo (Blitz y
Aygun 2008).

Tomografia por Emisién de Positrones-Tomografia Computarizada (PET-TC). El PET-TC es
una modalidad de diagndstico por imagen efectiva porque ademdas de proveer
informacién anatémica, proporciona informacién funcional. Tiene una alta sensibilidad
para valorar la afectacion de los linfonodos (61-91%) proporcionando informacion
relevante para determinar la extensién de la diseccion quirdrgica del vaciamiento
cervical ganglionar, asi como para detectar metastasis a distancia cuando el TC y/o la
RMN difieren en los hallazgos encontrados (Dammann et al. 2005) y descubrir tumores
primarios de origen desconocido e identificar tumores primarios simultadaneos (Quon et
al. 2015).

Algunos estudios recientes sugieren que la evaluacion con PET-TC del cancer en cabeza
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y cuello no presenta suficiente sensibilidad o especificidad para justificar su uso en el
diagnostico inicial; sin embargo, otros estudios demuestran que esta prueba puede
alterar significativamente el tratamiento de la lesidon tumoral en un nuUmero
significativo de pacientes (Blitz y Aygun 2008), siendo éstos aproximadamente desde
un 15,7% a un 30,9% en tumores de laringe localmente avanzados (Chu y Kim 2008,
Ryu et al. 2016) y en tumores de origen desconocido.

Su mayor utilidad es para el seguimiento post-tratamiento del cancer, ya que cuenta
con una sensibilidad del 93,75% y una especificidad del 91,67% para detectar una
posible recidiva tumoral y/o metastasis a distancia. Por ultimo, al proporcionar una
imagen funcional proporciona una ayuda importante para realizar una adecuada
planificacion del tratamiento con RT. En conclusidn, se recomienda realizar esta prueba
de manera rutinaria en pacientes con alto riesgo de metastasis a distancia o cuando el
origen primario de la neoplasia es desconocido (Blitz y Aygun 2008).

2.5. Anatomia patoldgica (AP)

Una vez que se tiene la sospecha clinica y la imagen laringoscopia sugestiva de
malformacion, es preciso confirmar el diagndstico anatomopatolégico mediante la
biopsia.

La forma histoldgica mas comun dentro del cancer de laringe es el carcinoma originado
por células escamosas, cuya incidencia es del 90% (Hobbs y Birchall 2004, American
Society of Clinical Oncology 2006, Blitz y Aygun 2008, Chu y Kim 2008, Thompson 2017).
La mayoria son de tipo queratinizante bien o moderadamente diferenciados.

Macroscopicamente, el tumor se puede presentar de forma exofitica, ulcerada e
infiltrante pero microscépicamente el carcinoma se constituye por la proliferacién de
células atipicas que exhiben una diferenciacion escamosa, con formacion de queratina,
puentes intercelulares e infiltracion del estroma. Esta infiltracién se produce por la
ruptura de la membrana basal y su crecimiento en los tejidos subyacentes.

La clasificacion gradual de esta neoplasia se basa en el grado de diferenciacion celular
(G), el pleomorfismo celular y la actividad mitdtica segun la nomenclatura propuesta
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Shanmugaratnamk 1993, Licitra et al.
2003, Lefebvre 2005), definiendo asi tres grupos:

- Bien diferenciado o Grado | (G1): Este es similar al epitelio plano estratificado
normal. Este tumor manifiesta células poligonales con estratificacion ordenada,
puentes intercelulares claramente visibles y da lugar a la formacion de perlas
epiteliales por el proceso de queratinizacion que se produce tanto en la superficie
del tumor como en el interior de los nidos neoplasicos. El nlcleo es hipercromatico
e irregular en tamafio y forma con una relacién nucleo/citoplasma aumentada. Son
raras las mitosis atipicas.
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- Moderadamente diferenciado o Grado Il (G2): Este tumor presenta menor
gueratinizacidén, muestra células de forma poligonal, estratificacion y formacién de
puentes intercelulares. Las perlas epiteliales son escasas y a menudo ausentes,
acompafiado de pleomorfismo nuclear y actividad mitética atipica.

- Pobremente diferenciado o Grado Il (G3): La queratinizacion es minima. Presenta
células epiteliales con pleomorfismo nuclear e hipercromasia, con escasa y distinta
formacién de puentes intercelulares. Existen muchas células inmaduras con
numerosas mitosis tipicas y atipicas.

Respecto al comportamiento del tumor, el crecimiento expansivo o infiltrativo posee
significacion pronostica. Se considera que a menor diferenciacion tumoral los tumores
presentan una mayor agresividad y por lo tanto el prondstico es peor (Ferlito et
al. 2000). Los tumores con crecimiento exofitico tienen menos tendencia a metastatizar
gue las neoplasias con margenes infiltrantes. Asimismo, los tumores compresivos tienen
menos tendencia a invadir estructuras vasculares.

2.5.1. Diagnéstico diferencial histopatolégico

El carcinoma de células escamosas comprende entre el 95 y 99% de las lesiones
malignas de la laringe. El diagndstico histoldgico de carcinomas escamosos invasivos
no presenta dificultades; en los casos dificiles de clasificar, se puede utilizar el examen
inmunohistoquimico para diferenciar: carcinomas escamosos, carcinomas escamosos
de células pequefias, sarcomas, melanomas y linfomas. Existen muchas variedades
histoldgicas del carcinoma de células escamosas; son carcinomas derivados del epitelio
mucho menos frecuentes, que son conocidos como tumores atipicos del carcinoma
escamoso, de acuerdo a la literatura ocupan entre un 2% al7% de los tumores de
laringe. Se utilizan para distinguir ciertas variantes histolégicas con un comportamiento
biologico diferente, los mas comunes de estos son: el carcinoma verrucoso, carcinoma
sarcomatoide, carcinoma papilar de células escamosas, carcinoma basaloide,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma linfoepitelial y carcinoma indiferenciado.

El carcinoma verrucoso se presenta como un tumor de amplia implantacion vy
crecimiento papilomatoso, que tiende a extenderse de forma local y no origina
metastasis. Es una variante del carcinoma epidermoide de bajo grado que
generalmente se asienta en la mucosa de la cavidad oral, aunque también se puede
encontrar en la laringe. El diagnostico histolégico requiere de una biopsia adecuada
que abarque todo el espesor de la lesién y permita observar las tipicas proyecciones
interpapilares. Mediante inmunohistoquimica e hibridacion in situ, se ha demostrado
la presencia de VPH tipo 11, 18 y 6 (Hagen et al. 1993).

El carcinoma de células fusiformes o sarcomatoide es una variante del carcinoma
epidermoide con predileccion por el tracto respiratorio superior. En laringe suele tener
una forma polipoide e histolégicamente se caracteriza por la presencia de células
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fusiformes o pleomorfas que parecen ser un verdadero sarcoma, aunque en realidad
son células epiteliales. Posee en un elevado riesgo de metastasis con un peor
pronodstico que el carcinoma epidermoide (Licitra et al. 2003, Watson et al. 2013).

El carcinoma de células escamosas de tipo basaloide es una entidad poco frecuente que
generalmente suele aparecer en pacientes varones fumadores y bebedores. Se asienta
en la supraglotis, la hipofaringe y la base de la lengua. Es muy agresivo, con peor
prondstico en comparacion con el carcinoma escamoso comun. Se presenta casi
siempre en estadios avanzados ya que tiene una afectacién local muy agresiva y una
elevada tendencia a metastatizar, tanto en los linfonodos como a distancia (pulmén,
hueso vy piel). Histolégicamente se caracteriza por la apariencia basaloide de las células
epiteliales con pequefios espacios quisticos, necrosis, marcada hialinizacion y lébulos
dispersos rodeado por estroma fibrovascular (Hermans 2001).

Otros tumores malignos infrecuentes son los tumores glandulares, neuroendocrinos,
tumores derivados del tejido dseo y cartilaginoso, tumores derivados de tejidos
blandos, melanoma laringeo, linfoma laringeo, plasmocitomas y adenocarcinomas.

2.6. Clasificacion TNM

Ante la necesidad de unificar criterios por parte de las diferentes instituciones para
poder estratificar a los pacientes de una forma homogénea para poder dar una
indicacién pronostica, asistir en la evaluacidn de los resultados del tipo de tratamiento y
facilitar el cambio de informacion; surge la estatificacién de los tumores malignos segln
el AICC v la International Union against Cancer (UUICC) que utilizan el sistema TNM, el
cual fue desarrollado por Pierre Denoix en 1943 (Flint et al. 2010, Lalwani 2012).

Tabla 2. Sistema TNM de las neoplasias epiteliales de la laringe (AJCC 2010)

Tumor Primario (T)

TX El tumor primario no se puede observar

TO No existe evidencia del tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Supraglotis

T1 Tumor limitado a un seccién de la supraglotis con movilidad de la cuerda vocal

T2 Tumor invade la mucosa de mas de una seccidn adyacente de la supraglotis o glotis, o

una region fuera de la supraglotis sin fijacidon de la laringe

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacién de una cuerda vocal y/o invade lo siguiente: el
drea postcricoidea, tejido pre-epigldtico, espacio paraglético, y/o minima erosion
del cartilago tiroides

T4a Tumor invade a través del cartilago tiroides y/o invade tejidos mas alla de la laringe
T4b Tumor invade el espacio prevertebral, infiltra la arteria carétida o invade estructuras
del mediastino

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 21



Tabla 2 (continuacion). Sistema TNM de las neoplasias epiteliales de la laringe (AJCC 2010)

Tumor Primario (T)
Glotis

T1 Tumor afecta solo a la(s) cuerda(s) vocal (es) puede afectar a la comisura anterior o
posterior, con movilidad normal

Tla Tumor limitado a una cuerda vocal
Tlb Tumor afecta a ambas cuerdas vocales

T2 Tumor se extiende a la supraglotis y/o subglotis, o existe deterioro de la movilidad de
la cuerda vocal

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal, y/o invade el espacio
paraglético, y/o minima erosidn del cartilago tiroides

T4a Tumor invade el cartilago tiroides y/o invade tejidos mas alla de la laringe

T4b | Tumor invade el espacio prevertebral, infiltra la arteria cardtida o invade estructuras
del mediastino

Subglotis

T1 Tumor limitado a subglotis

T2 Tumor se extiende a la(s) cuerda vocal(es) con movilidad normal o alterada
T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de cuerda vocal

T4a Tumor invade los cartilagos cricoides o tiroides y/o invade tejidos mas alla de la laringe

Tumor invade el espacio prevertebral, infiltra la arteria carétida o invade estructuras
T4b del mediastino

Ndédulos Linfaticos Regionales (N)

NX No pueden evaluarse los nddulos linfaticos regionales

NO No hay metdstasis a los nédulos linfaticos regionales

N1 Metastasis en un solo nddulo linfatico, £ 3 cm en su mayor dimension

N2 Metdstasis en un solo nédulo linfatico, > 3 cm pero no > 6 cm en su mayor dimension,

o multiples nddulos linfaticos ipsilaterales, ninguno > 6 cm en su mayor dimension,
o nédulo linfatico bilateral o contralateral, ninguno > 6 cm en su mayor dimension
N2a | Metdastasis en un solo nédulos linfatico ipsilateral, > 3 cm pero no > 6 cm en su mayor
dimensién

Ndédulos Linfaticos Regionales (N)

N2b | Metdstasis en multiples nddulos linfaticos ipsilaterales, no >6 c¢cm en su mayor

dimensidn

N2c Metdstasis en nddulos linfaticos bilateral o contralaterales, no > 6 cm en su mayor
dimensidn

N3 Metastasis en un nddulo linfatico > 6 cm en su mayor dimension

Metastasis a Distancia (M)

MX No se puede valorar metdstasis a distancia
MO No hay metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

El sistema TNM toma en cuenta la extension primaria del tumor (T), la ausencia o
presencia y la extensién de metastasis regional de los linfonodos (N), y la ausencia o
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presencia de metastasis a distancia (M). La clasificacién TNM de las neoplasias malignas
de la laringe propuesta en 2002 por AJCC/UICC se describe en la Tabla 2.

Utilizando este sistema, los tumores presentan varias combinaciones de T, N y M por lo
gue son agrupados en estadios, como se describe en la Tabla 3. Tedricamente, cada
estadio debe ser mas o menos homogéneo respecto al prondstico, y sus tasas de
supervivencia deberian ser similares, pero la agrupacion de los tumores de laringe en
estadios es algo mas complicada que con otros tumores, ya que en grupos iguales
incluye lesiones con comportamientos diferentes dentro de los estadios Il y IV.

Tabla 3. Estadios TNM (AJCC 2010)

Estadio Tumor Nédulos Linfaticos Metastasis a
Primario (T) Regionales (N) Distancia (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
[l T2 NO MO
" T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Va T4a NO-1 MO
T1-4 N2 MO
b T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Ve Cualquier T Cualquier N M1

Un tumor puede ser clasificado clinicamente, designdndolo como cTNM o simplemente
TNM, o patolégicamente, designandolo pTNM (AJCC 2010).

De acuerdo a la actualizacion del 2010, los tumores T4 se dividen en T4a (enfermedad
local moderadamente avanzada) y T4b (enfermedad local muy avanzada). Los
tumores con estadio IV se siguen subdividiendo en estadios IVa, Vb y IVc (con
metastasis a distancia).

Aproximadamente un 40% de los pacientes se encontrara con un estadio Ill o IV cuando
son evaluados por primera vez.

Debido a defectos en el sistema TNM, como la subdivision de T4 vy el estadio IV, esta
empezando a cuestionarse este sistema, ya que tumores de varios tamafos y diferentes
prondsticos son categorizados juntos. En consecuencia estan empezando a proponerse
otros indicadores para el prondstico del carcinoma de laringe para incorporarse a los
sistemas de estadiaje. Estos indicadores incluyen los siguientes: las caracteristicas
histoldgicas del tumor (como afectacidon extracapsular en las metdastasis ganglionares),
la invasion angiolinfatica, la afectacion perineural, un alto grado histoldgico, algunos
marcadores moleculares (como mutaciones en el p53, el ki67 o la sobreexpresion del
PCNA), la pérdida de la heterocigosidad y la presencia de comorbilidades en el paciente
(Piccirillo 2000).
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2.7. Tratamiento

El tratamiento del cancer de laringe avanzado es complejo y la estrategia ideal ain no
estd definida. El enfoque terapéutico actual de estos tumores se basa en tratar de
preservar la funcion laringea de la mejor manera posible (Escajadillo 2014, Karatzanis et
al. 2014, Mannelli et al. 2017). Las estrategias de preservacion de organo, ya sea
quirdrgicamente o no, han dominado el tratamiento en los cdnceres localmente
avanzados. La laringectomia total (LT) ya no es la Unica opcién de tratamiento disponible.
Nuevos avances y estrategias recientemente integradas, incluyendo la quimio-
radioterapia concomitante (QRC), la quimioterapia de induccién (QTl), y modernos
métodos de RT han redefinido el tratamiento del cancer de laringe localmente avanzado.

En orden de un manejo ideal, se deben considerar diferentes aspectos que incluyen: los
resultados oncoldgicos, los resultados funcionales y la morbilidad, asi como los costes
econdémicos. El tratamiento puede ser quirlrgico, no quirdrgico o mixto. Se considera
un tratamiento mixto, el que incluye tratamiento quirdrgico asociado a quimioterapia
(QT) y/o RT, ya sea previa o posterior a la cirugia.

En la opcion de tratamiento no quirdrgico se cuenta con la RT sola, la QTl o la QRC,
mientras que para el tratamiento quirdrgico las opciones incluyen: las laringectomias
conservadoras de la funcion como las laringectomias parciales (LP) mediante laser CO, o
abiertas, la LT sola o con vaciamiento cervical, y, mas recientemente, la cirugia robodtica
transoral (TransOral Robotic Surgey, TORS) y la cirugia transoral con ultrasonidos
(TransOral endoscopic UltraSonic Surgery, TOUSS,) o abierta con reconstruccién
posterior. Al existir una amplia variedad de tratamientos en el cancer de laringe vy al
existir pocos ensayos clinicos de buena calidad que permitan obtener conclusiones
definitivas respecto al uso de una a otra terapia, se debe valorar en cada caso el
tratamiento mas apropiado contando con la opinién del paciente y de un equipo
multidisciplinar formado por especialistas de Otorrinolaringologia, Oncologia, Oncologia
Radioterapéutica, Imagenologia y de Anatomia Patoldgica.

2.7.1. Tratamiento quirdrgico

Con respecto a la cirugia como método de preservacion de organo. Las cirugias
parciales de la laringe fueron descritas desde mediados del siglo XIX. Sin embargo,
muchas de ellas no fueron empleadas hasta mediados del siglo XX. En la actualidad
existen muchas opciones quirdrgicas que van desde la menos invasiva como la
cordectomia endoscopica hasta la mas invasiva, la LT.

La clave para el tratamiento quirurgico del cancer de laringe es determinar el paciente
correcto para el procedimiento mas adecuado unido a la experiencia del cirujano, para
que se puedan alcanzar unas buenas tasas de curacion.

Algunas indicaciones para esta opcion terapéutica son los siguientes: cuando se
encuentra invadido el cartilago tiroides (T4) es una indicacién de reseccion quirdrgica
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de la laringe por su alta incidencia de condronecrosis después de radiacion (Chu y
Kim 2008), los tumores en estadio IVa son considerados generalmente resecables
mientras que los tumores con estadio Vb no lo son (Blitz y Aygun 2008).

2.7.1.1. Cirugia endoscopica

La microcirugia transoral con ldser (MTL) fue disefiada para los tumores T1 y T2 pero
con el aumento de la experiencia en tratar el cancer de laringe en estadio temprano y
los recientes avances técnicos, este procedimiento puede ser utilizado para tumores
laringeos T3 y muy excepcionalmente para casos seleccionados de T4a. Esta técnica es
menos invasiva en comparacién con los procedimientos abiertos, no destruye la
laringe o sus mecanismos de soporte y no necesita reconstruccién, y son inusuales las
complicaciones mayores. Se considera una contraindicacion para la MTL la afectacion
bilateral de la comisura posterior, la afectacion del cartilago cricoides, la afectaciéon
subgldtica amplia, y una extension tumoral extralaringea franca (Vilaseca y Bernal-
Sprekelse 2013). A pesar de que la MTL no es un tratamiento estandar en los tumores
laringeos localmente avanzados, los resultados oncoldgicos y funcionales son
totalmente equiparables a las otras técnicas y la morbilidad es menor en pacientes
adecuadamente seleccionados (Lopez-Alvarez et al. 2011).

En 2007 se introdujo la TORS para el cancer de orofaringe, y esta técnica ha tenido un
aumento sustancial en el uso frente al cancer de laringe gracias a los avances en el
instrumental y la endoscopia. Es una técnica de cirugia minimamente invasiva en la
cual a través de retractores orales se utilizaran unos brazos roboéticos articulado para la
exéresis tumoral. La laringectomia supraglética en tumores T3 y T4 seleccionados es la
indicacion mas frecuente de la cirugia robodtica; ya que ofrece buenos resultados
funcionales y oncoldgicos. También se esta utilizando en la LT para reducir el tamafio
de la faringotomia y para limitar la exposicién de los vasos cervicales laterales. La
limitacion de esta técnica es su alto coste por la necesidad de un robot quirdrgico.

En los ultimos afios se esta utilizando una nueva alternativa al TORS, es la TOUSS para
el manejo de lesiones laringofaringeas. Esta técnica utiliza endoscopios de alta
resolucién y un instrumental con energia ultrasénica para cortar y coagular. Esta
técnica estda demostrando una pronta recuperacion del paciente que disminuye el
tiempo de hospitalizacion (Fernandez-Fernandez et al. 2015)

2.7.1.2. Cirugia parcial laringea abierta conservadora

La cirugia laringea abierta conservadora es cualquier procedimiento que logra
mantener el habla y la deglucion fisiolégica sin la necesidad de un tragueostoma
permanente. La meta es preservar la funcion laringea maxima sin comprometer los
resultados curativos. En este tipo de intervenciones, la adecuada seleccién de los
pacientes es crucial. El paciente es un candidato si se logra preservar una articulacién
cricoaritenoidea y una valvula (la epiglotis, una banda ventricular o una cuerda vocal).
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Estos procedimientos son los siguientes.

Se utiliza la hemilaringectomia vertical cuando el tumor estd confinado a un sitio de la
laringe. Estd indicada en seleccionados tumores gldticos T3 y raramente para
tumores T4. Su objetivo consiste en realizar una exéresis de la cuerda vocal afectada
hasta el tercio anterior de la cuerda vocal contralateral y si es necesario una porcién
del cartilago tiroides. Las contraindicaciones incluyen la infiltracién de mas de un tercio
de la cuerda contralateral, afectacién de la articulacidn cricoaritenoidea y la extensiéon
subgldtica por debajo margen superior del cartilago cricoides.

La /aringectomia supraglotica es conocida también como hemilaringectomia horizontal,
puede ser realizada en los canceres de epiglotis o del complejo pie de epiglotis-banda
ventricular. Este procedimiento respeta los aritenoides y las cuerdas vocales y se realiza
la exéresis de las estructuras supragléticas superiores a las cuerdas vocales, incluyendo
una porcién de cartilago tiroides, con un plano de reseccion a nivel de las bandas
ventriculares. La contraindicaciéon de este procedimiento son la extensién tumoral por
debajo de las bandas ventriculares y una afectacion substancial del cartilago tiroides.

En cuanto a la LP supracricoidea, ésta se lleva a cabo cuando existe una extension
transglética en el cancer supragldotico o una extensidon supragldtica de un tumor
glético, sobre todo en los tumores T2, T3 y T4 de la glotis y supraglotis. Para este
procedimiento el paciente debe tener una adecuada funcion cardiopulmonar. Se
realiza la exéresis de la supraglotis, de las cuerdas vocales vy el cartilago tiroides, pero
debe preservarse un aritenoides funcional.

El tipo de laringectomia supracricoidea viene determinada por su reconstruccion: la
reconstruccion con una cricohiodopexia para los tumores supragléticos o mediante
una cricohioidoepiglotopexia para los tumores gloticos.

Las contraindicaciones para este procedimiento quirdrgico son cuando existe
afectacion de ambos aritenoides, enfermedad en la comisura posterior, afectacién del
hueso hioides y una extension subglética por debajo de margen superior del cartilago
cricoides, asi como invasién del espacio preepiglético.

Un procedimiento quirdrgico con conservacion de la voz para lesiones T3 y T4
unilaterales es la /aringectomia subtotal cuando no pueden ser manejadas con otras
técnicas. Este procedimiento incluye la reseccion de una hemilaringe con la porcion
anterior de la cuerda contralateral. Se crea un traqueostoma permanente para
permitir la respiracién y la voz se produce por un conducto traqueoesofdgico
dindmico. Las contraindicaciones incluyen la afectacion del aritenoides de la zona
postcricoidea y de la incapacidad de preservar dos tercio de la cuerda contralateral.

2.7.1.3. Laringectomias totales

La LT es una técnica quirurgica que se utiliza cuando la extension tumoral es
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demasiado importante para que el cirujano pueda reconstruir un esfinter laringeo
eficaz es necesario recurrir a la LT que separa definitivamente la via aérea de la via
digestiva dejando un tragueostoma permanente a la piel. Estd indicada en estadios
avanzados con lesiones T3 o T4, lesiones que infiltran el cartilago o que presentan
extravasacion laringea (T4a), cuando fracasa la drgano-preservacion, carcinomas que
ocupan por completo la endolaringe, cuando existe pericondritis o radionecrosis de los
cartilagos laringeos post-tratamiento primario, incompetencia laringea tras
tratamiento primario, metdstasis masiva en cuello y tumores tiroideos que atraviesan
cartilago y neoplasias resistentes a la RT. Este procedimiento se asocia a menudo a un
vaciamiento ganglionar uni o bilateral segun el lugar del tumor y su volumen.

La LT de campo estrecho estd indicada en los cdnceres gldticos con extensidn
subgldtica y fijacion de la cuerda, como cirugia de recuperacién de un cancer de
cuerda irradiado a dosis total. Nunca debe realizarse para un cancer del vestibulo o de
la comisura anterior. La LT ampliada, se utiliza cuando la extension tumoral afecta a
estructuras vecinas como a la hipofaringe (LT con faringectomia parcial), a la base de la
lengua (subglosolaringectomia total) y a la piel (laringectomia cuadrada).

2.7.2. Tratamiento no quirurgico

La RT se basa en el fundamento de que un haz externo de radiaciéon utiliza rayos
ionizantes para generar radicales libres dentro del nucleo celular creando dafio celular y
en el ADN con la consecuente muerte celular. La meta de la RT es lograr mejores
resultados con erradicacion tumoral mientras preserva tejido normal. Con el paso de los
afos esta siendo disefiada de manera mas precisa para evitar los efectos secundarios de
la radiacion en el tejido periférico. La RT estd definida por algunos autores como
posibilidad de tratamiento en estadios localmente avanzados, aunque las tasas de
control local son generalmente menores que con la cirugia, sobre todo cuando estd
invadido el cartilago tiroides: 40-60% frente al 70-80% (Licitra et al. 2003), ya que la
invasion cartilaginosa limita la probabilidad de una respuesta adecuada a la radiacion e
incrementa la probabilidad de necrosis inducida por radiacion (Blitz y Aygun 2008).

La RT radical definitiva estd indicada en tumores T3 pequefios. El tratamiento tipico es
una dosis total de radiacion desde 6.000 a 7.000 cGy en el tumor primario y niveles
ganglionares con adenopatias metastasicas, administrados en fracciones de
180-200 cGy por sesién, en cinco sesiones por semana durante 7 semanas
aproximadamente. El cuello se incluye en este campo de radiacion si existen N+ o si
existe un 20 a 30% de riesgo de metdstasis cervical (Bayle 2014).

En aquellos pacientes tratados inicialmente con cirugia, la indicacion de la RT
postoperatoria queda establecida en las siguientes situaciones: los margenes
quirdrgicos son positivos, afectacién extracapsular del tumor en un linfonodo, invasién
perineural o angiolinfatica del tumor, extension subgldtica, histologias de mal

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 27



prondstico, tumores avanzados y presencia de adenopatias positivas. El intervalo entre
cirugia y la RT no deberad de exceder de 6 semanas. El sitio primario es tratado con
dosis de 55 a 66 Gy con un fraccionamiento de 200 cGy por sesion, en cinco sesiones
por semana durante 6-7 semanas, mientras que los linfonodos de drenaje tipicamente
reciben una dosis levemente menor, dependiendo de la extension de la enfermedad
en el cuello (Lalwani 2012). Cuando se realiza cirugia mediante laser CO, se asocia a
una mayor incidencia de recidivas por afectacion de margenes, por lo que se
recomienda la irradiacién en estas situaciones independientemente del estadio
(Mendenhall et al. 2004).

Las complicaciones de la RT estan divididas en tempranas vy tardias, y se valoran por
grados segun el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Las complicaciones
tempranas incluyen mucositis, odinofagia, disfagia, dermatitis, pérdida del gusto vy
edema. Estos efectos pueden durar hasta 6 semanas después de completar el
tratamiento con RT. Las complicaciones tardias aparecen en los meses y afios
posteriores a la RT e incluyen a la xerostomia cronica, hipotiroidismo, radionecrosis y
rigidez esofagica. La condronecrosis ocurre en aproximadamente 5% de los pacientes,
y el cartilago mas afectado comidnmente es el aritenoides.

2.7.3 Preservacion del érgano

Durante los ultimos 30 afios, el manejo de los carcinomas laringeos avanzados ha
cambiado. Tradicionalmente, el tratamiento que se ofrecia en pacientes con estadio
avanzado de laringe con gran garantia oncoldgica, era la LT asociada a vaciamientos
ganglionares cervicales y a RT postoperatoria, con la consiguiente mutilacion que
produce esta intervencion. Para evitar esto, se desarrollaron los protocolos de
preservacion de érgano, que buscan curar la enfermedad oncoldgica, preservando la
funcion sin recurrir a la mutilacion del érgano.

Se habla de preservacion de érgano o métodos de prevencion de la funcion laringea a
toda técnica de tratamiento en tumores escamosos moderadamente avanzados en los
que el paciente es que candidato a una LT y que tras el tratamiento mantenga las
funciones de la laringe. De hecho, ya se empieza a escuchar la expresion preservacion
de la funcién en vez de preservacion de 6rgano. Se requiere que tras el tratamiento
una laringe trague sin gastrostomia/ Gastrostomia Endoscopica Percutanea (PEG), que
respire sin traqueotomia y que hable con calidad de voz suficiente. De hecho, no se
considera exitoso a un tratamiento preservador que no mantiene una laringe con
funcion normal (Lefebvre 2006). Ademas debe de ser un tratamiento que se compare
con la LT con respecto a términos de recurrencia, supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad, por lo que en este aparatado se encuentran las cirugias parciales
de laringe con o sin laser, la RT exclusiva y la QTl o QRC. Desafortunadamente hasta el
momento se sigue investigando respecto al uso de una u otra terapia. Con respecto al
tratamiento quirurgico del cuello en protocolos de preservacion de érgano, parece que
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lo mas aceptado es realizar vaciamiento cervical en los pacientes que no tienen
respuesta cervical completa a la QT.

La QT tiene su utilidad en el tratamiento de cancer ya que disminuye potencialmente
las micrometastasis y las metdastasis a distancia, reduce el tamafio tumoral y actula
como radiosensibilizante (Demard et al. 1990). La administracion de los medicamentos
puede ser previa a otro tratamiento (neoadyuvente o de induccién), de forma
simultdnea (concomitante o concurrente) o posterior al tratamiento (coadyuvante).
Los dos agentes mas utilizados son el cisplatino y el 5-fluoracilo, pero su
administraciéon se asocia a nauseas, vomitos y mucositis. Para disminuir estos efectos,
en la actualidad se estd asociando a esta combinacién el docetaxel (Taxotere) +
cisplatino (Platinol) + fluorouracilo (TPF) con lo que se consigue una mejor tolerancia al
tratamiento, pero se asocia con una alta incidencia de eventos hematoldgicos
(neutropenia). La respuesta del tumor se considera completa cuando no hay evidencia
de tumor residual; parcial, cuando hay una disminucién del tamafio tumoral en al
menos un 50%; estable, si no varia el tamafio post tratamiento; y progresiva, cuando el
tumor aumenta un 25% o mas.

En 1991 aparece en The New England Journal of Medicine el primer ensayo clinico
prospectivo al respecto, realizado por el Department of Veterans Affairs Laryngeal
Cancer Study Group (VALSG) suponiendo un punto de inflexion en el manejo del
cancer de laringe localmente avanzado. En este estudio de 332 pacientes con cancer
de laringe localmente avanzado, demostraron que a los pacientes tratados con QT
neoadyuvante (cisplatino + 5-fluoruracilo) seguido de RT presentaron resultados
similares en la supervivencia en comparacién con aquellos a los que se les realizaba LT
seguido de RT preservando la laringe en dos terceras partes de los pacientes. Como
subgrupo, los pacientes con tumores T4 no respondieron tan bien, y por esta razén los
protocolos de conservacion de érgano no se ofrecen a pacientes en esta categoria.

Se realizd un metaanalisis de tres ensayos clinicos con disefios similares y con
utilizacion del mismo régimen de QT por parte del Meta-Analysis of Chemotherapy on
Head and Neck Cancer Group (MACH-NC) (Pignon et al. 2000), donde se observé que a
los 5 afios la supervivencia fue de un 67% de los pacientes con una preservacion
funcional laringea tras la QT mas RT, aunque a expensas de una reduccion en la
supervivencia del 6% respecto al grupo quirurgico.

Con todos estos estudios, se debatio el papel real de la QTl y se criticaba la ausencia de
comparacién con RT solo o con QRC. Por ello se inicié un estudio de preservacién de
laringe en fase Ill por la RTOG head and neck intergroup study (RTOG 91-11) (Forastiere
et al. 2003). En el ensayo se demostrd que el tratamiento con QRC (84%) fue superior
en el control loco-regional y la preservacién de la laringe en comparacion con la QTI
(71%) y de la RT sola (66%). Los resultados fueron actualizados en 2006 (Forastiere et
al. 2006) confirmdndose los resultados de: preservacién laringea del 84% en el grupo

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 29



concomitante frente al 71% en el de QTl y 66% en el de RT, con una supervivencia
global similar en los tres grupos de estudio (en torno al 55%), y también una
supervivencia especifica para la enfermedad similar. Desde estos estudios, la QRC se
ha convertido en el estandar en el cuidado de la mayoria de los pacientes con cancer
de laringe avanzado. Algunos estudios utilizan una estrategia hibrida con mezcla de QT
neoadyuvante con el esquema TPF (docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo) durante
3 a5 ciclos seguida de QRC (cisplatino a 100 mg/m?* administrado en los dias 1, 22 y 43
de la RT que se administra con un fraccionamiento convencional a 2 Gy/dia para
administrar 70 Gy en 7 semanas) en caso de respuesta apropiada (Altundag et
al. 2005, Quer y Ledn 2007).

La Asociacion Americana de Oncologia Médica recomienda en las guias de 2006
utilizar QRC con cisplatino como técnica de preservacion de érgano de eleccion en los
pacientes con cancer de laringe e hipofaringe localmente avanzado. Dado a los altos
grados de toxicidad, algunos equipos estan investigando estrategias con terapias
moleculares como el cetuximab, que es un anticuerpo monoclonal humano frente al
receptor del Epitelial Grow Factor (EGF) con resultados alentadores (Bonner et
al. 2006). La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO 2010) publicd en sus
guias, que existen dos opciones de preservacion de érgano en cancer de laringe
localmente avanzado. Por un lado se puede utilizar TPF seguido de QRC vs cetuximab +
RT o QRC de entrada vs cetuximab + RT.

Dos principios deben tomarse en cuenta cuando se realiza el tratamiento con
protocolos de preservacién. El primero, cuando se utiliza la QTl o la QRC, la LT debe
realizarse como rescate en pacientes en los cuales exista un fallo en la respuesta
siempre y cuando la supervivencia no este comprometida; y el segundo, el éxito de la
QRC depende de finalizar el tratamiento.

Sin embargo, el éxito del tratamiento no quirdrgico de preservacion de laringe ha sido
cuestionado con el paso de los afios ya que, se ha observado una disminucion en la
supervivencia en los pacientes con cancer de laringe en las ultimas dos décadas, a lo
cual podria haber contribuido el cambo en los patrones de tratamiento (Hoffman et
al. 2006, Dziegielwki et al. 2012, O’Neill et al. 2014). Gourin et al. (2009) desarrollaron
un estudio retrospectivo de los pacientes diagnosticados con cancer de laringe de
1985 a 2002 y observaron que los pacientes con estadio Ill tenian una peor
supervivencia cuando eran tratados con radiacion aislada en comparacién con quimio-
radioterapia y los pacientes con estadio IV presentaron mejor supervivencia después
de cirugia (55%) comparado con quimio-radioterapia (25%) o RT aislada (0%).

En un Ultimo estudio (Manielli et al. 2018) de meta-analisis acerca del tratamiento de
preservacion quirdrgico para el cancer avanzado de laringe, se llegd a la conclusién
que el abordaje quirdrgico conservador puede ser considerado como opcién
terapéutica valida para lesiones avanzadas (T3-T4) sin encontrar significacion
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estadistica en la supervivencia global y una supervivencia libre de enfermedad para las
técnicas cerradas (69 y 76%) comprada con los procedimientos abiertos (73 y 83%).

2.7.4. Tratamiento del cuello

Mientras el tratamiento de laringe en estadios avanzados esta experimentando un
cambio revolucionario durante la Ultima década, los conceptos de un manejo
apropiado de la enfermedad regional en el cuello han evolucionado intensamente en
el mismo periodo de tiempo, con el desarrollo de una diversidad de procedimientos
quirdrgicos de diversas extensiones; asi como el uso de la radiacion como terapia
definitiva o adyuvante.

Cuando se decide tratar un cuello, debe ser tomado en cuenta la probabilidad de
metdstasis regional de linfonodos cervicales. El cuello sin aparente presencia de
metdstasis nodales debe ser tratado, debido al riego de metastasis ocultas que van
desde un 17,6% hasta un 19% (Sanabria et al. 2014). La decisién terapéutica del cuello
debe ser tomada en contexto con el tamafio, el sitio, el fenotipo y el plan de
tratamiento del tumor primario (Ferlito et al. 2000).

Generalmente las guias aceptan que el cuello sea tratado si existe entre un 20% y un
30%- de metastasis cervical (Johnson y Rosen 2014). Sobre todo en los estadios
avanzados, donde se han observado metdstasis contralaterales en un 27% de los N
negativos (NO) y un 37% con pacientes con N positivos (N+) (Buckley y MaclLenna
1999). Ademas, para los tumores supragldticos T3 existe un riesgo de presentar
metastasis cervicales entre un 38% y un 65% mientras que los T4 un 57% y los tumores
gloticos T3 un 20% (Redaeli de Zinis 2006, Zhan et al. 2006)

Algunos autores refieren que los tratamientos con vaciamiento cervical funcional o
radiacion funcional del cuello, usando una dosis de 5.000 rad, estan indicados para
reducir la incidencia de recidiva en el cuello clinicamente negativo (NO). Estos
tratamientos pueden reducir el riesgo de metastasis a distancia (Ferlito et al. 2000).
Mientras que otros dicen que los cuellos con NO y los N1 pueden ser tratados con
radiacion o cirugia dependiendo del tratamiento del tumor primario. Si la opcidn es la
radiacion, el campo puede ser extendido para incluir el nodo en riesgo, en cambio si la
cirugia es el mejor tratamiento que se puede realizar es un vaciamiento funcional
(Lalwani 2012, Shah et al. 2012). Para los N2 y N3, el cuello debe ser tratado con
terapia multidisciplinar incluyendo cirugia y radiacién adyuvante. Ocasionalmente, una
enfermedad avanzada en el cuello necesitard una diseccion mads agresiva incluyendo
los niveles Il hasta V con un vaciamiento radical modificado un vaciamiento radical
dependiendo de las estructuras involucradas (Lalwani 2012).

2.7.5 Protocolo de tratamiento por estadios

Uno de los protocolos reconocidos y aceptados internacionalmente es el de la
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN). La ultima revisién fue en el afio
2012, a continuacion en las Tablas 4 y 5 se muestra el protocolo por estadios y
localizaciones segln la Ultima version (NCCN Guidelines 2012).

Tabla 4. Protocolo de tratamiento de estadio Ill y localizacién segiin NCCN (2012)

Localizacion
y estadio | Opciones terapéuticas

e En T3 seleccionados laringectomia horizontal supragldtica con vaciamiento
ganglionar cervical bilateral. En T3 no seleccionados laringectomia subtotal o LT
con vaciamiento ganglionar bilateral’

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histoldgicos adversos

e QRC: En caso de enfermedad (enf.) residual valorar cirugia de rescate

o QTl:
a) Si respuesta completa en el tumor primario continuar con RT radical o
Supraglotis considerar QRC (cat. 2b)
T3INOMO b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b)

- Sitras QRC, persiste enf. en tumor primario pero no en cuello: Cirugia de
recate en tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. en cuello: Vaciamiento ganglionar cervical
- Si persiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c) Si en el primario hay menos que respuesta parcial: cirugia en primario y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos

e RT externa si el paciente no es candidato a QRC. En caso de enf. residual valorar
cirugia de rescate

e LP, en la mayoria de los casos laringectomia horizontal supragldtica con
vaciamiento ganglionar cervical bilateral”. En T3 no seleccionados laringectomia
subtotal o LT
- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia

con factores histoldgicos adversos” -

e QRC en caso de factores histoldgicos adversos (cat. 1). En casos de enf. residual
valorar cirugia de rescate

e QTl (cat. 3):
Supraglotis a) Si existe respuesta completa en el tumor primario continuar con RT radical o
T3N1IMO considerar QRC (cat. 2b)
b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b)
- Sitras QRC, persiste enf. en tumor primario pero no en cuello: Cirugia de
recate en el tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. en cuello: Vaciamiento ganglionar cervical
- Si persiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c¢) Si en el primario hay menos que respuesta parcial: cirugia en primario y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos

e RT si el paciente no es candidato a QRC
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Tabla 4 (continuacién). Protocolo de tratamiento de estadio Il y localizacién segin NCCN (2012)

Localizacion
y estadio

Opciones terapéuticas

Glotis
T2N1IMO

e Esinfrecuente. Cordectomia endoscdépica laser subpericéndrica ampliada a
banda-ventriculo o subglotis si lo precisa con vaciamiento ganglionar ipsilateral
o bilateral*

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histoldgicos adversos”

e |P con técnica abierta como hemilaringectomia o laringectomia supracricoidea
con vaciamiento ganglionar ipsilateral o bilateral .Algunas de estas técnicas
pueden originar como secuela cierto grado de aspiracion, por lo que son mal
aceptadas por pacientes con enf. sistémicas o cardiopulmonares o enfermos
mayores de 65-70 afos.

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histologicos adversos

e RT en el primario y en las cadenas ganglionares cervicales. Valorar QRC en caso
de N2

Glotis
T3NOMO

e LT + hemitiroidectomia ipsilateral con vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral
profildctico opcional. LP o laringectomia subtotal en pacientes cuidadosamente
seleccionados desde el punto de vista de la lesién y de su estado general, con
vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral profilactico opcional
- Valorar tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de

histologia con factores histoldgicos adversos , y extension subglética o
tragueotomia previa

e QRC en caso de enf. residual valorar cirugia de rescate

e RT si el paciente no es candidato a QRC o cirugia

Glotis
T3N1IMO

e LT +- hemitiroidectomia ipsilateral con vaciamiento ganglionar cervical
ipsilateral o bilateral”. LP o laringectomia subtotal en pacientes
cuidadosamente seleccionados desde el punto de vista de la lesién y de su
estado general, con vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral o bilateral
- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia

con factores histoldgicos adversos” y extensién subglética o traqueotomia
previa

e QRC en caso de enf. residual valorar cirugia de rescate

e RT externa si el paciente no es candidato a cirugia o a QRC

Subglotis
TINIMO

e QRC en tumores potencialmente radiosensibles

e Cirugia parcial subgldtica si es técnicamente posible con margenes de seguridad
o LT con tiroidectomia mas reseccion de tres anillos traqueales y vaciamiento
ganglionar cervical ipsilateral o bilateral de areas prelaringea, pretraqueal,
paratraqueal y supraclavicular

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histoldgicos adversos” y traqueotomia previa

Subglotis
T3NOMO

e LT con tiroidectomia mas reseccién de tres primeros anillos traqueales y
vaciamiento cervical profilactico de areas prelaringea, pretraqueal,
paratraqueal y supraclavicular

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histologicos adversos y traqueotomia previa

e QRC. Traqueotomia preventiva
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Tabla 4 (continuacién). Protocolo de tratamiento de estadio Il y localizacién segin NCCN (2012)

Localizacién
y estadio | Opciones terapéuticas

e QRC. Traqueotomia preventiva

e LT mas tiroidectomia, mas reseccién de tres anillos traqueales y vaciamiento

Subglotis ganglionar cervical ipsilateral o bilateral” de 4reas ganglionares. RT 0 QRC

T3N1IMO postoperatorias

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histoldgicos adversos y traqueotomia previa

* Indicaciones de vaciamiento ganglionar cervical bilateral: tumor en linea media o préximo a ella, tumor en zonas de
alto riesgo de metastasis ganglionar bilateral (base de lengua, paladar, laringe supragldtica, afectacion del espacio
profundo preepigldtico) y enfermedad ganglionar metastdsica bilateral.

** Se consideran factores histolégicos adversos: extension extracapsular, margenes afectos, pT4 primario, N2 o N3
ganglionar, invasion perineural y embolismo vascular.

Tabla 5. Protocolo de tratamiento de estadio IVa y localizacion segiin NCCN (2012)

Localizacion
y estadio | Opciones terapéuticas

e QTl (cat. 2b)
a) Si existe respuesta completa en el tumor primario continuar con RT radical o
considerar QRC (cat. 2b)
b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b)
- Sitras QRC, persiste enf. en tumor primario pero no en cuello: Cirugia de
recate en tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. en cuello: Vaciamiento ganglionar cervical
- Si persiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c¢) Sien el primario hay menos que respuesta parcial: Cirugia en primario y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos
e QRC (cat. 1). En caso de enf. residual valorar cirugia de rescate

Supraglotis
T3N2MO

. ’ . . . . . *
e Laringectomia subtotal o LT con vaciamiento ganglionar cervical bilateral
- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores histoldgicos adversos

e LT ampliada o no segln se observe afectacion de base de lengua con
vaciamiento ganglionar cervical bilateral”
- Tratamiento complementario con RT o QRC en caso de histologia con
factores adversos
e En pacientes que rechazan el tratamiento quirdrgico: QTI (cat.2):
a) Si existe respuesta completa en el tumor primario continuar con RT radical
(cat. 1) o considerar QRC (cat. 2b)
Supraglotis b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b)
T4aNOMO - Sitras QRC, persiste enf. en tumor primario pero no en cuello: Cirugia de
rescate en el tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. en cuello: Vaciamiento ganglionar cervical
- Si persiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c) Sien el primario hay menos de que respuesta parcial: Cirugia en pr|mar|o y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos’

e QRC (cat. 1). En caso de enf. residual valorar cirugia de rescate
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Tabla 5 (continuacién). Protocolo de tratamiento de estadio IVa y localizacion segiin NCCN (2012)

Localizacion
y estadio

Opciones terapéuticas

Glotis
T3N2MO

e LT + hemitiroidectomia ipsilateral con vaciamiento ganglionar cervical bilateral.

LP o laringectomia subtotal en pacientes cuidadosamente seleccionado desde

el punto de vista de la lesién y de su estado general, con vaciamiento

ganglionar cervical bilateral”

- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con efectos adversos  y extensién subgldtica o traqueotomia previa

e QRC. En caso de enf. residual valorar cirugia de rescate tanto en primario como
en cuello.

e RT si el paciente no es candidato a cirugia o a QRC
e Opcion conservadora con QTI:
a) Si respuesta completa en tumor primario continuar con RT radical (cat. 1) o
considerar QRC (cat. 2b)
b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b).
- Sitras QRC, persiste enf. en tumor primerio pero no en cuello: Cirugia de
recate en el tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. el cuello: Vaciamiento ganglionar cervical
- Sipersiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c) Sien el primario hay menos que respuesta parcial: cirugia en primario y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos

Glotis
T4aN+MO

e LT con hemitiroidectomia ipsilateral con vaciamiento ganglionar cervical
bilateral’
- Tratamiento complementario con RT externa o QRC en caso de histologia
con factores adversos v extension subgldtica o traqueotomia previa
e T4a que rechaza el tratamiento quirurgico: Opcién conservadora con QTl:
a) Si respuesta completa en tumor primario continuar con RT radical (cat. 1) o
considerar QRC (cat. 2b)
b) Si existe respuesta parcial del tumor primario continuar con QRC (cat. 2b)
- Sitras QRC, persiste enf. en tumor primario pero no en cuello: Cirugia de
recate en tumor primario
- Sitras QRC, persiste enf. en cuello: Vaciamiento ganglionar cervical.
- Sipersiste enf. en primario y en cuello: Cirugia de rescate en primario y/o
cuello si es técnicamente posible
c) Sien el primario hay menos que respuesta parcial: Cirugia en primario y
cuello seguido de RT o QRC en casos de factores histoldgicos adversos
e QRC
RT si el paciente no es candidatos a QRC

Subglotis
T1-2N2MO

Cirugfa parcial subgldtica si es técnicamente posible con margenes de seguridad

o LT con tiroidectomia mas reseccion de tres anillos traqueales y vaciamiento

ganglionar cervical ipsilateral o bilateral de areas prelaringea, pretraqueal,

paratraqueales y supraclavicular

- Tratamiento complementario RT externa o QRC en caso de histologia con
factores histolégicos adversos y traqueotomia previa

QRC. Tragueotomia preventiva
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Tabla 5 (continuacién). Protocolo de tratamiento de estadio IVa y localizacion segiin NCCN (2012)

Localizacién
y estadio | Opciones terapéuticas

Subglotis

TaNo-1MO |® QRC. Tragueotomia preventiva

Subglotis

T3-4N2MO e QRC. Traqueotomia preventiva

*Indicaciones de vaciamiento ganglionar cervical bilateral: tumor en linea media o proximo a ella, tumor en zonas de
alto riesgo de metastasis ganglionar bilateral (base de lengua, paladar, laringe supragldtica, afectacion del espacio
profundo preepigldtico) y enfermedad ganglionar metastasica bilateral.

**Se consideran factores histoldgicos adversos: extensidn extracapsular, margenes afectos, pT4 primario, N2 o N3
ganglionar, invasion perineural y embolismo vascular.

2.8. Seguimiento

A pesar de que los pacientes con cancer de laringe son tratados por un equipo
multidisciplinar, el otorrinolaringélogo debe ser el lider durante el periodo de
seguimiento. Muchas recidivas ocurren en los 2 primeros afios después del tratamiento
primario, asi que una historia y exploracion fisica completa otorrinolaringoldgica es
obligatoria en este periodo de tiempo. Después de que el tratamiento ha sido
completado, se debe programar una revision en un intervalo de 4 a 6 semanas. Durante
estas visitas, se debe realizar una exploracién completa de la cabeza y el cuello,
enfocdndose en el sitio primario del tumor en busca de signos de recurrencia, pero
también en busca de segundos tumores primarios; ya que su incidencia anual es del 4 al
7%. Las revisiones clinicas son cada 1 ¢ 2 meses en el primer aflo, cada 2 a 6 meses en
segundo afio y cada 4 a 8 meses desde el tercer y quinto afio. Una visita anual puede
realizarse después del quinto afio. En estas revisiones si estd indicado, se debe evaluar
el habla, la audicién y la deglucién; también se debe indicar el asesoramiento para la
interrupcion del habito tabaquico y del alcohol.

La evaluacion de imagen del tumor primario (y del cuello, si es tratado) se recomienda a
los 6 meses del tratamiento; sin embargo, estd indicado un nuevo estudio basado en los
sintomas o signos, aunque no esta recomendado hacer un estudio de imagen en
pacientes asintomaticos. El PET-TC demuestra una nueva ventana en estos pacientes
pero aun no hay datos para pronostico de supervivencia (Chu y Kim 2008).

En caso de que el cuello haya sido irradiado, se deben evaluar los niveles de la hormona
estimuladora tiroidea (TSH) cada 6 a 12 meses. No existen marcadores sanguineos o
test radiolégicos que se recomienden en este punto.

2.9. Prondstico

El prondstico del cancer de laringe es la probabilidad de curacion que presenta un
paciente afectado por esta patologia. El cancer de laringe es uno de los de mejor
pronodstico dentro de los tumores del tracto aerodigestivo. En Europa la mortalidad del
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cancer de laringes es de 19,8 por 100.000 habitantes (Ferlay et al. 2013). En Espafia la
mortalidad es de 5-8 por cada 100.000 habitantes (Lépez-Abente et al. 2014).

La cura para el cancer de laringe se define como la supervivencia libre de enfermedad a
los 5 afios y es mejor generalmente comparada con otros tumores primarios del tracto
aerodigestivo. La supervivencia de laringe a 5 afios en Espafia es del 67 y 80% para
hombres y mujeres respectivamente (Lopez-Abente et al. 2014). La supervivencia
relativa a 5 afios segun los subsitios de la laringe son un 47% para la supraglotis, 79%
para la glotis y de 30 a 50% para la subglotis (Lalwani 2012). Desafortunadamente la
supervivencia para todos los estadios del cancer de laringe ha empeorado en los
ultimos 30 afios a pesar de los esfuerzos en mejorar los protocolos de tratamiento.
Entre los afios 1975 a 1977 la supervivencia a los 5 afios fue del 67%, mientras que
entre 1999 a 2005, la supervivencia a los 5 afios descendié estadisticamente a 63%
(Jemal et al. 2011).

El prondstico de los pacientes con carcinoma de células escamosas de laringe depende
de muchas variables tras el diagndstico del cancer.

Los resultados del tratamiento del cancer de laringe son dependientes directamente del
estadio de la enfermedad en el diagndstico y el tratamiento. De hecho uno de los
factores prondsticos considerados de mayor importancia es la clasificacion TNM. La
extension local (T) es significativa (Kowalski et al. 1991), en el sentido de que, a mayor
tumor, peor prondstico. Sin embargo, todos los estudios coinciden en que el factor
prondstico mas importante es la afectacion ganglionar (N) (Kowalski et al. 1991, Diaz et
al. 1993, Dickman et al. 1999, Nguyen-Tan et al. 2011, Ramroth et al. 2011). Cuando se
afecta un solo nddulo linfatico por enfermedad metastasica, se dice que el prondstico
reduce a la mitad (Chu y Kim 2008). Un alto grado de afectacion de la N estad asociado
con un rango alto de fracaso del tratamiento. La supervivencia global es
significativamente mejor para pacientes con linfonodos negativos comparado con
pacientes con linfonodos positivos.

La localizacién anatdmica del tumor primario es el segundo predictor mds importante
del prondstico, el cancer gldtico tiene un mejor prondstico que el supraglético, y el
subglotico tiene el peor prondstico (Nguyen-Tan et al. 2011; Ramroth et al. 2011).

El control del cancer estd asociado con altos rangos de fallo en el tratamiento cuando el
volumen del tumor es mayor, cuando existe afectacion de la comisura anterior, del
ventriculo y del cartilago tiroides (Chu y Kim 2008).

Las caracteristicas histoldgicas influyen también en el prondstico. La variable mas
importante es la extensidon extracapsular de las metastasis cervicales del tumor, las
cuales estan asociadas con una disminucion significativa en la supervivencia en el
cancer de la cabeza y cuello, incluyendo la laringe (Blitz y Aygun 2008). Pero el grado del
carcinoma a nivel histoldgico no es predictivo para el prondstico (Chuy Kim 2008).
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Sin embargo, los aspectos generales de la salud del paciente, como la presencia de
comorbilidades y la edad avanzada (>65 afios) disminuyen significativamente la
supervivencia (Sanabria et al. 2007).

En los Ultimos afios ha cobrado mayor interés el estudio de factores ligados a la cinética
tumoral, a factores genéticos y a oncogenes que, aun no han llegado a demostrar una
utilidad clinica indiscutible. Algunos estudios confirman que la sobreexpresion de p53 se
relacionaria con un buen prondstico en la preservacién de dérgano, al igual que la
combinacién de alta expresividad en los nudcleos celulares de p53, junto a una baja
expresividad de Bcl-xL (B-cell lymphoma extra large) (Branford et al. 1995)

3. Calidad de vida

El control del cédncer es actualmente una de las prioridades en salud publica dada la
mortalidad y morbilidad que produce esta enfermedad vy el coste sanitario que conlleva
(Bonsel 19993). La curacién de un proceso neoplasico no siempre es posible, pero se
estd tratando de conseguir técnicas quirdrgicas mas depuradas y fdrmacos mas eficaces
y con menos efectos adversos.

Hoy en dia para los pacientes con cancer, se habla de aumentar el tiempo libre de
enfermedad, ya que prolongar la supervivencia con un deterioro importante mediante
la administracién continua de medicacién y atencién no parece ser una estrategia
terapéutica satisfactoria. Por ello es importante lograr una mejora en la calidad de vida
de los pacientes oncoldgicos, mas que lograr una mejora de unos meses en su
supervivencia (Ferriols et al. 1995).

Esto ha motivado el desarrollo de estudios para valorar la calidad de los pacientes
oncoldgicos como un parametro significativo.

El cancer de laringe tiene un posicién muy singular dentro de los cdnceres de cabeza y
cuello, ya que cuando una neoplasia afecta este érgano, se alteran funciones fisioldgicas
y psicoldgicas como la fonacion, la regulacion de la respiracion, y la proteccion de la via
aérea durante la deglucion; lo que conlleva a la creacién dilemas cruciales para la
eleccién del tratamiento mas adecuado.

El término Calidad de Vida (CV) se emplea en muy diferentes disciplinas. Sin embargo, al
hablar de CV en oncologia, ha sido utilizado en muchas maneras, tanto como concepto
como instrumento de medicién (Bjordal et al. 1994). La CV en el dmbito médico se
aborda de una manera multidimensional donde las dimensiones son ampliamente
relacionadas con la salud. Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la salud es
el estado completo de bienestar fisico, mental y social, no solo la ausencia de
enfermedad y debilidad (Breslow 1972). La CV relacionada con los pacientes con cancer
se define como la influencia que tienen la enfermedad y los tratamientos oncoldgicos
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en la salud, de manera subjetiva acerca de los diferentes aspectos de la vida del
paciente en correlacién a la mejora en su vida personal.

Dentro de las caracteristicas de la CV en el paciente oncoldgico, esta la subjetividad,
donde debe ser el propio paciente quien valore su CV; otra caracteristica es valorar las
dimensiones fisicas, psiquicas y sociales; como son: el estado emocional, la relacién con
los familiares, su preocupacion por su futuro, o la imagen corporal.

La importancia de la evaluacion de la CV en pacientes con cancer tiene diferentes
aplicaciones; ya que es clave para valorar los diferentes tratamientos oncolégicos y que
ayude a los pacientes a decidir el tratamiento que puede ser mas adecuado para él. Asi
como valorar y mejorar los servicios de un hospital.

Se han disefiado instrumentos especificos en relacién con el cancer para el uso de
grupos diagnosticados con cancer, como la Rotterdam Symptom Checklisk (RSCL) y una
escala de Visual Analogue Self Assessment (VAS) de Coates et al. (1983), que se enfocan
en los sintomas fisicos y en los problemas psicosociales, pero sin no incluir la salud
funcional o social. El Foundation of Living Index Cancer (FLIC) de Schipper et al. (1976) y
el Linear Analogue Self Assessment (LASA) de Selby et al. (1984) no tienen subescalas, y
los resultados son proporcionados sin ninguna ponderacion de diferentes dimensiones.
Sin embargo, ninguno de estos cuestionarios tiene un uso global. En 1981, Spitzer et al.
disefiaron un cuestionario especifico para evaluar la calidad de vida de los pacientes con
cancer. Este contiene una Unica escala para la evaluacion global de la CV, compuesta de
diferentes componentes que analizan los aspectos fisicos y emocionales que
constituyen el concepto de calidad de vida. Esta escala consta de 15 puntos y es mucho
mas sencilla y facil.

La European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) es un
organismo internacional dedicado al estudio del cancer. Tiene como objetivo brindar a
los pacientes el mejor tratamiento posible. Este es el organismo mas importante en
Europa dentro del campo de la oncologia y mas de 350 centros de todo el mundo
participan en él. Dentro de este organismo existe un grupo de trabajo dedicado a la CV
del paciente oncoldgico; el cual estd formado por investigadores de Europa y del resto
del mundo, con diferentes profesiones. Este grupo de trabajo ha desarrollado un
cuestionario que evalua la calidad de vida en los pacientes, denominado EORTC Core
Quality of Life Questionnaire con su versién 30 (EORTC QLQ-C30) el cual estd validado
en varios estudios clinicos en Europa y en los Estados Unidos, ya que esta traducido a
once idiomas. Este cuestionario tiene una validacion y una relatividad aceptable, la cual
es sensible a los cambios a lo largo del tiempo, y es capaz de diferenciar entre
subgrupos de pacientes. Este cuestionario es multidimensional e incluye 30 items que
logran interpretar los resultados en una escala de salud global, seis escalas funcionales,
una escala de sintomas y seis items como son disnea (DY), insomnio (SL), anorexia
(AP1), estrefiimiento(CO), diarrea (DI) e impacto econdémico (Fl) .
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A continuaciodn se describen las subescalas de este cuestionario.

- La escala de salud global (QL2) es de una sola pregunta y hace referencia a la
situacion global del paciente.

- Las escalas funcionales son: la escala de salud de la funcidn fisica (PF2)
compuesta por 5 items, actividades cotidianas (RF2) que se valora con dos
items, el rol emocional (EF) que se estudia de 4 items, la funcidn cognitiva (DF)
valorada mediante 2 items y la funcién social (SF) obtenida por 2 items.

- Laescala de sintomas se basa en los items de fatiga (FA), nduseas y vomitos (NV)
y el dolor (PA).

Todas las escalas de la EORTC pueden ser calificadas y transformadas linealmente de 0 a
100 para que las escalas funcionales con puntajes mas altos representen un mayor nivel
de funcionamiento, mientras que, un alto puntaje en las escalas de los sintomas
indiquen un alto grado de afectacion (Bjordal y Kaasa 1992).

El EORT QLQ-C30 tiene que ser utilizado en conjunto con el médulo Head and Neck 35
(H&N35), el cual incluye 35 items adicionales con los que se intenta medir sintomas
especificos relacionados con el cancer de cabeza y cuello. El H&N35 estudia seis escalas,
las cuales son: dolor, deglucién, nutricion, fonacién, funcién social e imagen corporal y
sexual; ademas de algunos items que valoran la tos, el sentimiento de enfermedad y
cinco items con categoria de respuesta “Si” o “No” (Bjordal et al. 1994; Bjordal et
al. 1999). Se describen a continuacion las diferentes subescalas de este modulo:

- La escala del dolor (HNPA) es una escala clinica que consiste en cuatro items
buscando el dolor en la boca, el dolor en la mandibula, la sequedad en la boca vy el
dolor en la garganta.

- La escala de la deglucion (HNSW) incluye cuatro items que asesoran los diferentes
grados de los problemas de la deglucién: los problemas al deglutir liquido, comida de
consistencia tipo puré o comida sélida y la produccion de tos al tragar.

- La escala de nutricion (HNNT) incluye siete items que estudian varios sintomas
relacionados con la cavidad oral, como problemas en los dientes, problemas al abrir
la boca, sequedad en la boca, saliva pastosa, problemas con el sentido del olfato o del
gusto, y problemas al comer.

- Se incluyeron items de los sentidos del olfato y del gusto en un apartado separado,
llamado escala de los sentidos (HNSE).

- Para estudiar los aspectos mas sociales de los problemas al comer, se encuentra la
escala de la alimentacion (HNSO).

- En cuanto a la escala del habla (HNSP) es una escala clinica que ayuda con la
ronquera y con los problemas al hablar con otras personas o por el teléfono. El item
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del teléfono esta correlacionado moderadamente con la escala de contacto social y
con la escala de la sexualidad.

La escala de la funcion social (HNSF) incluye seis items relacionados con los
problemas al comer en frente de la familia y enfrente de otros, asi como los
problemas con las comidas, problemas al tener contacto social con la familia y los
amigos, y problemas para salir en publico. Estos items se correlacionan con los items
de las escalas de la imagen corporal y la sexualidad.

La escala de la imagen corporal y la sexualidad (HNBI/SX) incluyen cuatro items, de
los cuales dos describen la imagen corporal y otros dos estan relacionados con el
interés sexual y el placer sexual.
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Objetivos

1. Objetivo general

En este trabajo se ha realizado un estudio epidemioldgico de tipo observacional
longitudinal retrospectivo, de los pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) diagnosticados de cancer de laringe
localmente avanzado, teniendo en cuenta los tratamientos quirdrgicos y no quirdrgicos
durante el periodo comprendido entre los afios 2000 y 2014.

El objetivo de este andlisis fue documentar y evaluar el éxito de las diferentes
modalidades de tratamiento en relacidén con la calidad de vida, efectuar comparaciones
con registros de otras areas geograficas espafiolas, de Europa y de otros paises, y poder
establecer un perfil terapéutico para cada tipo de paciente, en la poblacién del area de
influencia del Servicio de Otorrinolaringologia del HCULB, asi como determinar la causa
de la disminucidén de supervivencia observada en los pacientes con cancer de laringe
localmente avanzado, a lo largo de estos ultimos 10 afios.

2. Objetivos especificos

Como objetivos especificos del trabajo se plantean los siguientes:

a) Establecer el perfil del paciente con esta neoplasia de laringe localmente avanzada
en el drea sanitaria del HCULB durante el periodo 2000-2014.

b) Describir los factores de riesgo y enfermedades asociadas de los pacientes
diagnosticados con cancer de laringe localmente avanzado en la serie de tumores
estudiada.

c) Conocer la sintomatologia inicial de los pacientes diagnosticados con cancer de
laringe localmente avanzado del HCULB.

d) Determinar las caracteristicas de la lesion neopldsica de los pacientes
diagnosticados de cancer de laringe localmente avanzado en el HCULB.

e) Describir los resultados terapéuticos conseguidos en los pacientes diagnosticados
de cancer de laringe localmente avanzado en el HCULB.
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f) Analizar el estado actual de los pacientes y conocer el porcentaje de recidiva de los
tumores diagnosticados de cancer de laringe localmente avanzado en el HCULB
comparando el tratamiento recibido por cada uno de ellos.

g) Conocer las supervivencias, libre de enfermedad, global y especifica a los 5y
10 afos de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe localmente avanzado
en el HCULB comparando el tratamiento recibido segin edad, sexo, localizacion
tumoral, TNM, y tratamiento realizado.

h) Estimar la CV de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe localmente
avanzado en el HCULB comparando el tratamiento recibido por cada uno de ellos.
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Metodologia

1. Disefio del estudio y seleccion de la muestra

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo, puesto que cuando se
inicio la recogida de datos, los pacientes ya habian sido valorados por el Servicio de
Otorrinolaringologia del HCULB de Zaragoza, y diagnosticados de cancer de laringe.
Ademas se incluyeron pacientes diagnosticados en el area de Calatayud, pero que
fueron derivados de manera inicial a Zaragoza durante el periodo de estudio.

En esta tesis doctoral se incluyeron un total de 154 pacientes diagnosticados de cancer
de laringe con estadio localmente avanzado (estadio Il y [Va) segun la 72 edicidon de la
clasificacion del AJCC (2010). Los pacientes se reclutaron, desde enero del afio 2000,
hasta diciembre del 2014, ambos inclusive, realizandose su seguimiento hasta mayo del
afio 2015. La poblacidon del estudio pertenece al sector sanitario Zaragoza Il del que el
centro hospitalario de referencia es el HCULB. Este sector sanitario esta constituido por
22 zonas basicas de salud y atiende a una poblacion aproximada de 293.892 habitantes
segln el Instituto Aragonés de Estadistica del afio 2003 (Amorin 2008).

Para que los pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del HCULB pudieran ser
incluidos en este estudio tenian que cumplir una serie de requisitos, por ello se
excluyeron pacientes diagnosticados con cancer de laringe en estadio |, Il y Vb,
pacientes de los que no fue posible disponer de la historia clinica o que tenian historias
clinicas no evaluables, aquellos que fueron tratados en otro centro hospitalario o
diagnosticados inicialmente en otro pais. Ademas, se excluyeron a 8 pacientes porque
presentaron recidiva de un cancer diagnosticado previamente al periodo de estudio.

2. Obtencidn de datos

Los datos clinico-patoldgicos y demograficos fueron obtenidos de la historia clinica
hospitalaria teniendo en cuenta que, a todos los pacientes se les realizd diagndstico
anatomopatoldgico y mediante imagen. Para la recogida de datos se conté con la
aprobacién previa del protocolo de investigacidn por parte del Comité Etico de
Investigacién Clinica de Aragdn (CEICA) (Anexo |).

Como fuente de busqueda se utilizd el registro de cancer de laringe de la seccién de
laringe del Servicio de Otorrinolaringologia del HCULB, y para la recogida de datos se
utilizé como gestor de base de datos Microsoft Access 2010 para Windows.
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Las variables que se han considerado en el estudio son:

e Datos demograficos

- Sexo: Hombre y mujer.

- Edad: Tomamos la edad de los pacientes en el momento del diagndstico y se

agruparon en los siguientes intervalos: < 50 afios, (50 a 65 afios) y = 65 afios.

e Antecedentes clinicos

- Antecedentes personales no oncoldgicos: Se clasificaron en funcién de si en el

momento del diagndstico presentaban algun tipo de patologia asociada
(hipertension arterial, enfermedades respiratorias, cardiopatia, diabetes mellitus
tipo 2, dislipemia, hepatopatia y obesidad), asi como la realizacién de tragueotomia
previa al tratamiento oncolégico.

Consumo de tabaco: Se recogieron datos de consumo de tabaco clasificandolo en
intervalos cigarrillos/dia: < 10, [10 a 19], [20 a 30] y > 30 cigarrillos/dia.

Consumo de alcohol: El grado de consumo de alcohol se basd segun los criterios del
profesional y los datos de la historia del paciente, que generalmente se definio
como: no bebedor; bebedor ocasional (cuando solo se bebe en fines de semana o
de manera social) y bebedor habitual (al referir consumo de manera diaria, o cada
3 dias).

Sintoma inicial: Se considerd aquel sintoma que llevé al paciente a la consulta de
Otorrinolaringologia. Los sintomas que se recogieron fueron: disfonia del tono,
odinofagia, disfagia mecanica, tumoracion cervical, disnea, hemoptisis y disfonia
del timbre.

e Datos relativos a la lesion tumoral:

- Fecha de diagndstico: Se recoge la fecha exacta del diagndstico de cada paciente

desde 2000 a 2014.

Localizacion: Los tumores laringeos se subdividieron en supragléticos, gléticos y
subgldticos. Esta clasificacion se llevd a cabo segln los resultados de la exploracién
fisica mediante laringoscopia flexible o telelaringoscopia. En los casos en que no
fue posible la toma de biopsia en la consulta externa, se realizd una
microlaringoscopia directa.

Histologia: Se confirmd el diagndstico de cancer en todos los pacientes mediante
estudio anatomopatoldgico de las lesiones sospechosas de malignidad. No se
incluyeron los resultados histolégicos en dos casos ya que no se encontraron los
informes escritos. Los resultados se clasificaron segun el tipo histoldgico tumoral:
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células escamosas fusocelular,
carcinoma de células escamosas basaloide y carcinoma escamoso; y mediante la
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nomenclatura propuesta por la OMS (Shanmugaratnamk 1993) que clasifican a las
lesiones malignas conforme al grado de diferenciacidén celular en: carcinoma de
células escamosas bien diferenciado (G1), carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado (G2) y carcinoma de células escamosas pobremente
diferenciado (G3).

- Pruebas de imagen: Se realizd a todos los pacientes alguna prueba de imagen para
confirmar la extension tumoral a nivel local y a distancia, segin el protocolo de
trabajo de nuestro centro de trabajo, tanto TC con contraste y/o RMN de cabeza y
cuello. La realizaciéon de PET-TC se reservd cuando existia alguna duda en la
afectacién a nivel de linfonodos cervicales, o en metastasis a distancia o para la
planificacion del tratamiento de QRC o RT. En caso de realizacion de esta ultima
prueba, se midié el SUVyax de la lesién tumoral y de los linfonodos.

- TNM: Segun la clasificacion de la 72 edicién del AJCC (2010). Todos los tumores
diagnosticados antes de la fecha de esta clasificacion han sido reclasificados de
acuerdo a estos criterios.

o Datos relativos al tratamiento
- Fecha de tratamiento: Se recoge la fecha exacta del inicio del tratamiento.

- Fecha de comité: El comité multidisciplinar de cédncer de cabeza y cuello,
formado por facultativos de los servicios de Otorrinolaringologia, Oncologia
meédica, Oncologia radioterapica y Anatomia patoldgica, fue el encargado de
determinar, que tratamiento era el mdas apropiado para cada caso, basandose
en el estadio tumoral y el estado general del paciente: la decisiéon fue
consignada en la historia clinica.

- Tratamiento del tumor: Se utilizaron los siguientes tipos de tratamientos: cirugia
parcial o total, QTl, QRC, QT y RT. Adicionalmente se categorizaron en dos grupos,
en funcién de tratamiento quirdrgico y no quirdrgico. Dentro del tratamiento
quirurgico, se agruparon segun el procedimiento quirdrgico (cirugia total o cirugia
parcial) y en el caso del tratamiento no quirdrgico se agruparon segun la modalidad
recibida (QRC, QTI, QT y RT).

La QT consistio en la administracion de tres ciclos con el esquema TPF (docetaxel +
cisplatino + 5-fluorouracilo) administrados cada 3 semanas. En los pacientes con
antecedentes de cardiopatia, insuficiencia renal o neuropatia, el tratamiento con
cisplatino requirid un ajuste de la dosis o se sustituyd por carboplatino. Tras
completar el ultimo ciclo de QTI, todos los pacientes fueron sometidos a control de
imagen mediante TC y se llevd una evaluacion del grado de respuesta conseguido,
comparando el TC realizado para el diagnodstico.

Se definié como respuesta suficiente (RS) a la desaparicion de toda evidencia
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endoscépica y/o radioldgica del tumor o a una reduccién en mas del 80% del
volumen tumoral, y como respuesta nula (RN) a una reduccion menor del 50% y
cualquier progresion tumoral. En caso de conseguir una respuesta local completa o
factores desfavorables para la cirugia se considerd al paciente candidato a un
tratamiento con QRC.

El tratamiento con QRC consistié en la administracion de tres ciclos de cisplatino o
cetuximab cada 3 semanas asociado a RT.

El tratamiento con RT consistid en la administracion de 70-74 Gy sobre la
localizacién primaria del tumor en régimen de fraccionamiento convencional
(66-70 Gy en tumor primario y niveles ganglionares con adenopatias metastasicas,
50 Gy en el resto de niveles con fraccionamiento de 180-200 cGy por sesién, cinco
sesiones por semana) o hiperfraccionamiento (dosis por fraccién alta en el tumor
primario que incluye niveles ganglionares con adenopatias metastasicas a 220 cGy
por sesion, con una dosis total de 66 Gy en 30 sesiones).

Tratamiento de linfonodos: También se recogio en la base de datos el tratamiento
realizado sobre los linfonodos del cuello, es decir si se habia llevado a cabo o no el
vaciamiento ganglionar. En el caso de que se realizara vaciamiento, se consigno la
fecha de la intervencién, y si fue de manera unilateral o bilateral. Ademas, se
registré el tratamiento pautado en caso de recidiva o persistencia tumoral; y se
registraron la fecha de inicio y fin de todos los tratamientos.

e Datos de la evolucion

- Fecha de visitas de seguimiento: El régimen de seguimiento incluyd las visitas

mensuales durante el primer aflo de seguimiento, cada 3 meses durante el
segundo afio, cada 6 meses entre el tercero y el quinto afio, y anuales a partir de
entonces. Se recogid las fechas de las distintas visitas y evaluaciones de
seguimiento de los pacientes tras el tratamiento.

Estado actual: Se clasificaron como “vivo sin enfermedad”, “vivo con enfermedad”,
“exitus por enfermedad”, “exitus por otra causa”.

Persistencia y recidiva tumoral: La aparicion de una lesion tumoral en los primeros
3 meses en la misma zona del tumor original (local) o en el cuello (regional) se
considerd como una persistencia tumoral, mientras que si aparecidé a partir del
42 mes del tratamiento primario se consideré como recidiva. Se recogié el tiempo
de aparicion de recidivas en dias.

e (Calidad de vida

Previo consentimiento informado verbal de los pacientes, se completaron los
cuestionarios de calidad de vida EORTC QLQ-C30 version 3 y el H&N35 (Fayers et
al. 1999) (Anexo IlI) con un intervalo entre el fin del tratamiento minimo de
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4 meses, para evitar resultados inadecuados asociados a la adaptacion funcional
post-tratamiento. El cuestionario fue presentado por un profesional que no tuvo
contacto con los pacientes durante su tratamiento.

Las puntuaciones fueron calculadas segin el manual EORTC QLQ-C30 (Fayers et
al. 1999), y se modificaron a una escala de 0 a 100. Una alta puntuacién en las
escalas funcionales indica una buena calidad de vida, y una puntuacién alta en la
escala de los sintomas y de los items individuales indican un incremento en el nivel
de estos. El modulo especifico de cabeza y cuello H&N35 es un complemento del
cuestionario EORTC QLQ-C30 vy los resultados fueron calculados segin el manual de
la EORTC (Fayers et al. 1999).

Debido a que el estudio fue retrospectivo no se logré evaluar la calidad de vida
antes del tratamiento, por lo que, como referencia, se utilizaron los valores
publicados en el Manual de Valores de Referencia del EORTC QLQ-C30 para la
submuestra de pacientes con cancer de cabeza y cuello con afectacién de
hipofaringe y/o laringe (Scott et al. 2008).

Se disefid una base de datos mediante el programa Microsoft Access 2010 donde se
cred un formulario con varios apartados para el registro de las variables previamente
descritas (Figura 6).

En el primer apartado se consignaron los datos del paciente: fecha de nacimiento, sexo,
consumo de tabaco y alcohol, la presencia o ausencia de enfermedades asociadas
(hipertension arterial, enfermedades respiratorias, cardiopatia, diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia, hepatopatia y obesidad), y la realizacion de traqueotomia previa.

En el segundo apartado se recogieron los datos correspondientes al diagndstico del
tumor: fecha de 12 visita, sintoma inicial, localizacién del tumor (supraglotis, glotis o
subglotis), de la biopsia (fecha, tipo celular y grado de diferenciacion), del TC (fecha,
tamafio tumoral en mm vy si el tumor era definido o difuso), del PET-TC (fecha de
realizacion, tamafio del tumor y del linfonodo en mm, SUVax del tumor y del linfonodo)
y el TNM.

Para el apartado del tratamiento se incluyeron los siguientes datos: fecha de inicio de
tratamiento, alternativa de tratamiento utilizada (cirugia parcial, cirugia total, QTI, QRC),
la realizacion de vaciamiento cervical (uni o bilateral) y el resultado de anatomia
patoldgica (AP) postoperatoria.

Por ultimo se disefio un apartado para el seguimiento del paciente donde se recogieron
datos como el status (respuesta completa, vivo, exitus por tumor, exitus por otras
causas, recidiva). En caso de tener recidiva se utilizaron datos de la toma de biopsia, el
grado de diferenciacion celular, datos de imagen del TC y del PET-TC asi como del
tratamiento (fecha de inicio y el tipo de tratamiento)
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Figura 6. Formulario en Microsoft Access 2010 para recogida de datos del estudio

Base de Datos de pacientes con Tumores de Laringe

Nombre paciente N2 de historia clinica
Datos del paciente Fecha de nacimiento | Sexo v
Consumo de alcohol w Cardiopatia ~ Hepatopatia W
Consumo de tabaco - Hipertension arterial w Dislipemia v
Ne de cigarrillos diarios - Respiratoria - Obesidad v
Tragueostomia ~ Diabetes ~
Diagnostico del tumor
Fecha de 12 visita Sintoma inicial - Localizacién P
Fecha de biopsia Tipo de tumor ~ Grado de diferenciacion celular w T )
Fecha TC Tamafio (mm) Tipo de tumor “ N -
Fecha PET-TAC Tumor: Tamafio (mm) SUV maximo M et
Linfonodo: Tamafio (mm) SUV maximo Estadio =
Tratamiento del tumor
Fecha comité de diagndstico
Fecha del tratamiento Tratamiento prescrito w
Cirugia Tratamiento prequirdrgico w| Fecha QT prequirdrgica “
Laringectomia w Vaciamiento w
Induccion QT Resultado induccidn QT v
Tratamiento postinduccion ~| Fecha
Cirugia  Laringectomia w Vaciamiento ~
Concomitante QT postinduccion ~ Fecha RT post-induccion
Complicaciones Radioterapia
Piel Mucosas Glandulas salivares Faringe y esdofago Laringe
Resultado AP cirugia v Tratamiento postquirargico ~ | Fecha tratamiento postcirugia
Fecha comité resultado final Resultado final ~
Seguimiento del paciente Status ~| Fecha ultima visita/12 recidiva
N2 de recidivas Fecha 22 recidiva
Fecha de la muerte Causa de la muerte ~
Primera recidiva
Localizacion ~
Fecha biopsia Grado de diferenciacion celular ~
FechaTC Tamafio (mm) Tipo de tumar >
Fecha PET-TAC Tumor: Tamafio (mm) SUV maximo
Linfonodo: Tamafio (mm}) SUV maximo
Fecha comité de diagndstico
Fecha tratamiento Tratamiento R
Cirugia  Laringectomia ~ Vaciamiento ~ Resultado AP cirugia ~
qr QT postinduccidn v
Fecha comité resultado final Resultado final ~
Registro: M 4 124 de 124 L] % Sin filtrar | Busecar

3. Analisis estadistico

En primer lugar se extrajeron los datos mediante consultas de SQL para ser exportados y
ser analizados estadisticamente mediante el programa IBM SPSS versién 19.0 para
Windows.
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En cuanto al anadlisis descriptivo, las variables cualitativas se presentaron con su
distribucidon de frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas
se resumieron en su media, mediana, desviacion estandar, los percentiles 25
(P25=primer cuartil) y 75 (P75=tercer cuartil), y rango (minimo y maximo).

En relacion con el andlisis inferencial, se evalué la asociacién de dos variables
cualitativas con la prueba Chi-cuadrado de Pearson (X%), y en el caso de que mds de un
20% de los valores esperados fueran menores de 5, se utilizé como prueba alternativa la
prueba exacta de Fisher, para tablas de 2 x 2, o la prueba de Razén de Verosimilitudes
para el resto de casos.

En el caso de las variables cuantitativas siempre se comprobd en primer lugar la
normalidad de las mismas, estudiando su distribucion mediante el test estadistico de
Kolmogorov-Smirnov (n>30) o Shapiro-Wilk (n<30), segin el tamafio de muestra.
Adelantamos que todas las distribuciones no fueron normales por lo que Unicamente se
utilizaron pruebas no paramétricas.

Para evaluar la asociacién entre una variable cuantitativa y una variable cualitativa
dicotomica (dos categorias) se utilizd la prueba U de Mann-Whitney, mientras que se
utilizod la prueba de Kruskal-Wallis en el caso de que fuera una variable cualitativa con
mas de dos categorias.

Adicionalmente se realizd un analisis de supervivencia a 5 y 10 afios segun el método de
Kaplan-Meier. Para este analisis de la supervivencia se tuvieron en cuenta tres
categorias: la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido desde la fecha
del diagndstico hasta la fecha de la muerte por cualquier causa; la supervivencia
especifica de la enfermedad, definida utilizando el tiempo transcurrido desde la fecha
del diagnostico inicial hasta la muerte por el tumor o sus complicaciones; y la
supervivencia libre de enfermedad, calculada usando el tiempo desde la fecha del
diagnostico inicial hasta la fecha mas reciente en la revisién clinica o cuando se confirmo
la recidiva local o regional. Para evaluar diferencias entre curvas de supervivencia se
calculd la significacion de los estadisticos de log-rank y Breslow.

Estos categorias se compararon respecto a las siguientes variables: edad, sexo,
enfermedades previas asociadas, realizacion de tragueotomia previa al tratamiento,
consumo de tabaco y de alcohol, presencia de adenopatias cervicales metastasicas
(N tumoral), estadio tumoral total (Il y IVa) y tipo de tratamiento realizado (estratificado
en quirdrgico o no quirdrgico).

En el caso del andlisis de las variables del cuestionario EORTC QLQ-C30 y el médulo
H&N35. Se realizd, primero un estudio con las variables sexo, edad, TNM y después, se
dividid a la poblacion en dos grupos: el primer grupo fue el de aquellos pacientes que
recibieron tratamiento no quirurgico (laringectomia parcial, QTI, QRC, QT y/o RT) y el
segundo grupo los que recibieron tratamiento mediante cirugia (tanto total como local).
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Finalmente se evalud si existian diferencias significativas con los valores de referencia
previamente indicados para lo que utilizé la prueba t de Student para una media.

Los valores de p<0,050 fueron considerados como estadisticamente significativos.
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Resultados

1. Descripcion de la muestra en la primera visita para diagnéstico al
Servicio de Otorrinolaringologia

Durante el periodo del 1 de enero de 2000 a 31 de diciembre de 2014 se recogid
informacién de un total de 123 pacientes que fueron diagnosticados de cancer de
laringe con estadios Ill y [Va en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

1.1. Sexo

En este apartado se analizd el sexo de la muestra que acudid a consulta de
otorrinolaringologia y en la que se detecté cancer de laringe. En la Tabla 6 se observa que
la mayoria de los pacientes fueron hombres (95,1%) y solo una pequefia parte de la
muestra fueron mujeres (4,9%), obteniendo una relacion hombre : mujer de 19,5 : 1.

Tabla 6. Distribucion por sexo

Sexo n %

Hombre 117 95,1%
Mujer 6 4,9%
Total 123 100,0%

1.2. Edad

La edad media de los pacientes fue de 61,93 aflos. En la Tabla 7 se muestran los
cuartiles, asi como el valor minimo y maximo para comprender la distribucion de esta
variable en la muestra.

Esta variable se ha estratificado para comparar los valores medios de calidad de vida,
obteniendo las categorias que figuran en la Tabla 8, siendo casi la mitad de los
pacientes con edades de 50 a 65 afios (47,9%) y solo una décima parte menores de
50 afios (12,2%).

Tabla 7. Edad (afios) al diagndstico

Sexo n Media DS P25 Mediana P75 Min. Max.
Hombre 117 | 61,96 10,57 53,41 60,11 70,67 38,5 87,4
Mujer 6 61,32 11,27 52,21 57,48 74,67 49,5 76,2
Total 123 61,93 10,56 53,36 60,05 70,68 38,5 87,4

Significacion de la prueba U de Mann-Whitney, p=0,897
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Tabla 8. Edad categorizada al diagndstico estratificada segun sexo

Sexo
Edad Hombre Mujer Total
<50 afios 12,0% 16,7% 12,2%
50-65 afios 47,9% 50,0% 48,0%
>65 afios 40,2% 33,3% 39,8%
n 117 6 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,919

Al comparar la variable sexo con la edad de los pacientes se observé que no existen
diferencias significativas (Tabla 8).

1.3. Consumo de tabaco

Esta variable se estratificd segln el nimero de cigarrillos consumidos durante 24 h para
comparar entre ellos y con la variable edad en menores de 50 afios, de 50 a 65 afios y
mayores de 65 afios. Observamos que un 38,5% de los hombres consumieron mas de
30 cigarrillos al dia y en el caso de las mujeres un 66,7%, aunque no existe diferencia
significativa entre ambos sexos.

Respecto a la edad observamos que los menores de 50 afios y los de 50 a 65 afios
consumieron mas de 30 cigarrillos al dia en un 53,3% y un 47,5% respectivamente,
mientras que los mayores de 65 afios consumieron entre 1y 19 cigarrillos al dia en un
42,9%, sin encontrar diferencias significativas entre los diferentes grupos de edad
(Tabla 9).

Tabla 9. Consumo de tabaco (n2 de cigarrillos diarios) estratificado segun sexo y edad

Consumo de tabaco (cigarrillos/dia)

Sexo/Edad n 0 1-19 20-30 >30 p
Hombre 117 6,8% 38,5% 16,2% 38,5% 0,225"
Mujer 6 16,7% 16,7% 0,0% 66,7%

< 50 afios 15 13,3% 20,0% 13,3% 53,3%

50-65 afios 59 3,4% 37,3% 11,9% 47,5% 0,139%
> 65 afios 45 10,2% 42,9% 20,4% 26,5%

Total 123 7,3% 37,4% 15,4% 39,8%

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes

1.4. Consumo de alcohol

Al comparar la variable del consumo de alcohol entre sexos, encontramos que un 83,3%
de las mujeres no consumen alcohol y las que lo hicieron, fue de una manera ocasional,
segln se muestra en la Tabla 10. En cambio los hombres consumieron alcohol de manera
habitual en un 43,6%. Entre sexos se observé una diferencia significativa (p=0,034).
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En cuanto al consumo de alcohol estratificado por la edad observamos que
consumieron mas alcohol los pacientes entre 50 a 65 afios, haciéndolo de manera
habitual un 45,8%. Sin embargo los mayores de 65 afios no consumieron alcohol en un
49,0%, aunque no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 10. Consumo de alcohol estratificado segln sexo y edad

Consumo de alcohol
Sexo/Edad n No Ocasional Habitual p
Hombre 117 43,6% 12,8% 43,6% Ry
Mujer 6 83,3% 16,7% 0,0% 0034
<50 afios 15 46,7% 20,0% 33,3%
50-65 afios 59 42,4% 11,9% 45,8% 0,828%
> 65 afios 45 49,0% 12,2% 38,8%
Total 123 45,5% 13,0% 41,5%

X2: Significacién de la prueba Chi-cuadrado de Pearson; RV: Significacién de la prueba de
Razdn de Verosimilitudes

1.5. Enfermedades asociadas
1.5.1. Hipertension arterial

Se observd que la hipertension arterial fue mas frecuente en mujeres aungque no se
encuentran diferencias significativas (p=0,668) (Tabla 11) y fue la mas prevalente de las
enfermedades estudiadas, estando presente en un 27,6% de todos los pacientes.

Tabla 11. Prevalencia de hipertensién arterial
estratificada segiin sexo y edad

Hipertension arterial
Sexo/Edad n % p
Hombre 117 27,4% .
Mujer 6 33,3% 0,068
<50 afios 15 13,3%
50-65 afios 59 23,7% 0,134
> 65 afios 49 36,7%
Total 123 27,6%

X2: Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;
F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

1.5.2. Enfermedades respiratorias

En este apartado las diferencias existentes en las enfermedades respiratorias entre los
rangos de edad ha sido estadisticamente significativa (p=0,006) (Tabla 12) siendo los
menores de 50 afios los menos afectados.
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Tabla 12. Prevalencia de enfermedades respiratorias
estratificada seguin sexo y edad

Enf. respiratorias
Sexo/Edad n % o
Hombre 117 17,1,% .
Mujer 6 33,3% 0292
<50 afios 15 20%
50-65 afios 59 6,8% 0,006
> 65 afos 49 30,6%
Total 123 17,9%

X2: Significacién de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;
F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

1.5.3. Cardiopatia

Comparamos esta patologia con las variables anteriores, y se observd que existen
diferencias significativas (p=0,040) en la cardiopatia en cuanto a la edad. Se encontré
gue los mayores de 65 afios tienen significativamente mas cardiopatias (22,4,%) en
comparacion con los en el rango de edad entre 50 a 65 afios (6,8%) y que los menores
de 50 aflos (6,7%) segun la Tabla 13.

Tabla 13. Prevalencia de cardiopatia estratificada seguin

sexo y edad
Cardiopatia
Sexo/Edad n % o
Hombre 117 13,7% .
>0,999
Mujer 6 0,0%
< 50 afios 15 6,7%
50-65 afios 59 6,8% 0,040"
> 65 afios 49 22,4%
Total 123 13,0%

X2: Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;
F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

1.5.4. Diabetes mellitus tipo 2

Encontramos que los hombres presentaron con mas frecuencia diabetes (12,8%) en
comparacion con las mujeres, pero no de manera significativa (Tabla 14).

1.5.5. Dislipemia

En este apartado se observé que los hombres presentaron dislipemia con mayor
frecuencia que las mujeres en nuestra muestra, aunque igual que al estratificar por la
edad no se observaron diferencias significativas, como se muestra en la Tabla 15.
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Tabla 14. Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2

estratificada segun sexo y edad

Diabetes mellitus tipo 2

Sexo/Edad n % o

Hombre 117 12,8% .
. >0,999

Mujer 6 0,0%

< 50 afios 15 6,7%

50-65 afios 59 10,2% 0,488)<2

> 65 afios 45 16,3%

Total 123 12,2%

X2: Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;

F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

Tabla 15. Prevalencia de dislipemia estratificada segun

sexo y edad
Dislipemia
Sexo/Edad n % p
Hombre 117 12,0% .
>0,999

Mujer 6 0,0%

< 50 afios 15 13,3%

50-65 afios 59 10,2% >O,9l4)<2
> 65 aflos 49 12,2%

Total 123 11,4%

X2: Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;

F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

1.5.6. Hepatopatia

En este apartado a pesar de que no se presentd diferencia significativa en

la

hepatopatia, se observd que fue mas frecuente en los hombres (6,8%) segln la

Tabla 16.

Tabla 16. Prevalencia de la hepatopatia estratificada
seguln sexo y edad

Hepatopatia

Sexo/Edad n % o
Hombre 117 6,8% .

>0,999
Mujer 6 0,0%
< 50 afios 15 0,0%
50-65 afios 59 6,8% 0,328
> 65 aflos 49 8,2%
Total 123 6,5%

F: Significacion de la prueba exacta de Fisher
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1.5.7. Obesidad

Al estudiar esta enfermedad se observd que la prevalencia de obesidad disminuye con
la edad en comparacion con la hipertension y la diabetes que aumentan, sin observar
diferencias significativas (Tabla 17).

Tabla 17. Prevalencia de la obesidad estratificada segun

sexo y edad
Obesidad
Sexo/Edad n % p
Hombre 117 2,6% .
>0,999
Mujer 6 0,0%
< 50 afios 15 0,0%
50-65 afios 59 3,4% 0,614
> 65 afios 49 2,0%
Total 123 2,4%

F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

Para poder demostrar que estas enfermedades estudiadas sean consideradas factores
de riesgo, seria necesario comparar a los pacientes con un grupo control que no
presentara los factores de riesgo (tabaco y alcohol), pero el porcentaje encontrado en
nuestros pacientes con estas patologias, hace pensar que la hipertension arterial, las
enfermedades respiratorias, la cardiopatia pudieron actuar favoreciendo la aparicién
de tumores avanzados.

1.5.8. Traqueotomia previa

Se realizé traqueotomia como primera accion a un 22,2% de los hombres y a un 16,7%
de las mujeres sin observar diferencias significativas entre los dos sexos (p>0,999)
(Tabla 18).

Tabla 18. Prevalencia de realizacion de traqueotomia
previa estratificada segun sexo y edad

Traqueotomia previa
Sexo/Edad n % p
Hombre 117 22,2% .
Mujer 6 16,7% »0.999
< 50 afios 15 26,7%
50-65 afios 59 15,3% 0,224"
> 65 afios 49 28,6%
Total 123 22,0%

X2: Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson;
F: Significacion de la prueba exacta de Fisher
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En cuanto a la edad, se tuvo que realizar mayor cantidad de tragueotomia a los
pacientes mayores de 65 afios (28,6%) en comparacién con los pacientes de 50 a
65 aflos (15,3%), aungque no se han encontrado diferencias significativas (p=0,224)
como se muestra en la Tabla 18.

2. Sintoma inicial de la poblacion en el diagndstico por el Servicio
de Otorrinolaringologia

2.1. Sintoma inicial asociado con el sexo y la edad

En este apartado se compard el sintoma debutante que presentd la poblacién para
acudir a la consulta y que suscitd la sospecha de un cancer de laringe; para ello
estratificamos los sintomas por sexo y por categorias de edad, obteniendo los grupos
que figuran en la Tabla 19.

Observamos que la disfonia del tono fue el sintoma mas frecuente, presente en un
61,0% del total de los pacientes estudiados, los sintomas que se encontraron en menor
frecuencia fueron la hemoptisis (4,1%) y la disfonia de timbre (3,3%). Por sexo, las
mujeres presentaron mas disfagia (16,7%) y odinofagia (16,7%) que los hombres vy
ademas destacd el hecho de que ninguna mujer presentd tumoracién cervical.

Por edad, la disnea se presentd sobre todo en pacientes menores de 50 afios (13,3%)
aungue no encontramos diferencia significativa comparando estos sintomas iniciales
estratificados por sexo y edad.

Tabla 19. Sintoma inicial estratificado segun sexo y edad

Sexo Edad

Sintoma inicial Hombre  Mujer <50afios 50-65afios 265afios | Total
Disfonia del tono 60,7% 66,7% 0,0% 5,1% 2,0% 61,0%
Odinofagia 10,3% 16,7% 6,7% 6,8% 6,1% 10,6%
Disfagia mecdnica 8,5% 16,7% 6,7% 10,2% 8,2% 8,9%
Tumoracion cervical 6,8% 0,0% 6,7% 6,8% 6,1% 6,5%
Disnea 6,0% 0,0% 13,3% 3,4% 6,1% 5,7%
Hemoptisis 4,3% 0,0% 0,0% 3,4% 6,1% 4,1%
Disfonia de timbre 3,4% 0,0% 0,0% 5,1% 2,0% 3,3%
n 117 6 15 59 49 123
p 0,814 0,919%

RV: Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes

2.2. Sintoma inicial asociado con el consumo de tabaco

Al estudiar el sintoma inicial con el tabaquismo, como se muestra en la Tabla 20 que a
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pesar de no encontrarse diferencias significativas, se observé la ausencia de disnea,
hemoptisis y tumoracién cervical en pacientes no fumadores, y solo la disfonia de tono
fue la mas frecuente en todos los rangos, tanto de no fumadores como de fumadores.

Tabla 20. Sintoma inicial estratificado seguin el consumo de tabaco

Consumo de tabaco (cigarrillos/dia)

Sintoma inicial 0 1-19 20-30 >30 Total

Disfonia del tono 55,6% 67,4% 68,4% 53,1% 61,0%
Odinofagia 22,2% 13,0% 0,0% 10,2% 10,6%
Disfagia mecdnica 11,1% 4,3% 5,3% 14,3% 8,9%
Tumoracion cervical 0,0% 4,3% 10,5% 8,2% 6,5%
Disnea 0,0% 4,3% 5,3% 8,2% 5,7%
Hemoptisis 11,1% 2,2% 5,3% 4,1% 4,1%
Disfonia de timbre 0,0% 4,3% 5,3% 2,0% 3,3%
n 9 46 19 49 123

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,627

2.3. Sintoma inicial asociado con el consumo de alcohol

En este apartado se observéd que la voz se altera frecuentemente cuando se bebe
alcohol de una manera habitual, presentandose solo disfonia de timbre en un 23,9% vy
como disfonia de tono en un 64,7%. La odinofagia fue mas frecuente cuando se bebe de

manera ocasional (18,8%) como se observa en la Tabla 21.

Tabla 21. Sintoma inicial estratificado segun el consumo de alcohol

Consumo de alcohol

Sintoma inicial No Ocasional Habitual Total

Disfonia del tono 58,9% 56,3% 64,7% 61,0%
Odinofagia 10,7% 18,8% 7,8% 10,6%
Disfagia mecdnica 8,9% 6,3% 9,8% 8,9%
Tumoracion cervical 10,7% 6,3% 2,0% 6,5%
Disnea 5,4% 0,0% 7,8% 5,7%
Hemoptisis 5,4% 0,0% 3,9% 4,1%
Disfonia de timbre 0,0% 12,5% 23,9% 3,3%
n 56 16 51 123

Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes, p=0,243

2.4. Sintoma inicial asociado con la realizacién de traqueotomia

Se realizé traqueotomia urgente a 27 pacientes de la poblacién en estudio, de los cuales
un 55,6% presentaban disfonia de tono como sintoma inicial y un 25,9% presentaron
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disnea, tal como se muestra en la Tabla 22a.

Tabla 22a. Sintoma inicial estratificado segun la traqueotomia

Sintoma inicial Sin tragueotomia  Con traqueotomia Total

Disfonia del tono 62,5% 55,6% 61,0%
Odinofagia 11,5% 7,4% 10,6%
Disfagia mecdnica 10,4% 3,7% 8,9%
Tumoracion cervical 7,3% 3,7% 6,5%
Disnea 0,0% 25,9% 5,7%
Hemoptisis 4,2% 3,7% 4,1%
Disfonia del timbre 4,2% 0,0% 3,3%
n 96 27 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p<0,001

Tabla 22b. Prevalencia de traqueotomia segun el sintoma inicial

Tragueotomia

Sintoma inicial n %
Disnea 7 100,0%
Disfonia del tono 75 20,0%
Hemoptisis 5 20,0%
Odinofagia 13 15,4%
Tumoracion cervical 8 12,5%
Disfagia mecdnica 11 9,1%
Disfonia del timbre 4 0,0%
n 123 22,0%

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p<0,001

3. Localizacién tumoral

Para un estudio adecuado de la localizacion tumoral, se clasificd la variable en tres
grupos, segun las diferentes situaciones anatdmicas del cancer de laringe, las cuales son
supraglotis, glotis y subglotis. Analizamos si cada grupo se comportd de manera
diferente en cuanto a las variables de sexo, edad, enfermedades asociadas, consumo de

tabaco vy alcohol.

3.1. Localizacién tumoral asociada con el sexo y la edad

La localizacion mas frecuente fue en la supraglotis de manera global (74,8%) vy
estratificando por sexo, en el caso de los hombres en un 76,1% y las mujeres en un
50,0%. Por el contrario la localizacién menos frecuente fue en la subglotis presente solo

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 61



en un 1,6% de toda la poblacion y en ninguna mujer (Tabla 23).

La supraglotis se afectd en un 73,3% de los menores de 50 afios, en un 71,2% de los de
50 a 65 afios y en un 79,6%, de los mayores de 65 afios. Ninguno de los menores de
50 afios presento cancer a nivel de la subglotis.

No se encontraron diferencias significativas en la localizacion del céncer de laringe

entre los sexos (p=0,330) ni la edad (p=0,779).

Tabla 23. Localizacién tumoral estratificada segun sexo y edad

Sexo Edad
Localizacidn Hombre  Mujer < 50 afios 50-65 afios 2 65 afios Total
Supraglotis 76,1% 50,0% 73,3% 71,2% 79,6% 74,8%
Glotis 22,2% 50,0% 26,7% 27,1% 18,4% 23,6%
Subglotis 1,7% 0,0% 0,0% 1,7% 2,0% 1,6%
n 117 6 15 59 49 123
p 0,330% 0,779%

RV: Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes

3.2. Localizacion tumoral asociada con el consumo de tabaco

De los diferentes subsitios de la laringe analizado con el tabaquismo, se observd que a
nivel de la supraglotis un alto porcentaje de los pacientes fumaban mas de 30 cigarrillos
diarios (81,6%) asi como entre 20 a 30 cigarrillos al dia (73,7%). Dentro de esta muestra
no se han encontrado diferencias significativas entre el consumo de tabaco vy
localizacion del tumor (Tabla 24).

Tabla 24. Localizacién tumoral estratificada segun el consumo de tabaco

Consumo de tabaco (cigarrillos/dia)
Localizacién 0 1-19 20-30 230 Total
Supraglotis 77,8% 67,4% 73,7% 81,6% 74,8%
Glotis 22,2% 30,4% 26,3% 16,3% 23,6%
Subglotis 0,0% 2,2% 0,0% 2,0% 1,6%
n 9 46 19 49 123

Significacion de la prueba Razén de Verosimilitudes, p=0,700

3.3. Localizacion tumoral asociada con el consumo de alcohol

Los pacientes tuvieran o no consumo de alcohol desarrollaron con mas frecuencia
tumores a nivel de la supraglotis, seguido de la glotis sin observar diferencia significativa
(p=0,343) (Tabla 25).
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Tabla 25. Localizacién tumoral estratificada segun el consumo de alcohol

Consumo de alcohol
Localizacién No Ocasional Habitual Total
Supraglotis 80,4% 62,5% 72,5% 74,8%
Glotis 19,6% 31,3% 25,5% 23,6%
Subglotis 0,0% 6,3% 2,0% 1,6%
n 56 16 51 123

Significacion de la prueba Razon de Verosimilitudes, p=0,343

3.4. Localizacién tumoral asociada con la realizacion de traqueotomia

Como vemos en la Tabla 26b, un 23,9% de los pacientes con tumor en supraglotis
necesitaron la realizacién de una traqueotomia, frente a un 17,2% cuando la
localizacion era glotis y un 0,0% cuando era subglotis, no encontrandose diferencias
significativas entre la realizacion de traqueotomia y la localizacién del tumor (p=0,451).

Tabla 26a. Localizacion tumoral estratificada segun la traqueotomia

Localizaciéon Sin traqueotomia  Con traqueotomia Total
Supraglotis 72,9% 81,5% 74,8%
Glotis 25,0% 18,5% 23,6%
Subglotis 2,1% 0,0% 1,6%
n 96 27 123

Significacion de la prueba Razén de Verosimilitudes, p=0,451

Tabla 26b.

Prevalencia

de tragueotomia

estratificada segun la localizacion tumoral

Tragueotomia
Localizacién n %
Supraglotis 92 23,9%
Glotis 29 17,2%
Subglotis 2 0,0%
Total 123 22,0%
Significacion de la  prueba Razén de

Verosimilitudes, p=0,451

3.5. Localizacion tumoral asociada con el sintoma inicial

Se comparé el sintoma inicial de acuerdo con la localizacién del tumor en los diferentes
niveles anatdomicos de la laringe. A nivel de la supraglotis, la disfonia del tono se
presentd en un 51,1% seguido de la odinofagia mecénica con un 14,1%. La tumoracion
cervical como sintoma inicial se observé Unicamente en este nivel (Tabla 27a).
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En la glotis el sintoma mas comun fue la disfonia del tono en un 89,7%, estando solo los

sintomas de la voz presentes de manera inicial en este nivel.

Por Ultimo todas las personas con cancer en subglotis presentaron disfonia del tono.

Tabla 27a. Sintomas iniciales estratificados segun la localizacién tumoral

Localizacién tumoral

Sintoma Supraglotis Glotis Subglotis Total

Disfonia del tono 51,1% 89,7% 100,0% 61,0%
Odinofagia 14,1% 0,0% 0,0% 10,6%
Disfagia mecdnica 12,0% 0,0% 0,0% 8,9%
Tumoracion cervical 8,7% 0,0% 0,0% 6,5%
Disnea 7,6% 0,0% 0,0% 5,7%
Hemoptisis 5,4% 0,0% 0,0% 4,1%
Disfonia del timbre 1,1% 10,3% 0,0% 3,3%
n 92 29 2 123

Significacion de la prueba Razén de Verosimilitudes, p<0,001

Tabla 27b. Localizacién tumoral en la laringe estratificada segun el sintoma inicial

Localizacién tumoral

Sintoma Supraglotis Glotis Subglotis n
Disfonia del tono 62,7% 34,7% 2,7% 75
Odinofagia 100,0% 0,0% 0,0% 13
Disfagia mecanica 100,0% 0,0% 0,0% 11
Tumoracion cervical 100,0% 0,0% 0,0% 8
Disnea 100,0% 0,0% 0,0% 7
Hemoptisis 100,0% 0,0% 0,0%

Disfonia del timbre 25,0% 75,0% 0,0% 4
Total 74,8% 23,6% 1,6% 123

Significacion de la prueba Razén de Verosimilitudes, p<0,001

4. Relacion entre el diagndstico anatomopatoldgico y técnicas por
imagen (TC/PET-TC)

Se compard en este apartado el tiempo transcurrido desde el diagnédstico clinico en el
Servicio de Otorrinolaringologia hasta que se realizd la confirmacion del diagndstico
histopatoldgico mediante la toma de biopsia de la lesion y el diagndstico por imagen por
medio de diferentes estudios como la TCy el PET-TC o ambas pruebas en algunos casos.
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Se confirmd el diagndstico de cancer a todos los pacientes reclutados en el estudio
mediante estudio histopatoldgico a partir de una biopsia de la lesién sospechosa de
malignidad.

Se complementd el estadio inicial del tumor mediante alguna prueba de imagen a
118 pacientes.

4.1. Relacion entre los resultados de TC en comparacion de PET-TC

En este apartado se compararon las pruebas de imagen que se realizaron para
determinar el estadiaje en el momento del diagndstico. Se realizé solo TC a
89 pacientes de la muestra (72,4%) y solo PET-TC a 7 pacientes (5,7%) como se observa
en la Tabla 28. Ambas pruebas de imagen se realizaron a 22 pacientes (17,9%) de la
muestra y no se hizo ninguna prueba diagndstica por imagen a 5 pacientes (4,1%).

Tabla 28. Realizacion de TC y/o PET-TC

Realizacion de PET-TC
No Si Total
Realizacién de No 4,1% 5,7% 9,8%
TC Si 72,4% 17,9% 90,2%
Total 76,4% 23,6% 123

Con estos datos se observd que el diagndstico por imagen se realizd con una u otra
técnica de imagen a un 95,9% de la muestra. Siendo el TC la prueba que se utilizd con
mas frecuencia en comparacion con el PET-TC (Tabla 28).

4.2. Tiempo entre la primera visita y el diagndstico

Para el diagndstico histopatoldgico, el tiempo medio que trascurrid desde la primera
consulta hasta la toma de biopsia fue de 31,6 dias, con una mediana de 17 dias
(rango intercuartilico: 7-27 dias) un minimo de 0 dias (en el caso de los pacientes que se
realizd tragueotomia de urgencia y en la misma intervencién se realizé la toma de
biopsia) y un maximo de 398 dias (en casos de laringitis cronicas leucopldsicas con
estudio histopatoldgico negativo para malignidad o en casos de papilomatosis laringea
recurrente) (Tabla 29).

En el caso del diagndstico radioldgico, el intervalo de tiempo para el TC fue una media
de 27,9 dias, una mediana de 18 dias (rango intercuartilico: 6-27,2 dias). El minimo fue
negativo (-3 dias) ya que algunos pacientes acudian con la prueba realizada
previamente en su hospital de area ante la sospecha de malignidad. El maximo fue de
401 dias por el mismo motivo que en la toma de biopsia (Tabla 29).

Por ultimo, el PET-TC se realizd a un menor nimero de pacientes en el diagndstico
inicial debido a que, se solicité cuando existia duda en el estadiaje tumoral y con este
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estudio poder tomar la mejor decisidon terapéutica en cada paciente. Esta prueba
presentd una media de 35,5 dias y una mediana de 29,5 dias (rango intercuartilico:
15,7-39,7 dias).

Tabla 29. Tiempo entre primera visita y diagndstico por anatomia patoldgica e imagen

Prueba n Media DS P25 Mediana P75 min. M3x.
Biopsia 123 31,60 59,95 7 17 27 0 398
TC 94 27,95 56,74 6 18 27,25 -3 401
PET-TC 26 35,54 29,16 15,75 29,50 39,75 6 140

4.3. Grados de diferenciacion celular tumoral

En este apartado se estudio el grado de diferenciacion celular (G) que se presenté en el
momento del diagndstico para después comparar estos resultados con la tasa de
mortalidad, la tasa de recidiva y la tasa de supervivencia. En este apartado solo se
describen los datos obtenidos mediante la anatomia patoldgica del tumor cuando se
realizd biopsia para diagnodstico.

Como se muestra en la Tabla 30 se estudiaron 121 muestras, dado que 2 muestras no
contaban con el dato de diferenciacion celular por parte del Servicio de Anatomia
Patoldgica. Se observd que el grado 2 (G2=moderadamente diferenciado) de
diferenciacion fue el mas frecuente con un 43,0% de la muestra, el segundo en
frecuencia fue el grado 1 (G1l=bien diferenciado) con un 39,7% vy el menos frecuente fue
el grado 3 (G3=pobremente diferenciado) con un 17,4%.

Tabla 30. Distribucién de los grados de
diferenciacion celular

Grado n %

Gl 48 39,7%
G2 52 43,0%
G3 21 17,4%
Total 121 100,0%

4.4. Indice de SUVuax del tumor en el PET-TC asociado con el grado de
diferenciacién celular

En este apartado se estudiaron los datos obtenidos por medio del PET-TC que se realizd
al 23,6% de la muestra (Tabla 31). De estos pacientes, la mayoria de los tumores se
localizd en la supraglotis a excepcidon de un paciente que presentd lesion en la glotis.

La media del SUVpmax del tumor fue de 9,49 (4,25-12,86) en todos los G, con un valor
minimo de 1,6 y un maximo de 18. El G que presentd el SUVuax mas elevado fue el G2
(moderadamente diferenciado) con una media de 10,96.
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Tabla 31. SUVyax del PET-TC estratificado segun el grado de diferenciacién celular

Grado n Media DS P25 Mediana P75 min. Max.
Gl 8 8,18 4,30 4,00 10,25 11,30 1,6 13,0
G2 12 10,96 5,73 5,00 12,37 16,90 4,0 18,0
G3 3 6,85 3,76 3,00 7,00 - 3,0 10,5
Total 24 9,49 5,02 4,25 10,37 12,86 1,6 18,0

Significacion de la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,141

4.5. [ndice de SUVyax del linfonodo en el PET-TC asociado con el grado de
diferenciacion celular del tumor

Al estudiar el SUVpax del linfonodo con el G observamos segln la Tabla 32 que los
tumores con un G moderadamente diferenciado (G2) presentaron la media mas alta,
con un SUVuax de 6,18 (2,77-7,0), un minimo de 1,9 y un maximo de 16,3. En cambio el
menor SUVuax lo presentaron los tumores con un G bien diferenciado (G1) con una
media de 4,57 (2,15-6,82).

Tabla 32. SUVyx del linfonodo estratificado segun el grado de diferenciacion celular

Grado n Media DS P25 Mediana P75 min. Max.
Gl 8 4,57 2,76 2,15 4,20 6,82 1,3 9,0
G2 12 6,18 5,00 2,77 3,85 7,00 1,9 16,3
G3 4 5,31 2,14 3,12 6,05 6,77 2,2 7,0
Total 25 5,70 3,97 2,65 5,50 7,00 1,3 16,3

Significacion de la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,438

5. Estadiaje del tumor al diagndstico

En este apartado se estudié el estadiaje tumoral inicial clinico-radioldgico y se comparé
con las diferentes variables de nuestro estudio (T =tamafio tumoral, N = metdastasis
ganglionar). No se analizd la variable M porque en nuestra muestra no se presento
ninguna metastasis a distancia.

En esta seccion se estratifico la T con la N (Tabla 33) observando que la mitad de los
tumores se presentaron con un T3 (50,4%) de la muestra en el momento del
diagndstico, seguido del T2 (26,8%) y los menos frecuentes fueron los T1 (3,3%).

Se pudo observar que la distribucidn de los pacientes segin el parametro N fue del
62,6% para los NO, frente al 37,40% de los pacientes de la muestra que eran N+
(linfonodos positivos). De estos Ultimos, predominaron los pacientes con estadio N2b,
seguido de N1.
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Cuando se estratificd T por N, observamos que la mayoria de NO y N1 fueron tumores
T3 pero cuando se observd una metastasis ganglionar mas importante como N2b y N2,
los tumores se presentaron con T2 y T4 respectivamente, como se muestra en la
Tabla 29.

Tabla 33. Tamafio tumoral estratificado segln la metdstasis ganglionar

Tamafo Metastasis ganglionar

tumoral NO N1 N2a N2b N2c Total

T1 0,0% 7,7% 0,0% 11,1% 8,3% 3,3%
T2 22,1% 30,8% 33,3% 55,6% 8,3% 26,8%
T3 61,0% 53,8% 33,3% 16,7% 33,3% 50,4%
T4 16,9% 7,7% 33,3% 16,7% 50,0% 19,5%
n 77 13 3 18 12 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,003

5.1. Tamafio del tumor (estadiaje TNM-T)
5.1.1. Tamafio del tumor (estadiaje TNM-T) asociado con la localizacién en la laringe

Observamos que los tumores de la supraglotis se presentaron mas frecuentemente
como T3 (55,4%) seguido de T4 (25,0%), en cambio a nivel de la glotis el T mas
frecuente fue el T2 (58,6%) y en la subglotis, la mitad fueron T3 y la otra mitad T2
(Tabla 34).

Tabla 34. Tamafio tumoral estratificado segun la localizacion en laringe

o Localizacién tumoral

Tamafo

tumoral Supraglotis Glotis Subglotis Total

T1 3,3% 0,0% 0,0% 2,4%
T2 16,3% 58,6% 50,0% 26,8%
T3 55,4% 37,9% 50,0% 51,2%
T4 25,0% 3,4% 0,0% 19,5%
n 92 29 2 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,001

5.1.2. Tamafio del tumor (estadiaje TNM-T) asociado con el grado de diferenciacién
celular

Como se muestra en la Tabla 35 al comparar el T con los diferentes G no se
presentaron diferencias significativas, el G mds comun en nuestra muestra fue el
moderadamente diferenciado (G2). En cuanto al T, el T3 fue el T mas frecuente en
todos los grados histoldgicos y el menos frecuente fue el T1.
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Tabla 35. Tamafio tumoral estratificado segun el grado de diferenciacion celular

Tamafio Grado de diferenciacion celular

tumoral G1 G2 G3 Total

T1 0,0% 5,8% 4,8% 3,3%
T2 27,1% 25,0% 33,3% 27,3%
T3 58,3% 46,2% 38,1% 49,6%
T4 14,6% 23,1% 23,8% 19,8%
n 48 52 21 121

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,318

5.2. Metastasis ganglionar (estadiaje TNM-N)
5.2.1. Metastasis ganglionar (estadiaje TNM-N) asociado con la localizaciéon en la
laringe
La diferencia existente entre la metdstasis ganglionar cervical y la localizacién tumoral

ha sido estadisticamente significativa (p<0,001).

En la Tabla 36 se muestra que a nivel de la supraglotis existié gran variabilidad de N, el
mas frecuente fue NO (51,1%), seguido de N2b (18,5%). A nivel de la glotis la mayoria
de los pacientes no presentaron metdastasis ganglionar (96,3%) y en la subglotis ningin
paciente presentd metastasis cervical.

Tabla 36. Metastasis ganglionar estratificada segln la localizacion

en laringe
Metastasis Localizacién tumoral
ganglionar Supraglotis Glotis Subglotis Total
NO 51,1% 96,6% 100% 62,6%
N1 14,1% 0,0% 0,0% 10,6%
N2a 3,3% 0,0% 0,0% 2,4%
N2b 18,5% 3,4% 0,0% 14,6%
N2c 13,0% 0,0% 0,0% 9,8%
n 92 29 2 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p<0,001

5.2.2. Metastasis ganglionar (estadiaje TNM-N) asociado con el grado de
diferenciacion celular

De los pacientes con ganglios positivos se observd que a menor G existe mayor
afectacién ganglionar pero sin observar diferencias significativas. Cuando se
presentaron ganglios positivos, los G mas prevalentes fueron los G2 con un 23,1% en la
categoria N2b y los G3 (19,0%) tanto en la categoria N1 como N2c (Tabla 37).
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Tabla 37. Metastasis estratificada segun el grado de

diferenciacién celular

ganglionar

e Grado de diferenciacién celular

ganglionar G1 G2 G3 Total

NO 68,8% 63,5% 47,6% 62,8%
N1 10,4% 7,7% 19,0% 10,7%
N2a 2,1% 1,9% 4,8% 2,5%
N2b 8,3% 23,1% 9,5% 14,9%
N2c 10,4% 3,8% 19,0% 9,1%
n 48 52 21 121

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,195

5.3. Estadio tumoral
5.3.1. Estadio tumoral asociado con el sexo y la edad

La distribuciéon de los pacientes seguin el estadio tumoral se presenta en la Tabla 38.
El estadio mas frecuente que se observd en todos los pacientes con cancer localmente
avanzado fue el estadio Ill, representando el 58,5% de nuestra muestra. Al relacionar el
estadio tumoral con el sexo se observd que a pesar de no existir diferencias
significativas, el estadio Il afectd a un 59,0% de los hombres y la mitad de las mujeres
y el estadio IVa se presentd en un 50,0% de las mujeres y en un 41,0% de los hombres.
En cuanto a la edad, vimos que el estadio Il fue mas frecuente en menores de 50 afios
con un 73,3% de los pacientes y que el estadio IVa afectd con mayor frecuencia a los
pacientes entre 50 a 65 aflos. En este apartado no se presentaron diferencias
significativas ni en el sexo (p=0,691) ni en la edad (p=0,128).

Tabla 38. Estadio tumoral estratificado segun el sexo y la edad

Sexo Edad
Estadio Hombre Mujer <50afios 50-65afios 265 afos Total
1l 59,0% 50,0% 73,3% 50,8% 63,3% 58,5%
IVa 41,0% 50,0% 26,7% 49,2% 36,7% 41,5%
n 117 6 15 59 49 123
D 0,691 0,198"

X2: Significacién de la prueba de Chi cuadrado de Pearson; F: Significacion de la prueba exacta de Fisher

5.3.2. Estadio tumoral asociado con el consumo de tabaco

Encontramos que el 88,9% de los pacientes que no fumaban presentaron un
estadio Ill, sin embargo en los pacientes que fumaban no se observd una relacion en
cuanto al numero de cigarrillos fumados con el estadio tumoral (Tabla 39).
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Tabla 39. Estadio tumoral estratificado segun el consumo de tabaco

Consumo de tabaco (cigarrillos/dia)
Estadio 0 1-19 20-30 >30 Total
I 88,9% 56,5% 36,8% 63,3% 58,5%
IVa 11,1% 43,5% 63,2% 36,7% 41,5%
n 9 46 19 49 123

Significacion de la prueba de Chi cuadrado de Pearson, p=0,054

5.3.3. Estadio tumoral asociado con el consumo de alcohol

En nuestra muestra se hallé que los pacientes que consumieron alcohol de una
manera habitual u ocasional desarrollaron en un 62,5% tumores con estadio lll. Sin
embargo, cuando no se consumié alcohol se observd en un 51,8% tumores con
estadio IVa (Tabla 40) a pesar de no presentarse diferencias significativas entre ambos
estadios.

Tabla 40. Estadio tumoral estratificado segun el consumo de alcohol

Consumo de alcohol
Estadio No Ocasional Habitual Total
1l 48,2% 62,5% 68,6% 58,5%
IVa 51,8% 37,5% 31,4% 41,5%
n 56 16 51 123

Significacion de la prueba de Chi cuadrado de Pearson, p=0,095

5.3.4. Estadio tumoral relacionado con enfermedades asociadas

Teniendo en cuenta el estadio en el diagndstico inicial para estratificarlo con diferentes
enfermedades y valorar la probabilidad de alguna relacion con el desarrollo de
estadios avanzados en el cancer de laringe. Se realizd el estudio de todas las
enfermedades como la hipertensidn arterial, cardiopatia, diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia y obesidad. En este apartado se describen solo las enfermedades donde se
observaron diferencias significativas.

5.3.4.1. Enfermedades respiratorias

Como se muestra en la Tabla 41, se relaciond la presencia de enfermedades
respiratorias con los estadios tumorales, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas (p=0,049), dentro de los pacientes con estadio Ill un 23,6% presentaron
enfermedad respiratoria frente solo un 9,8% de los pacientes con estadio V.

Ademas, observamos que el 77,3% de los pacientes con afectacidén respiratoria
desarroll6 un estadio Ill, en comparacién con un 22,7% de los pacientes que
desarrollaron estadio IVa.
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Tabla 41. Prevalencia de enfermedades
respiratorias segun el estadio

Enf. respiratorias
Estadio n %
I 72 23,6%
Va 51 9,8%
Total 123 17,9%

Significacion de la prueba Chi-cuadrado de
Pearson, p=0,049

5.3.4.2. Cardliopatia

Se relaciond a los pacientes afectados de cardiopatia y el estadio tumoral. En la
Tabla 42 de los pacientes con estadio Il un 19,4% presentd cardiopatia y solo 3,9% en
el caso de los pacientes con estadio IVa (p=0,012) se observé que el 87,5% de los
pacientes con una cardiopatia previa al diagndéstico desarrollaron un estadio tumoral
lll, en comparacion con el 12,5% de los de presentaron un estadio IVA.

Tabla 42. Prevalencia de cardiopatia segun

el estadio
Cardiopatia
Estadio n %
I 72 19,4%
IVa 51 3,9%
Total 123 13,0%

Significacion de la prueba Chi-cuadrado de
Pearson, p=0,012

5.3.5. Estadio tumoral asociado con |a realizacion de tragueotomia previa

A pesar de no que no se encontrd significacion estadistica, se observé que de los
pacientes a los que se les realizd una tragueotomia de urgencia (27 pacientes) un
58,5% de ellos presentd un estadio Il al diagndstico, como se muestra en la Tabla 43a.
La frecuencia de realizacion de tragueotomia previa antes del tratamiento inicial fue
muy similar en pacientes con estadio lll y IVa, por lo que no se encontraron diferencias
significativas (p=0,931) (Tabla 43b).

Tabla 43a. Estadio estratificado segln la traqueotomia

Estadio Sin tragueotomia  Con traqueotomia Total
1] 58,3% 59,3% 58,5%
IVa 41,7% 40,7% 41,5%
n 96 27 123

Significacion de la prueba Chi-cuadrado de Pearson, p=0,931
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Tabla 43b. Prevalencia de traqueotomia
estratificada segun el estadio

Traqueotomia
Estadio n %
1l 92 22,2%
IVa 2 21,5%
Total 123 21,9%

Significacion de la prueba Chi-cuadrado de
Pearson, p=0,931

5.3.6. Estadio tumoral asociado con la localizacién en |a laringe

Tal y como se muestra en la Tabla 44 se relaciond la localizacién del tumor y el estadio
tumoral, existiendo significacion estadistica (p=0,007). Se observd que un poco mas de
la mitad de los tumores a nivel de la supraglotis presentaron un estadio Il (51,1%). En
el caso de los tumores en glotis, el 79,3% presentaron un estadio Il y solo un 20,7%
presentaron un estadio IVa. En cambio la totalidad de los tumores de la subglotis se
presentaron con un estadio lll.

Tabla 44. Estadio tumoral estratificado segun la localizacién

Localizacién
Estadio Supraglotis Glotis Subglotis Total
1] 51,1% 79,3% 100% 58,5%
Va 48,9% 20,7% 0,0% 41,5%
n 92 29 2 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,007.

5.3.7. Estadio tumoral asociado con el grado de diferenciacién celular

En todos los G (G1, G2, y G3) el estadio predominante fue el estadio Ill (Tabla 45).

Tabla 45. Estadio tumoral asociado al grado de diferenciacion celular

Grado de diferenciacién celular
Estadio Gl G2 G3 Total
1] 66,7% 51,9% 57,1% 58,7%
IVa 33,3% 48,1% 42,9% 41,3%
n 48 52 21 121

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,323
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6. Tratamiento del cancer de laringe

La distribucion de los pacientes segin la modalidad de tratamiento (quirdrgico o no
quirurgico) se presenta en la Tabla 46. La mayoria de los pacientes (65%) recibieron un
tratamiento no quirdrgico, y solo se realizd tratamiento quirurgico al 35% de los
pacientes. Se tratd con RT o con QTC a un 5,7% de la poblacién, y tratamiento solo con
QT a un 0,8%. Dentro del tratamiento quirurgico, se realizé mas cirugia total (18,7%) en
comparacion de cirugia parcial (16,3%).

6.1. Tratamiento del tumor asociado con el sexo y edad

La distribucion del tratamiento segun el sexo y la edad se representa en la Tabla 46.
Cuando se estudio la relacidn del tratamiento no quirdrgico con el sexo, se observé que
no existen diferencias significativas. Sin embargo, respecto al tratamiento quirurgico, las
mujeres fueron tratadas con mas frecuencia mediante cirugia parcial (33,3%) en
comparacién con los hombres (15,4%).

Segln la edad, la induccién fue el tratamiento mas frecuente utilizado en todas las
edades, seguido de la concomitancia, sin observar significancias estadisticamente
significativas. En cuanto al tratamiento quirdrgico, se observd que se utilizd la cirugia
total con mayor frecuencia en pacientes mayores de sesenta y cinco afios (20,4%) vy la
cirugia parcial en pacientes menores de 50 afios (20,0%).

Tabla 46. Tipo de tratamiento estratificado segun el sexo y la edad
Tratamiento

Cirugia  Cirugia

Sexo/Edad n total parcial QRC arl ar RT p
Hombre 117 19,7% 15,4% 6,0% 53,0% 0,9% 5,1% 0.430"
Mujer 6 0,0% 33,3% 0,0% 50,0% 0,0% 16,7% '

<50 afios 15 | 13,3%  20,0% 6,7% 60,0% 0,0% 0,0%
50-65afios | 59 | 18,6%  16,9% 5,1% 54,2% 1,7% 3,4% | 0,797%
> 65 afios 49 | 204%  14,3% 5,7% 52,8% 0,0%  10,2%
Total 123 | 18,7%  16,3% 5,7% 52,8% 0,8% 5,7%

RV: Significacién de la prueba de Razén de Verosimilitudes

6.2. Tratamiento del tumor asociado con el consumo de tabaco

Al estudiar el tipo de tratamiento dado segln el nimero de cigarrillos, se observé que
cuando los pacientes eran no fumadores, al 23,0% se les pauté un tratamiento
quirurgico, en cambio cuando eran fumadores el tratamiento mas frecuente fue el de
QT de Induccién (desde un 42,1% hasta un 63,0%) como se observa en la Tabla 47.
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Tabla 47. Tipo de tratamiento estratificado segln el consumo de tabaco

Consumo de tabaco (cigarrillos/dia)
Tratamiento 0 1-19 20-30 =30 Total
Cirugia total 13,0% 34,8% 26,1% 26,1% 18,7%
Cirugia parcial 10,0% 25,0% 10,0% 55,0% 16,3%
QRC 11,1% 2,2% 15,8% 4,1% 5,7%
QrTl 22,2% 63,0% 42,1% 53,1% 52,8%
Qar 0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,8%
RT 11,1% 4,3% 0,0% 8,2% 5,7%
n 9 46 19 49 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,225

6.3. Tratamiento del tumor asociado con el consumo de alcohol

En este apartado se estudié la relacion del consumo de alcohol con la alternativa
terapéutica, como se muestra en la Tabla 48 se encontrd que sin importar la presencia
o ausencia de consumo del alcohol la mayoria de los paciente fueron tratados con QTI,
sobre todo los pacientes que consumian alcohol de manera habitual (58,8%) y no se

observo significacién estadistica en este apartado.

Tabla 48. Tipo de tratamiento estratificado por el consumo de alcohol

Consumo de alcohol
Tratamiento No Ocasional  Habitual Total
Cirugia total 19,6% 25,0% 15,7% 18,7%
Cirugia parcial 16,1% 18,8% 15,7% 16,3%
QRC 1,8% 25,0% 3,9% 5,7%
Qrl 53,6% 31,3% 58,8% 52,8%
Qar 1,8% 0,0% 0,0% 0,8%
RT 7,1% 0,0% 5,9% 5,7%
n 56 16 51 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,161

6.4. Tratamiento del tumor asociado con enfermedades asociadas

De las enfermedades asociadas que se revisaron en nuestra poblacion (hipertension
arterial, enfermedades respiratorias, cardiopatia, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y
hepatopatia), asi como la realizacion de tragueotomia previa al tratamiento; no se
observaron en ninguln caso diferencias estadisticamente significativas.
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6.5. Tratamiento del tumor asociado con la localizacion laringea

En este apartado se estudié la relacion entre el tratamiento recibido por los pacientes y
el subsitio de la laringe (supraglotis, glotis y subglotis) como se muestra en la Tabla 49.
Se observod que a la terapia con QTI fue la linea de tratamiento mas utilizada tanto en la
supraglotis (54,3%) como en la glotis (51,7%) seguido dela cirugia total con un 16,3% y
un 24,1% respectivamente. A nivel de la subglotis a la mitad de los pacientes se les
realizd cirugia total y a la otra mitad RT.

Tabla 49. Tipo de tratamiento estratificado segun la localizacién tumoral

Localizacién tumoral
Tratamiento Supraglotis Glotis Subglotis Total
Cirugia total 16,3% 24,1% 50,0% 18,7%
Cirugia parcial 17,4% 13,8% 0,0% 16,3%
QRC 7,6% 0,0% 0,0% 5,7%
QTl 54,3% 51,7% 0,0% 52,8%
ar 1,1% 0,0% 0,0% 0,8%
RT 3,3% 10,3% 50,0% 5,7%
n 92 29 2 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,189

6.6. Tratamiento del tumor asociado con el grado de diferenciacion celular
del tumor

Al estudiar el tratamiento dado en relacion con los diferentes G (Tabla 50), se encontrd
que en el tratamiento de induccién (QTI) mas de la mitad de los pacientes (59,6%)
presentd un G2 seguido de un G3 en un 57,1%; en cambio cuando se proporciond RT
sola, un 10,4% presentd un G1 pero en el tratamiento con QT sola todo los caso eran
con G2. Aunque el tratamiento quirdrgico fue menos frecuente, en el caso de la cirugia
parcial el G1 fue el mas frecuente, presente en el 25% de estas cirugias.

Tabla 50. Tipo de tratamiento segun el grado de diferenciacién celular

Grado de diferenciacion celular
Tratamiento G1 G2 G3 Total
Cirugia total 18,8% 19,2% 19,0% 19,0%
Cirugia parcial 25,0% 9,6% 14,3% 16,5%
QRC 4,2% 7,7% 4,8% 5,8%
QTl 41,7% 59,6% 57,1% 52,1%
Qar 0,0% 1,9% 0,0% 0,8%
RT 10,4% 1,9% 4,8% 5,8%
n 48 52 21 121

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,364
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6.7. Tiempo entre primera visita y el tratamiento

Desde el primer dia hasta iniciar cualquier tratamiento se obtuvo una media de
54,62 dias (ICosy: 43,27-65,96) el minimo fue de 2 dias y el maximo fue de 449 dias a
pesar de no observarse diferencias significativas (Tabla 51). El tratamiento con menor

tiempo de espera fue la cirugia parcial con una mediana de 32 dias y el tratamiento
concomitante fue el tratamiento con mayor tiempo de espera con una mediana de

61 dias, el resto de tratamiento tuvieron una mediana entre 37 y 46 dias. En el caso del

paciente tratado con QT, no se incluye en la Tabla 51, el tiempo desde la primera visita

al tratamiento fue de 30 dias.

Tabla 51. Tiempo desde la primera visita al tratamiento (dias) estratificado segun el tipo de

tratamiento

Tratamiento n Media DS P25 Mediana P75 min. Max.
Cirugia total 23 53,30 54,50 34 40 57 19 294
Cirugia parcial 20 42,65 48,19 15,75 32 42,75 2 216
QRC 7 66,71 44,87 19 61 90 17 147
Qrl 65 56,62 74,03 25,50 37 52 5 449
RT 7 66,00 49,56 35 46 97 26 166

Significacion de la prueba de Kruskal-Wallis, p=0,385

6.8. Tratamiento quirargico

Se realizé tratamiento quirdrgico a 43 pacientes de la muestra (34,9%). La distribucién

de los pacientes segun el tipo de cirugia fue la siguiente: 53,5% cirugia total,
41,9% cirugia parcial y solo a un 4,6% de los pacientes se les practicd cordectomia.

6.8.1. Tratamiento quirurgico asociado con la localizacién

Segun la localizacién del tumor, el tratamiento realizado se muestra en la Tabla 52

donde a nivel de la supraglotis a un 51,6% de los pacientes se les realizo cirugia parcial,

en la glotis al 63,6% se les realizd cirugia total y a todos los pacientes con tumor en

subglotis se les traté mediante cirugia total.

Tabla 52. Tratamiento quirurgico estratificado segun la localizacién

Tratamiento

Localizacion

quirdrgico Supraglotis Glotis Subglotis Total

Cordectomia 0,0% 18,2% 0,0% 4,6%

Cirugia parcial 51,6% 18,2% 0,0% 41,9%
Cirugia total 48,4% 63,6% 100,0% 53,5%
n 31 11 1 43

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,050
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6.8.2. Tratamiento quirurgico asociado con el grado de diferenciacién celular

Al estratificar el tratamiento segln el G como se muestra en la Tabla 53, se observo
que al 52,4% de los pacientes con G1 se les tratd con cirugia parcial y al 42,9% con
cirugia total; a un 66,7% de los G2 se les realizd una cirugia total y por ultimo a un
poco mas de la mitad (57,1%) de los G3 fue tratado con cirugia total.

Tabla 53. Tratamiento quirurgico estratificado segun el grado de diferenciacion celular

T . Grado de diferenciacion celular

ratamiento

quirdrgico G1 G2 G3 Total
Cordectomia 4,8% 6,7% 0,0% 4,6%
Cirugia parcial 52,4% 26,7% 42,9% 41,9%
Cirugfa total 42,9% 66,7% 57,1% 53,5%
n 21 15 7 43

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,528

6.8.3. Tratamiento quirurgico asociado con el tamafio tumoral

Respecto al TNM-T a pesar de no obtener diferencias significativas, como se muestra
en la Tabla 54, se encontré que a todos los T1 se les realizo cirugia parcial, a la mitad
de los T2 y T3 se les tratd con cirugia parcial y a la otra mitad con cirugia total, y a un
87,5% de los T4 se realizé cirugia total.

Tabla 54. Tratamiento quirurgico estratificado segun el tamafio tumoral

. Tamario tumoral
Tratamiento
quirurgico T1 T2 T3 T4 Total
Cordectomia 0,0% 0,0% 9,0% 0,0% 4,6%
Cirugia parcial 100,0% 50,0% 45,5% 12,5% 41,9%
Cirugia total 0,0% 50,0% 45,5% 87,5% 53,5%
n 1 12 22 8 43

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,197

6.8.4. Tratamiento quirurgico asociado con la metastasis ganglionar

De los 43 pacientes tratados quirdrgicamente, 29 presentaron un NO y solo
14 presentaron N+. A un 58,6% de los pacientes con NO se les realizd cirugia total a
nivel del tumor primario, a un 66,7% de los pacientes con N1y N2c se realizé cirugia
parcial y a un 60% de los pacientes con N2b se les tratd con cirugia total (Tabla 55).
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Tabla 55. Tratamiento quirdrgico estratificado segin la metdstasis ganglionar

e Metdstasis ganglionar
quirdrgico NO N1 N2a N2b N2c Total
Cordectomia 6,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,6%
Cirugia parcial | 34,5% 66,7% 0,0% 40,0% 66,7% 41,9%
Cirugia total 58,6% 33,3% 0,0% 60,0% 33,3% 53,5%

n 29 6 0 5 3 43

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,668

6.8.5. Tratamiento quirurgico asociado con el estadio tumoral

No se observaron diferencias significativas entre los estadios y el tratamiento
quirdrgico recibido (Tabla 56), pero se observd que a un 7,4% de los pacientes con
estadio Ill se les realizd cordectomia, a un 44,4% cirugia parcial y a un 48% cirugia
total. A un 62,5% de los pacientes con estadio IVa se les realizo cirugia total.

Tabla 56. Tratamiento quirdrgico estratificado segun el estadio tumoral

Tratamiento Estadio

quirdrgico 11l IVa Total

Cordectomia 7,4% 0,0% 4,6%

Cirugia parcial 44,4% 37,5% 41,9%
Cirugfa total 48,1% 62,5% 53,5%
n 27 16 43

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,308

6.8.6. Tratamiento complementario a la cirugia del tumor primario

La distribucion de los pacientes en funcion de si recibieron tratamiento
complementario tras la cirugia (con QRC y/o RT) se presenta en la Tabla 57. Se realizd
tratamiento complementario a un 39,6% de los pacientes a los que se sometid a
tratamiento quirdrgico (n=43), lo que supone un 13,8% del total de la muestra
(n=123). De los que recibieron tratamiento complementario, el 32,6% recibié RT vy el
7,0% recibio QRC.

Tabla 57. Tratamiento postquirdrgico estratificado segun el tratamiento local

R Tratamiento postquirurgico

local QRC RT Observacion n
Cordectomia 50,0% 50,0% 0,0% 2
Cirugia parcial 11,1% 27,8% 61,1% 18
Cirugia total 0,0% 34,8% 65,2% 23
Total 7,0% 32,6% 60,4% 43

Significacion de la prueba de Razéon de Verosimilitudes, p=0,088
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Tomando en cuenta el tipo de cirugia, se suministré RT a un 34,8% de los pacientes
tratados con cirugia total, a un 27,8% cuando se realizd cirugia parcial y a la mitad de
los pacientes con cordectomia (Tabla 57).

6.8.7. Comparaciéon del tratamiento quirdrgico del tumor primario respecto al
tratamiento quirdrgico del cuello

Como se muestra en la Tabla 58, se estratificd el tratamiento quirdrgico del tumor
segln el tratamiento realizado en el cuello y se observd que los pacientes con
cordectomia, no recibieron tratamiento a nivel del cuello; sin embargo, al 61,1% de los
tratados mediante cirugia parcial se les realizd vaciamiento bilateral y al 11,1%
vaciamiento homolateral. Por Ultimo, cuando se realizd cirugia total, a un 82,6% se les
realizé vaciamiento bilateral.

Tabla 58. Vaciamiento cervical estratificado segun el tratamiento quirdrgico

TatEmiETe Vaciamiento cervical

quirdrgico Homolateral Bilateral Ninguno n
Cordectomia 0,0% 0,0% 100,0% 2
Cirugia parcial 11,1% 61,1% 27,8% 18
Cirugia total 0,0% 82,6% 17,4% 23
Total 4,7% 69,8% 25,6% 43

Significacion de la prueba de Razéon de Verosimilitudes, p=0,038

6.9. Tratamiento del tumor primario no quirdrgico mediante QT

Se trataron con QTI completa a 63 pacientes (51,2%), ya que durante el tratamiento de
induccién murieron 2 pacientes. De los pacientes que completaron el tratamiento con
QTI, se obtuvo una respuesta suficiente en el 95,2% de los casos y solo el 4,8%
presentaron una respuesta insuficiente.

Los 60 pacientes que presentaron una respuesta suficiente continuaron con el protocolo
de QRC, de los cuales a 6 pacientes se les realizd vaciamiento cervical (5 ipsilateral y
1 bilateral) por persistencia de tumor a nivel regional. A los 3 que presentaron una
respuesta nula a novel local, se les tratd con cirugia de rescate y/o con QT.

Debido a que en nuestro centro se realizan estudios clinicos, durante el tratamiento post-
induccion en la QRC se administro cisplatino a 33 pacientes, y cisplatino + cetuximab a
29 pacientes.

6.9.1. Respuesta a la QTl asociada con la localizacién

Para el tratamiento con QTI, se observd que en los tumores en supraglotis y glotis se
presentd una respuesta suficiente en mas del 90% (un 95,9% en la supraglotis y 92,2%
en la glotis) como se muestra en la Tabla 59.
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Tabla 59. Respuesta a la QT estratificada segun la localizacion

Localizacién
QrTl Supraglotis Glotis Total
Respuesta nula 4,1% 7,1% 4,8%
Respuesta suficiente 95,9% 92,2% 95,2%
n 49 14 63

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p=0,536

6.9.2. Respuesta a la QT asociada con el grado de diferenciacién celular

Se presentd una respuesta suficiente en mas del 94% en todos los grados
tumorales (Tabla 56).

Tabla 60. Respuesta a la QT estratificada segun el grado de diferenciacion celular

Grado de diferenciacién celular
Qrl G1 G2 G3 Total
Respuesta nula 5,3% 3,3% 0,0% 3,3%
Respuesta suficiente 94,7% 96,7% 100,0% 96,7%
n 19 30 12 61

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,606

6.9.3. Respuesta a la QTl asociada con el tamafio tumoral

En cuanto a la respuesta de QTI en relacidon con el TMN-T tumoral se observd que en
todos los T se obtuvo una respuesta en mas del 92% (Tabla 61).

Tabla 61. Respuesta a la QT estratificada segun el tamafio tumoral

Tamafio tumoral
Qrl T1 T2 T3 T4 Total
Respuesta nula 0,0% 7,7% 3,0% 6,7% 4,8%
Respuesta suficiente 100,0% 92,3% 97,0% 93,3% 95,2%
n 2 13 33 15 63

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,859

6.9.4. Respuesta a la QTl asociada con la metastasis ganglionar

Se observd una respuesta suficiente en casi todos los N negativos y positivos
aproximadamente en mas del 90,0%, a excepciéon de los N2c donde se observd una
respuesta suficiente en el 87,5% (Tabla 62).
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Tabla 62. Respuesta a la QT estratificada seglin la metastasis ganglionar

Metdstasis ganglionar
QTl NO N1 N2a N2b N2c Total
Respuesta nula 2,6% 0% 0,0% 9,1% 12,5% 4,8%
Respuesta suficiente 97,4% 100% 100% 90,9% 87,5% 95,2%
n 38 5 1 11 8 63

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,709

6.9.5. Respuesta a la QT asociada con el estadio tumoral

La relacion de la respuesta a la QTI con el estadio tumoral se muestra en la Tabla 63. Se
observdo que a pesar de no observar diferencias significativas, en el estadio Il el
100,0% de los pacientes tuvo una respuesta suficiente y en el estadio IVa solo un
90,0% tuvo una respuesta suficiente al tratamiento.

Tabla 63. Respuesta a la QT estratificada segun el estadio tumoral

Estadio
QrTl M IVa Total
Respuesta nula 0,0% 10,0% 4,8%
Respuesta suficiente 100,0% 90,0% 95,2%
n 33 30 63

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p=0,102

7. Tratamiento a nivel de los linfonodos del cuello

En este apartado, se realizd tratamiento quirdrgico en los linfonodos del cuello a
41 pacientes de la muestra segun la distribucion que se muestra en la Tabla 64,
observando que se realizé tratamiento quirurgico en el cuello solo en el 10,0% de los

pacientes tratados de manera no quirdrgica, en contraposicion del 72,1% de los
pacientes tratados de manera quirurgica.

Tabla 64. Tratamiento quirurgico del linfonodo estratificado segun el tipo de tratamiento

Tratamiento quirurgico de linfonodo
Tratamiento Ninguno Homolateral Bilateral n
Quirurgico 23,2% 4,7% 72,1% 43
No quirdrgico 90,0% 6,2% 3,8% 80
Total 66,7% 5,7% 27,6% 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p<0,001

7.0.1. Tratamiento del cuello en relacién con la localizacion tumoral

En la Tabla 65 se relaciond el vaciamiento ganglionar respecto a la localizacion tumoral,
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encontrando que se realizd tratamiento quirdrgico del cuello en el 32,6% de los
pacientes con tumores supragléticos, en el 34,5% con tumores gléticos y en el 50,0%
de los pacientes con tumores supragloéticos.

Tabla 65. Tratamiento quirurgico del linfonodo estratificado segun localizacién del tumor

Tratamiento quirurgico de linfonodo
Localizacion Ninguno Homolateral Bilateral n
Supraglotis 67,4% 7,6% 25,0% 92
Glotis 65,5% 0,0% 34,5% 29
Subglotis 50,0% 0,0% 50,0% 2
Total 66,7% 5,7% 27,6% 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,272

7.1. Tratamiento postquirdrgico por AP de la cirugia y/o del cuello

En este apartado se ha tenido en cuenta el resultado de la anatomia patoldgica (n=50)
de los pacientes tratados quirdrgicamente a nivel local inicialmente (n=43) mas los
pacientes a los que se les realizé tratamiento quirdrgico del cuello ante la persistencia
de tumor regional después de recibir un tratamiento no quirurgico (n=7).

En cuanto al tratamiento postquirlrgico estratificado segun el resultado de anatomia
patoldgica, todos los pacientes con un resultado negativo en el estudio
anatomopatoldégico se le siguido mediante observaciony a un 89,5% de los pacientes con
resultado postquirdrgico positivo se les tratd con QRC o mediante RT (p<0,001)
(Tabla 66).

Tabla 66. Tratamiento postquirdrgico estratificado segun el resultado de
anatomia patoldgica del tumor inicial

Tratamiento post- Resultado de AP tumor inicial

quirdrgico Negativo Positivo Total

QRC 0,0% 15,8% 6,0%

RT 0,0% 73,7% 28,0%
Observacioén 100,0% 10,5% 66,0%
n 31 19 50

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p<0,001

8. Respuesta del tratamiento inicial

En este apartado se estudia la respuesta de las diferentes modalidades de tratamiento
inicial y se comparod dicha respuesta completa segln el tratamiento quirdrgico y no
quirdrgico.
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8.1. Respuesta del tratamiento inicial asociada con la modalidad de
tratamiento proporcionado

La distribucion de los pacientes segun la modalidad de tratamiento empleado se

representa en la Tabla 67. Se presentd una respuesta completa en todos los pacientes

tratados con cirugia total, QRC y QT; en un 95,0% de los pacientes tratados con cirugia
parcial, en el 86,2% de los tratados con QTly en el 85,7% de los tratados con RT.

Tabla 67. Resultado del tratamiento inicial estratificado segun el tratamiento

Resultado tratamiento
Tratamiento Respuesta completa Fracaso n
Cirugfa total 100,0% 0,0% 23
Cirugia parcial 95,0% 5,0% 20
QRC 100,0% 0,0% 7
QT 86,2% 13,8% 65
Qr 100,0% 0,0% 1
RT 85,7% 14,3% 7
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,149

8.2. Respuesta del tratamiento asociada con la modalidad terapéutica
empleada: quirdrgica o no quirurgica

Se estudid la respuesta del tumor en relacién con la modalidad terapéutica empleada

(quirdrgica o no quirurgica), se observd una respuesta completa en el 97,7% de los

pacientes tratados quirdrgicamente y en el 87,5% de los tratados de manera no
quirdrgica (Tabla 68).

Tabla 68. Resultado del tratamiento estratificado segun el tipo de tratamiento

Resultado tratamiento
Tratamiento Respuesta completa Fracaso n
Quirurgico 97,7% 2,3% 43
No quirdrgico 87,5% 12,5% 80
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p=0,095

8.3. Respuesta del tratamiento inicial asociada con la localizacion

Se relacion¢ el resultado del tratamiento inicial con la localizacion tumoral y se observo
gue en la supraglotis se obtuvo una respuesta completa en el 91,3%, en la glotis fue en
un 89,7% y en la subglotis en el 100,0% (Tabla 69).
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Tabla 69. Resultado del tratamiento estratificado segun la localizacién del tumor

Resultado tratamiento
Localizacidn Respuesta completa Fracaso n
Supraglotis 91,3% 8,7% 92
Glotis 89,7% 10,3% 29
Subglotis 100% 0,0% 2
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,799

8.4. Respuesta del tratamiento asociada con el tamafio tumoral

Comparando el resultado del tratamiento con el T se observd una respuesta completa
en todos los T1, en mas del 91,0% de los T2 y T4, y en un 88,9% de los T3, sin observar
diferencias significativas (Tabla 70).

Tabla 70. Resultado del tratamiento estratificado seglin el tamafio
tumoral

ETE Resultado tratamiento

tumoral Respuesta completa Fracaso n

T1 100,0% 0,0% 3

T2 93,9% 6,1% 33

T3 88,9% 11,1% 63

T4 91,7% 8,3% 24

Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p=0,732

8.5. Respuesta del tratamiento asociada con la metastasis ganglionar

Se relaciond la respuesta del tratamiento con el N (metastasis cervicales), como se
muestra en la Tabla 71, se obtuvo una respuesta completa en el 90,9% de los pacientes

gue presentaron NO.

Tabla 71. Resultado del tratamiento estratificado segln la metastasis

ganglionar

Metastasis

Resultado tratamiento

ganglionar Respuesta completa Fracaso n

NO 90,9% 9,1% 77
N1 100,0% 0,0% 13
N2a 66,7% 33,3% 3

N2b 88,9% 11,1% 18
N2c 91,7% 8,3% 12
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,416
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Para los pacientes con presencia de metdstasis cervicales (N+), se presentd respuesta
completa en todos los N1, un 91,7% en los N2c, un 88,9% en los N2b y un 66,7% en los
N2a. Al dividir la respuesta del tratamiento segiin NO o N+ se obtuvo respuesta completa
en mas del 90,0% en ambos grupos sin observar diferencias significativas (Tabla 72).

Tabla 72. Resultado del tratamiento estratificado segln la metastasis
ganglionar agrupada

Metsstasis Resultado tratamiento

ganglionar Respuesta completa Fracaso n

NO 90,9% 9,1% 77
N+ 91,3% 8,7% 46
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p>0,999

8.6. Respuesta del tratamiento asociada con el estadio tumoral

En la Tabla 73 se representa el resultado del tratamiento inicial estratificado con el
estadio tumoral. En ambos estadios se observd una respuesta completa en mas del

90,0% de los pacientes (91,7% para el estadio Il y un 90,2% para el estadio IVa).

Tabla 73. Resultado del tratamiento estratificado segun el estadio tumoral

Resultado tratamiento
Estadio Respuesta completa Fracaso n
1] 91,7% 8,3% 72
Va 90,2% 9,8% 51
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p=0,761

8.7. Respuesta del tratamiento asociada con la tragueotomia previa

Se muestra en la Tabla 74 la relacion de la respuesta al tratamiento con la realizacion de
traqueotomia previa. Se presentd respuesta completa en el 96,9% de los pacientes
cuando no se llevd a cabo traqueotomia, en cambio cuando se tenia tragueotomia

previa se obtuvo una respuesta completa en un 70,4% de los pacientes.

Tabla 74. Resultado del tratamiento estratificado segun la traqueotomia previa

Traqueotomia Resultado tratamiento

previa Respuesta completa Fracaso n
No 96,9% 3,1% 96
Si 70,4% 29,6% 27
Total 91,1% 8,9% 123

Significacion de la prueba exacta de Fisher, p<0,001
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9. Evolucién tumoral

En este apartado se estudia a los pacientes que presentaron recidiva durante el tiempo de
estudio. Encontramos persistencia tumoral en el 8,9% de la muestra tratada, los cuales se
excluyen en esta parte del andlisis. De los pacientes que presentaron respuesta completa
(n=112), el 64,3% de los pacientes (n=72) permanecieron libres de enfermedad tumoral,
frente al 35,7% (n=40) que tras el tratamiento presentaron algin tipo de recidiva.

Las recidivas del cancer de laringe localmente avanzado de nuestra muestra tuvieron se
presentaron a los 30,1 meses de media, con una mediana de 18,7 meses (rango
intercuartilico: 10,6-42,6) como se muestra en la Tabla 75. También se compard el
tiempo de aparicion de las recidivas segun el tratamiento empleado (quirdrgico y no
quirurgico) a pesar de no haber observado diferencias significativas entre ambos
grupos, en el grupo de los pacientes quirdrgicos la presentacion de recidiva fue de
35,7 meses y para el grupo de los pacientes no quirdrgicos fue de 27,3 meses.

Tabla 75. Tiempo de presentacion de recidiva del tumor (dias)

Tratamiento n Media DS P25 Mediana P75 min.  Max.
Quirdrgico 13 1073,6 931,0 233 1180 1829,5 183 3076
No quirurgico 27 820,9 753,2 364 558 1135 183 3508
Total 40 903,0 812 318 562 1280,2 183 3508

Significacion de la prueba de U de Mann-Whitney, p=0,776

9.1. Evolucién tumoral asociada con la localizacién en la laringe

En cuanto a la localizacién de la recidiva en la laringe se observé que a nivel de
supraglotis se presento algun tipo de recidiva en un 35,7%, en la glotis un 38,5% y en la
subglotis no se presentaron recidivas (aunque hay que tener en cuenta que solo se
incluyen 2 casos de este subsitio) (Tabla 76).

Tabla 76. Evolucién estratificada segun la localizacién laringea

Evolucidn
Localizacién Recidiva Sin cambios n
Supraglotis 35,7% 64,3% 84
Glotis 38,5% 61,5% 26
Subglotis 0,0% 100,0% 2
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Razéon de Verosimilitudes, p=0,396

9.2. Evolucién tumoral asociada con el tamaiio tumoral

La distribucion de pacientes seguln la evolucion tumoral y del T queda reflejada en la
Tabla 77. Se observd que los T1 presentaron un mayor niumero de recidivas (66,7%) y
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los T3 fueron los que presentaron menor porcentaje de recidivas (32,1%); no se

observaron diferencias significativas.

Tabla 77. Evolucion estratificada segln el tamafio tumoral

Tamafio Evolucién

tumoral Recidiva Sin cambios n

T1 66,7% 33,3% 3

T2 35,5% 64,5% 31
T3 32,1% 67,9% 56
T4 40,9% 59,1% 22
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,625

9.3. Evolucién tumoral asociada con la metastasis ganglionar

En la Tabla 78 se muestra la evolucion tumoral en relacién con el TNM-N, y se observé

que el 62,9% de los pacientes con NO no presentaron recidiva, en cambio el 54,5% de

los tumores con N2c y el 50% de los N2a presentaron recidiva tumoral.

9.4. Evolucidon tumoral asociada con el estadio del tumor

Tabla 78. Evolucion estratificada segun la metastasis ganglionar

Metastasis Evolucion

ganglionar Recidiva Sin cambios n

NO 37,1% 62,9% 70
N1 30,8% 69,2% 13
N2a 50,0% 50,0% 2

N2b 18,8% 81,2% 16
N2c 54,5% 45,5% 11
Total 37,5% 64,3 112

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p=0,378

Al comparar la evolucién con el estadio tumoral, se establecié que la proporcién de
recidiva en el estadio Ill fue del 36,4% y en el estadio IVa fue del 34,8%, sin observar

asociacion estadisticamente significativa (Tabla 79).

Tabla 79. Evolucion estratificada segun el estadio tumoral

Evolucion
Estadio Recidiva Sin cambios n
1] 36,4% 63,6% 66
Va 34,8% 65,2% 46
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Razén de Verosimilitudes, p>0,999
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9.5. Evolucién tumoral asociada con la modalidad de tratamiento empleado

En la Tabla 80 se muestra la comparacion de la evolucion tumoral con la modalidad del
tratamiento y a pesar de no presentar diferencias significativas, se observd que
estuvieron libres de enfermedad todos los pacientes tratados con QT, el 85,7% de los
tratados con QRC y el 78,3% de los tratados con cirugia total. En cambio presentaron
recidiva la mitad de los pacientes tratados con RT, el 42,1% de los tratados con cirugia
parcial y el 41,1% de los tratados con QTI.

Tabla 80. Evolucion estratificada segun el tipo de tratamiento inicial

Evolucidn
Tratamiento Recidiva Sin cambios n
Cirugia total 21,7% 78,3% 23
Cirugia parcial 42,1% 57,9% 19
QRC 14,3% 85,7% 7
QTl 41,1% 58,9% 56
Qar 0,0% 100,0% 1
RT 50,0% 50,0% 6
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Razdn de Verosimilitudes, p=0,292

9.6. Evolucidon tumoral asociada con el tratamiento utilizado

No se encontraron diferencias significativas en la evolucién tumoral y el tratamiento
quirdrgico o no quirurgico (Tabla 81), y estuvieron libres de enfermedad el 69,0% de los
pacientes tratados de manera quirdrgica y el 61,4% de los tratados de manera
no quirudrgica.

Tabla 81. Evolucion estratificada segun el tratamiento inicial

Evolucidn
Tratamiento Recidiva Sin cambios n
Quirdrgico 31,0% 69,0% 42
No quirurgico 38,6% 61,4% 70
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Chi cuadrado de Pearson, p=0,415

9.7. Evolucién tumoral asociada con la traqueotomia previa

Los pacientes con traqueotomia previa al tratamiento presentaron un 52,6% de recidiva
en comparacion con el 32,3% de los que no tenia tragueotomia (Tabla 82). Todos los
tumores con traqueotomia presentaron recidiva local a nivel del peritragueotoma.

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 89



Tabla 82. Evolucion estratificada segun la traqueotomia previa

Tragueotomia SHEEE

previa Recidiva Sin cambios n
No 32,3% 67,7% 93
Si 52,6% 47,4% 19
Total 35,7% 64,3% 112

Significacion de la prueba de Chi cuadrado de Pearson, p=0,091

9.8. Grado de diferenciacién celular asociado con el grado de recidiva

De los 40 pacientes que presentaron recidiva, se realizd biopsia de la misma en
30 pacientes, ya que en los 10 pacientes restantes la presencia de recidiva fue
diagnosticada mediante TC o PET-TC de control. En la Tabla 83 se muestra el G de la
recidiva del tumor, observando que el grado histolégico de diferenciacion fue el mismo
del tumor inicial y el de la recidiva en un 54,5% de los G1, un 68,8% de los G2 y un

66,7% de los G3.

Tabla 83. Grado del tumor en recidiva estratificado segin el grado de

diferenciacién celular del tumor inicial

Grado en la recidiva
Grado inicial Gl G2 G3 n
Gl 54,5% 27,3% 18,2% 11
G2 25,0% 68,8% 6,3% 16
G3 33,3% 0,0% 66,7% 3
Total 36,7% 46,7% 16,7% 30

Significacion de la prueba de Razéon de Verosimilitudes, p=0,030

9.9. Resultado del tratamiento de la recidiva

Al comparar el resultado del tratamiento de la recidiva, se observd una persistencia de
enfermedad en el 71,4% de los pacientes tratados con QT, y un 60,0% de los tratados
mediante cirugia asociada a QRC; sin embargo, no se observd persistencia de tumor en

ninguno de los pacientes tratados con cirugia (Tabla 84).

Tabla 84. Tratamiento de la recidiva con el resultado del tratamiento

Tratamiento de Resultado tratamiento recidiva

recidiva Exito Sin cambios n
Cirugia 100,0% 0,0% 20
Cirugia + QRC 40,0% 60,0% 5
QT 28,6% 71,4% 14
Total 66,7% 33,3% 39

Significacion de la prueba de Razon de Verosimilitudes, p<0,001
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10. Supervivencia de los pacientes

10.1. Estado actual de los pacientes

En el momento de finalizar el estudio, 88 pacientes permanecian vivos (71,5%) v
35 pacientes habian muerto (28,5%). La causa de muerte fue relacionada con el cancer
de laringe en 23 pacientes (18,7%), mientras que en 12 la muerte se debidé a otras
causas (9,8%).

Se estudio la supervivencia desde el 1 de enero del afio 2000 hasta el 14 de mayo del
afio 2015 mediante un analisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier. Se
realizaron cortes a 5 y a 10 afos, y se realizd un analisis de las variables de forma
independiente con respecto a las otras para evitar sesgos.

De forma general, se obtuvo una supervivencia general del 81,3% como se muestra en
la Figura 7; una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5y 10 afios del 70,5% vy
64,3%; una supervivencia global (SG) a los 5 y 10 afios del 76,4% y 71,5%; y una
supervivencia especifica para la enfermedad (SEE) a los 5y 10 aflos del 83,7% y 90,2%.

Figura 7. Supervivencia general
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10.2. Supervivencia libre de enfermedad

Al estratificar la SLE segln los grupos de edad, a pesar de que no se observaron
diferencias significativas (Figura 8), se encontrd que fue parecida en todos los grupos de
edad a los 5 afios (<50 afios: 70,5%, 50-65 afios y >65 afios: 70,7%,); sin embargo, se
observd una probabilidad de SLE a 10 afios ligeramente menor en los pacientes
menores de 50 afios (46,0%) respecto a los otros grupos de edad (50-65 afios: 67,2% y
>65 afios: 65,9%).
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Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun la edad
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En el caso de la SLE estratificada segln el consumo de tabaco, como se muestra en la
Figura 9 no se encontraron diferencias significativas; sin embargo, la SLE fue menor en
los pacientes que no fumaban, tanto a 5 afios como a 10 afios (55,6%).

Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segin el consumo de tabaco
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También se estudié la SLE en relacion con el consumo de alcohol (Figura 10) y se
observd que a pesar de que no habia diferencias significativas, los pacientes que
consumian alcohol de manera habitual tenian una menor probabilidad de SLE a 10 afios
(54,5%) en comparacién con los otros grupos.

92 Resultados



Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun el consumo de alcohol
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Se realizd el analisis de la SLE con cada una de las enfermedades asociadas estudiadas
en nuestro estudio (hipertensién arterial, enfermedades respiratorias, cardiopatia,
diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, hepatopatia y obesidad) y en ninguna de las
patologias se observaron diferencias estadisticamente significativas.

La probabilidad de SLE segun la realizacion de tragueotomia se muestra en la Figura 11.
Se observd, tanto a 5 como a 10 afios, una SLE menor en los pacientes que se les realizod
tragueotomia previa al tratamiento (47,4% y 47,4%) en comparacion con los pacientes
gue no tuvieron traqueotomia previa (75,3% vy 67,7%).

Figura 11. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun la traqueotomia previa
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Se realizé el andlisis de la SLE en relacion con la localizacion del tumor en la laringe y no
se observaron diferencias estadisticamente significativas a 5 afios ni a 10 afios.
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En este apartado, se realizé el analisis de la SLE en relacion con el estadiaje del tumor.
En la Figura 12 se muestra la SLE segun el T, aungue no se encontraron diferencias
significativas a 5y a 10 afios, se encontrd que los pacientes con tumores T1 presentaron
menor probabilidad de SLE a los 5 y 10 afios en comparacion con los otros tamafios
tumorales.

Figura 12. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun el tamafio tumoral
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Al analizar SLE segun los diferentes TNM-N no se observaron diferencias significativas,
ni tampoco cuando se estratificd la SLE por la ausencia o presencia de metdstasis
cervicales (Figuras 13ay 13b).

Figura 13a. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun la metastasis ganglionar
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Figura 13b. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segln la metdstasis ganglionar agrupada
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En la Figura 14a se muestra la SLE estratificada segun el tratamiento empleado, se
encontré que a pesar de no existir significacién estadisticamente significativa, la SLE a
los 5y 10 afios fue mayor en los pacientes tratados quirdrgicamente en comparacion
con de los pacientes que tuvieron tratamiento no quirdrgico. En el grupo de pacientes
tratados con cirugia se alargd el seguimiento a mas de 10 afios sin observar muertes.

Figura 14a. Supervivencia libre de enfermedad estratificada segun el tratamiento recibido
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10.3. Supervivencia global

En este apartado se estudid la SG tomada desde el diagndstico clinico hasta la muerte
por cualquier causa de 5 y 10 afios; se compard con todas las variables antes
estudiadas, y a continuacidén se muestran las mas relevantes.
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El andlisis de la SG segun los grupos de edad al diagndstico (Figura 15) mostrd que el
grupo de 50 a 65 afios fue el que presentd una mayor SG en comparacion con los
pacientes mayores de 65 afios, que fue el grupo con la menor SG.

Figura 15. Supervivencia global estratificada segun la edad
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En la Figura 16 se muestra la relacion de la SG con el consumo de tabaco, se observo
gue los pacientes que no fumaban y los que fumaban entre 20 y 30 cigarrillos diarios
tuvieron una menor supervivencia a 5 afios y a 10 afios.

Figura 16. Supervivencia global estratificada segun el consumo de tabaco
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Se realizd el estudio con todas las enfermedades asociadas pero solo mostramos
aquellas en donde se observaron diferencias significativas.
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En la Figura 17 relativa a la SG a los 5 y 10 afios estratificada por la hipertensién arterial,
se puede observar que los pacientes que no presentaban hipertensién arterial tuvieron
una mayor SG (80,9 y 76,4%) en comparaciéon con los pacientes con dicha enfermedad
(64,7 y 58,8%).

Figura 17. Supervivencia global estratificada segun la hipertensién arterial
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Significacion de la prueba log-rank a los 5 afios p=0,022 y a los 10 afios p=0,013

Tal y como se muestra en la Figura 18 se relaciond la SG con la cardiopatia, existiendo
significacion estadistica tanto a los 5 como a los 10 afios. Se observd que los pacientes
sin cardiopatia presentaron un mayor porcentaje de SG (80,4 y 75,7%) en comparacion
con los que la presentaron (50,0 y 43,8%).

Figura 18. Supervivencia global estratificada segun la cardiopatia
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En este apartado se observd que la SG fue menor para los pacientes que presentaron
dislipemia pero solo se asocio significativamente a esta enfermedad a los 5 afios como
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se muestra en la Figura 19.

Figura 19. Supervivencia global estratificada segun la dislipemia
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La SG en relacién con la traqueotomia previa al tratamiento se muestra en la Figura 20.
Se observd que los pacientes a los que se les realizé traqueotomia previa al tratamiento
tuvieron menor SG tanto a 5 como a 10 afios en comparacién con los pacientes a los
gue no se les realizé traqueotomia previa.

Figura 20. Supervivencia global estratificada segun la tragueotomia previa
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Significacion de la prueba log-rank a los 5 afios p<0,001 y a los 10 afios p<0,001

Se realizd el andlisis de todas las variables del estadiaje del tumor sin encontrar
diferencias significativas, tanto en Ty con el estadio tumoral TNM.

Cuando se realiz6 el analisis de la SG de la respuesta al tratamiento (respuesta completa
y fracaso) estratificada segin NO o N+ (Figura 21), se observé que cuando existié una
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respuesta completa al tratamiento, la SG fue significativamente mayor (86,6%) en
comparacién a cuando no se obtuvo respuesta al tratamiento (27,3%). En el grupo de la
respuesta completa, la SG fue mayor para los NO (92,9%) en relacion con los N+ (76,2%)

Figura 21. Supervivencia global a los 10 afios de los tratamientos con éxito y fracaso estratificada
segun la metastasis ganglionar agrupada
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En la Figura 22 se muestra la SG segun el tratamiento empleado (quiridrgico o no
quirurgico), y se encontrd que, a pesar de no existir diferencias significativas, a partir de
los 5 afios la SG fue mayor para los pacientes tratados quirdrgicamente en relacion con
el grupo de pacientes tratados sin cirugia (81,4 y 73,8%), estos datos se mantuvieron a
lo largo del tiempo hasta los 10 afios (74,4 y 70,0%).

Figura 22. Supervivencia global estratificada segun el tratamiento realizado
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10.4. Supervivencia especifica de enfermedad

Se estudid la SEE (a 5y a 10 afios) desde el diagndstico clinico hasta la muerte por causa
del tumor y/o sus complicaciones; y se compard con todas las variables estudiadas. A
continuacién se muestran los resultados mads relevantes. En nuestra poblacion se
observd una SEE a los 5 afios de 83,7% vy a los 10 afios del 90,2%

Al analizar la SEE en relacion con los grupos de edad, se observd una probabilidad de
supervivencia mayor a 5 afios en los pacientes de entre 50 y 65 afios; sin embargo se
encontré que existen diferencias significativas a los 10 afios, donde los pacientes
mayores de 65 afios presentaron una SEE inferior (Figura 23).

Figura 23. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la edad
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Figura 24. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segln el consumo de tabaco
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En la Figura 24 se muestra la SEE en relacién con el consumo de tabaco, y se observé

gue a 5 afos los pacientes que no fumaban y los que fumaban entre 20 y 30 cigarrillos

diarios tuvieron una menor SEE en comparacion con el resto de grupos.

Como se menciond en el apartado de SG, en este apartado solo se muestran las

enfermedades que presentaron diferencias significativas.

Al analizar la SEE relacionada con la hipertension arterial, se encontré a 5 afios que los

pacientes con hipertension arterial tuvieron una SEE menor (73,5%) que los pacientes

sin esta enfermedad (73,5%); sin embargo, este resultado no ocurrié en la SEE a 10

afios (Figura 25).

Figura 25. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la hipertension arterial
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Figura 26. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la cardiopatia
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Tal y como se muestra en la Figura 26 se relaciond la SEE con la cardiopatia, existiendo
significacion estadistica a los 10 afios (p=0,002) demostrando que existié una SEE
menor en pacientes con esta enfermedad a largo plazo.

En este apartado se observo que la SEE fue menor para los pacientes que presentaron
diabetes mellitus 2 a 10 afios de manera significativa (p=0,002) como se muestra en la
Figura 27.

Figura 27. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la diabetes mellitus tipo 2
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En cuanto a la hepatopatia se presentd diferencia significativa a 5 afios (p=0,011),
encontrando que los pacientes con esta patologia presentaron menor SEE; sin embargo,
a 10 afios no se observaron diferencias entre los dos grupos (Figura 28).

Figura 28. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la hepatopatia
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La SEE en relacion con tragueotomia previa se muestra en la Figura 29. Se observd que
los pacientes a los que se les realizé traqueotomia previa al tratamiento tuvieron menor
SEE a 5 afios, pero no a 10 afios.

Figura 29. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun la traqueotomia previa
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Se realizd el analisis de todas las variables del estadiaje del tumor y no se encontraron
diferencias significativas en la SEE, ni en el T ni en el N con el estadio tumoral TNM.

En la Figura 28 se muestra la SEE segln el tratamiento quirdrgico o no quirdrgico, se
observd que no existieron diferencias entre ambos tratamientos a 5 y a 10 afios, pero
los pacientes tratados con cirugia obtuvieron mayor SEE a los 5 afios (88,4%) y en el
caso de los pacientes tratados sin cirugia fue mayor a los 10 afios (91,3%).

Figura 30. Supervivencia especifica de enfermedad estratificada segun el tratamiento
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11. Calidad de vida

Se solicitd el consentimiento verbal de todos los pacientes de la muestra (n=123), pero
solo 65 pacientes aceptaron realizar la encuesta de CV después de 4 meses de haber
terminado el tratamiento, de los cuales fueron 62 hombres (95,4%) y 3 mujeres (4,6%).
Se dividio a los pacientes en dos grupos dependiendo del tratamiento empleado, en
quirdrgicos y no quirurgicos.

11.1. Calidad de vida global antes y después del tratamiento

Se compararon los parametros basales antes del tratamiento (segln el manual de
parametros de la EORTC QLQ-C30) con los obtenidos después del tratamiento de
nuestra muestra, se obtuvo de manera significativa una mejor salud global, asi como
mejor escala funcional, y menor dolor, disnea, insomnio y estreflimiento después del
tratamiento en comparacion con los datos basales antes del tratamiento.

Estos resultados fueron parecidos en los parametros del modulo H&N35, a excepcion
de los problemas dentales y la sequedad bucal (Tablas 85ay 85b).

Tabla 85a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 antes y después de tratamiento

Variable Categorias Basal Posterior Pt
QL2 Salud Global 62,3 68,9 0,016
PF2  Funcidn fisica 73,0 83,6 <0,001
RF2  Actividades cotidianas 72,8 84,8 <0,001
Escala funcional EF Rol emocional 69,4 81,0 <0,001
DF Funcion cognitiva 83,7 86,2 0,303
SF Funcién social 78,5 83,1 0,119
FA Fatiga 32,0 23,2 0,001
Escala de sintomas NV Nauseasy vomitos 5,3 4,0 0,218
PA Dolor 22,3 14,9 0,007
DY Disnea 28,4 17,8 <0,001
SL Insomnio 27,7 20,5 0,027
ftems individuales AP Anorexia 15,4 10,9 0,112
CO Estrefiimiento 7,5 13,5 0,042
DI Diarrea 7,6 6,9 0,735
Fl Impacto econdémico 24,8 19,6 0,121

t: Significacion de la prueba de t de Student para una media
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Tabla 85b. Calidad de vida segun la escala H&N35 antes y después de tratamiento

Variable Categorias Basal  Posterior Pt
HNPA Dolor 35,3 14,4 <0,001
HNSW  Deglucion 36,7 15,3 <0,001
HNSE Problemas sensoriales 38,7 23,8 <0,001
HNSP Problemas en habla 50,0 25,6 <0,001
HNSO  Problemas con alimentacion social 32,4 11,8 <0,001
HNSC Problemas contacto social 28,3 11,3 <0,001
Efﬂﬁ;ﬂi HNSX  Disminucién de la sexualidad 46,8 22,7 | <0,001
HNTE Problemas dentales 36,5 33,3 0,467
HNOM  Dificultad en la apertura oral 30,5 9,3 <0,001
HNDR  Sequedad bucal 44,1 39,6 0,246
HNSS Saliva pastosa 45,0 36,0 0,020
HNCO  Tos 54,8 30,8 <0,001
HNFI Sentimiento de enfermedad 40,9 13,9 <0,001
HNPK  Uso de analgésicos 71,5 32,1 <0,001
Escala de HNNU  Uso de suplementos nutricionales 61,0 12,9 <0,001
informacién | HNFE Tubos para alimentacion 58,0 2,3 <0,001
adicional | N1 pérdida de peso 67,1 176 | <0,001
HNWG Ganancia de peso 58,0 38,5 0,001

t: Significacion de la prueba de t de Student para una media

11.2. Calidad de vida asociada con la edad

Como se muestra en la Tabla 86a al comparar la CV con los diferentes grupos de edad, se
observé que a nivel de la salud global los pacientes de entre 50 y 65 afios tuvieron una
mejor CV (75,3), seguido del grupo de menores de 50 afios (63,8) y por ultimo los
mayores de 65 afios (59,6). Estos mismos resultados se encontraron en la escala fisica. En
cuanto a la presentacion de sintomas, se relaciond clinicamente a los pacientes mas
jévenes (<50 afios) como el grupo con mayor grado de sintomatologia (nduseas y disnea).

Segln los items individuales se relaciono a los pacientes con mas de 65 afios con mayor
estrefiimiento, a los pacientes menores de 50 afios estuvieron mas afectados por el
insomnio y el impacto econdmico. Por ultimo se encontrd asociacion significativa en los
pacientes entre 50 a 65 afios con la diarrea.

En el mdédulo especifico para cabeza y cuello, se encontré que los pacientes jovenes se
afectaron significativamente con los problemas de contacto social, los problemas
dentales y utilizaron mads analgésicos, se relaciond a este grupo de edad con mas
sequedad bucal; mientras que los mayores de 65 afios se relacionaron con disminucion
de la sexualidad y con mas pérdida de peso (Tabla 86b).
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Tabla 86a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segun la edad

<50 50-65 >65
Variable Categorias afios afios afios Prw
QL2 Salud Global 63,8 75,3 59,6 0,028
PF2  Funcion fisica 87,7 86,3 76,6 0,044
RF2  Actividades cotidianas 76,3 89,2 80,7 0,839
Escala funcional EF Rol emocional 75,6 84,5 76,9 0,609
DF Funcién cognitiva 80,5 90,2 81,4 0,199
SF Funcién social 73,6 88,2 78,2 0,364
FA  Fatiga 27,7 20,1 26,9 0,408
Escala de sintomas | NV Nduseas y vomitos 9,7 3,4 2,5 0,069
PA  Dolor 20,8 13,5 14,7 0,792
DY Disnea 22,2 17,3 16,6 0,969
SL  Insomnio 30,5 13,8 28,2 0,184
items individuales AP Anorexia 16,6 4,9 19,2 0,072
CO  Estrefiimiento 11,1 10,4 20,5 0,094
DI Diarrea 2,7 11,1 1,2 0,042
Fl Impacto econdmico 41,6 15,6 16,6 0,124

KW: Significacién de la prueba de Kruskal-Wallis

Tabla 86b. Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada segun la edad

<50 50-65 >65
Variable Categorias afos afos afios Prw
HNPA  Dolor 17,3 14,2 13,4 | 0,676
HNSW  Deglucidn 16,6 12,3 20,1 | 0,251
HNSE Problemas sensoriales 26,3 19,7 30,1 0,356
HNSP Problemas en habla 24,7 23,7 29,4 0,671
HNSO  Problemas con alimentacion social| 15,9 7,8 17,3 0,082
HNSC Problemas contacto social 16,6 7,1 16,4 0,048
5E|Snctao|fn(:§ HNSX  Disminucién de la sexualidad 166 203 31,6 | 0,314
HNTE Problemas dentales 60,6 36,8 14,6 0,003
HNOM  Dificultad en la apertura oral 13,8 9,0 7,6 0,471
HNDR  Sequedad bucal 51,5 34,0 44,8 0,171
HNSS Saliva pastosa 36,1 33,3 41,3 0,529
HNCO  Tos 36,1 33,3 33,3 0,979
HNFI Sentimiento de enfermedad 25,0 9,6 16,6 0,135
HNPK Uso de analgésicos 58,3 21,7 38,4 0,040
Escala de HNNU  Uso de suplementos nutricionales| 16,6 8,5 19,2 0,395
informacion | HNFE Tubos para alimentacion 0,0 2,0 3,8 0,757
adicional HNWL  Pérdida de peso 250 10,6 26,9 | 0,171
HNWG Ganancia de peso 36,3 45,6 26,9 0,293

KW: Significacion de la prueba de Kruskal-Wallis
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11.3. Calidad de vida asociada con el tamafio tumoral

Los pacientes que presentaron un tumor T1 tuvieron una mejor CV en todas las escalas

funcionales, menor presencia de sintomas con el resto de tamafios tumorales y menor

afectacion clinica en los items individuales que los T4. Los T4 fueron tuvieron una

asociacion significativa con la presencia de estrefiimiento (Tabla 87a).

Los resultados a nivel de cabeza y cuello, fueron parecidos a la escala del QLQ-C30

como se muestra en la Tabla 87b, se encontrd que a pesar de no observar diferencias

significativas, los tumores T1 fueron los que presentaron menor sintomatologia, y los T4

fueron los que presentaron mayor sintomatologia y los que utilizaron mas analgésicos y

suplementos nutricionales.

Tabla 87a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segin el tamafio tumoral

Variable Categorias T1 T2 T3 T4 Pxw
QL2 Salud Global 100,0 66,6 690, 68,4 | 0,849
PF2  Funcidén fisica 100,0 86,9 81,3 82,8 0,647
RF2 Actividades cotidianas | 91,6 89,8 82,3 84,2 0,480
Escala funcional EF Rol emocional 100,0 81,5 81,5 77,1 | 0,637
DF Funcién cognitiva 100,0 87,6 84,9 85,9 0,961
SF Funcion social 100,0 &9,1 79,7 81,4 0,817
FA Fatiga 11,1 21,7 24,0 24,5 0,926
Escala de sintomas | NV Ndauseasy vomitos 0,0 2,1 5,5 3,5 0,612
PA  Dolor 0,0 21,0 10,3 19,2 | 0,051
DY Disnea 0,0 22,7 15,0 20,3 0,576
SL Insomnio 0,0 17,3 22,2 22,8 0,798
items individuales AP Anorexia 0,0 8,6 12,1 12,2 0,889
CO  Estrefiimiento 0,0 8,6 11,9 24,5 | 0,050
DI Diarrea 0,0 8,6 4,7 10,5 | 0,486
Fl Impacto econdmico 0,0 20,2 17,4 25,9 0,701
KW: Significacién de la prueba de Kruskal-Wallis
Tabla 87b. Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada segin el tamafio tumoral
Variable Categorias T1 T2 T3 T4 Pkw
HNPA Dolor 41 21,8 7,1 22,8 0,071
HNSW  Deglucién 0,0 17,8 14,0 16,6 | 0,762
HNSE Problemas sensoriales 0,0 22,4 23,8 28,0 0,762
Efnctiami(: HNSP  Problemas en habla 55 212 246 358 0161
HNSO Problemas con alimentacién social| 0,0 13,7 11,1 12,2 | 0,639
HNSC Problemas contacto social 0,0 6,9 12,2 15,7 | 0,134
HNSX Disminucién de la sexualidad 16,6 29,7 14,8 32,2 | 0,102
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Tabla 87b (cont). Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada segin el tamafio tumoral

Variable Categorias T1 T2 T3 T4 Pxw
HNTE Problemas dentales 16,6 37,6 32,5 31,5| 0,877
HNOM  Dificultad en la apertura oral 16,6 159 3,9 12,2 0,193
HNDR Sequedad bucal 16,6 40,5 38,0 44,4 0,898
HNSS Saliva pastosa 16,6 40,5 33,3 385 0,657
HNCO Tos 16,6 40,5 29,3 36,8 0,213
HNFI Sentimiento de enfermedad 0,0 136, 12,5 19,6 | 0,601
HNPK Uso de analgésicos 0,0 34,7 27,5 42,11 0,528
Escala de HNNU Uso de suplementos nutricionales | 0,0 8,6 9,7 26,3 0,163
informacion | HNFE Tubos para alimentacion 0,0 4,3 0,0 5,2 | 0,357
adicional | yNwL  Pérdida de peso 00 22,7 166 157 | 0,803
HNWG  Ganancia de peso 50,0 36,3 350 47,3| 0,647

KW: Significacién de la prueba de Kruskal-Wallis

11.4. Calidad de vida asociada con la metastasis ganglionar

Se compard la CV en relacion a la presencia o ausencia de metdstasis cervicales (N)

como se muestra en las Tablas 88a y 88b, se asocié de manera significativa al grupo NO

con menos fatiga y diarrea en comparacion con los N+.

En la escala de sintomas en el médulo especifico de cabeza y cuello, los pacientes con

N+ tuvieron significativamente mas dolor y sintomatologia oral (problemas dentales,

sequedad bucal y saliva pastosa).

Tabla 88a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segun la metdstasis ganglionar

Variable Categorias NO N+ Pumw
QL2 Salud Global 71,6 64,9 0,135
PF2  Funcidn fisica 84,7 81,9 0,287
RF2  Actividades cotidianas 85,2 84,3 0,710
Escala funcional EF Rol emocional 81,0 80,8 0,711
DF Funcion cognitiva 88,4 82,8 0,209
SF Funcién social 82,3 84,3 0,916
FA Fatiga 18,3 30,7 0,007
Escala de sintomas NV Nauseas y vomitos 4,8 2,9 0,220
PA Dolor 12,1 19,1 0,268
DY Disnea 14,6 22,5 0,194
SL Insomnio 19,2 22,5 0,283
tems individuales AP Anorexia 10,4 11,7 0,554
CO Estrefiimiento 12,8 14,7 0,184
DI Diarrea 3,2 12,7 0,029
Fl Impacto econdmico 16,3 24,5 0,146

MW: Significacién de la prueba de U de Mann-Whitney
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Tabla 88b. Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada segin la metdstasis ganglionar

Variable Categorias NO N+ Pmw
HNPA  Dolor 8,5 23,5 0,011
HNSW  Deglucion 12,2 20,9 0,097
HNSE  Problemas sensoriales 23,7 24,0 0,993
HNSP  Problemas en habla 24,5 27,2 0,494
HNSO  Problemas con alimentacion social 9,1 15,9 0,088
HNSC  Problemas contacto social 12,3 9,8 0,858

Escala de o .

sintomas HNSX  Disminucién de la sexualidad 18,1 29,1 0,166
HNTE  Problemas dentales 25,3 45,0 0,039
HNOM Dificultad en la apertura oral 5,7 14,7 0,159
HNDR  Sequedad bucal 30,1 54,5 0,002
HNSS  Saliva pastosa 27,4 49,0 0,003
HNCO Tos 31,4 37,2 0,277
HNFI Sentimiento de enfermedad 11,1 18,1 0,060
HNPK  Uso de analgésicos 25,4 42,4 0,107

Escala de HNNU  Uso de suplementos nutricionales 7,8 20,5 0,088

informacién HNFE  Tubos para alimentacién 0,0 5,8 0,079

adicional HNWL Pérdida de peso 11,5 27,2 | 0,065
HNWG Ganancia de peso 38,0 39,3 0,899

MW: Significacién de la prueba de U de Mann-Whitney

11.5. Calidad de vida asociada con el estadio tumoral

Como se muestra en la Tabla 89a se estratificd la CV segun los dos estadios (Il y IVa)

estudiados en nuestro estudio. Se encontrd que los pacientes con estadio IVa

presentaron significativamente mas problemas de diarrea y se les relaciond con un

mayor impacto econdmico.

En cuanto al modulo de cabeza y cuello (Tabla 89b), los pacientes con estadio IVa

presentaron una asociacion significativa en la disminucion de la sexualidad, los

problemas dentales, la sequedad bucal y la saliva pastosa. Ademas de relacionarse con

el uso de analgésicos y de suplementos nutricionales.

Tabla 89a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segun el estadio tumoral

Variable Categorias I IVa Pmw
QL2 Salud Global 70,4 67,1 0,359
PF2  Funcion fisica 83,7 83,4 0,865
RF2  Actividades cotidianas 84,0 86,0 0,830
Escala funcional EF Rol emocional 80,7 81,3 0,504
DF Funcién cognitiva 86,7 85,5 0,586
SF Funcién social 82,6 83,7 0,680
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Tabla 89a (cont). Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segun el estadio tumoral

Variable Categorias 1l IVa Pmw
FA Fatiga 20,6 26,7 0,089
Escala de sintomas NV Nauseasy vomitos 4,7 3,1 0,562
PA Dolor 12,2 18,4 0,105
DY  Disnea 18,0 17,5 0,947
SL Insomnio 20,4 20,7 0,402
ftems individuales AP Anor(?(ia. 118 2 0,829
CO Estrefiimiento 11,5 16,2 0,240
DI Diarrea 2,7 12,6 0,015
Fl Impacto econémico 15,6 25,0 0,105

MW: Significacion de la prueba de U de Mann-Whitney

Tabla 89b. Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada segun el estadio tumoral

Variable Categorias 1 [Va Pmw
HNPA  Dolor 9,2 21,3 0,052
HNSW  Deglucién 12,8 18,6 0,244
HNSE  Problemas sensoriales 22,4 25,6 0,724
HNSP  Problemas en habla 23,1 29,1 0,256
HNSO  Problemas con alimentacion social 10,8 13,0 0,405
HNSC  Problemas contacto social 11,4 11,1 0,826
Efncta()';j: HNSX  Disminucién de la sexualidad 143 338 | 0,009
HNTE  Problemas dentales 25,5 43,2 0,047
HNOM Dificultad en la apertura oral 5,4 14,4 0,114
HNDR  Sequedad bucal 31,2 50,9 0,018
HNSS  Saliva pastosa 28,4 45,9 0,016
HNCO Tos 33,3 34,2 0,897
HNFI Sentimiento de enfermedad 11,3 17,6 0,083
HNPK  Uso de analgésicos 24,4 42,8 0,077
Escala de HNNU  Uso de suplementos nutricionales 8,1 15,4 | 0,128
informacién HNFE  Tubos para alimentacién 0,0 5,4 0,102
adicional HNWL  Pérdida de peso 16,3 19,4 | 0,711
HNWG Ganancia de peso 36,1 41,6 0,612

MW: Significacién de la prueba de U de Mann-Whitney

11.6. Calidad de vida asociada con el tratamiento recibido

Cuando se realizd el andlisis de la CV en relacion al tratamiento recibido estratificando
por grupos quirdrgico y no quirdrgico, se observd una asociacion significativa (p=0,049)
del tratamiento quirurgico con una mejor salud global (Tabla 90a).

Se asocid de manera significativa a los pacientes que recibieron tratamiento no

quirurgico (Tabla 90b), con el uso de suplementes nutricionales y ganancia de peso se
asociaron de manera significativa, a nivel de cabeza y cuello.

110 Resultados



Tabla 90a. Calidad de vida segun la escala QLQ-C30 estratificada segun el tratamiento recibido

Variable Categorias Qx No QX Pmw
QL2 Salud Global 75,2 65,9 0,049
PF2  Funcidn fisica 81,4 84,6 0,432
RF2  Actividades cotidianas 86,3 84,1 0,400
Escala funcional EF Rol emocional 80,0 81,4 0,735
DF Funcion cognitiva 89,8 84,1 0,137
SF Funcién social 88,8 80,4 0,098
FA  Fatiga 23,8 22,9 0,869
Escala de sintomas | NV Nauseas y vomitos 4,7 3,7 0,634
PA  Dolor 14,8 14,9 0,691
DY  Disnea 24,3 14,9 0,212
SL Insomnio 21,4 20,1 0,683
tems individuales AP Anorexia 10,7 11,1 0,758
CO  Estrefiimiento 10,7 14,9 0,523
DI Diarrea 47 8,0 0,646
Fl Impacto econdmico 17,2 20,6 0,130

QX: Tratamiento quirdrgico; No QX: Tratamiento no quirlrgico
MW: Significacién de la prueba de U de Mann-Whitney

Tabla 90b. Calidad de vida segun la escala H&N35 estratificada seguin el tratamiento recibido

Variable Categorias Qx No QX Pmw
HNPA Dolor 8,3 17,4 0,704
HNSW  Deglucién 11,9 17,0 0,080
HNSE Problemas sensoriales 29,1 21,2 0,145
HNSP Problemas en habla 25,3 25,7 0,766
HNSO  Problemas con alimentacién social 11,3 12,0 0,356
HNSC Problemas contacto social 12,3 10,8 0,932
Efncta()';(:: HNSX  Disminucién de la sexualidad 22,2 229 | 0721
HNTE Problemas dentales 23,0 37,9 0,173
HNOM Dificultad en la apertura oral 4,7 11,4 0,147
HNDR  Sequedad bucal 34,5 42,1 0,386
HNSS Saliva pastosa 26,1 40,9 0,048
HNCO  Tos 35,7 32,7 0,468
HNFI Sentimiento de enfermedad 11,1 15,4 0,333
HNPK Uso de analgésicos 25,9 35,0 0,404
Escala de HNNU  Uso de suplementos nutricionales 0,0 19,2 0,013
informacion HNFE Tubos para alimentacion 0,0 3,4 0,323
adicional HNWL  Pérdida de peso 21,4 15,7 0,524
HNWG Ganancia de peso 23,0 45,6 0,052
QX: Tratamiento quirurgico; No QX: Tratamiento no quirdrgico
MW: Significacidon de la prueba de U de Mann-Whitney
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Discusion

1. Descripcion de la muestra en la primera visita para diagnéstico al
Servicio de Otorrinolaringologia

1.1. Sexo

Como en la mayoria de los estudios sobre el cancer de laringe (Karatzanis et al. 2014,
Tamarit et al. 2017), en nuestro estudio, los hombres fueron los mas afectados (95,1%)
como se muestra en la Tabla 6, con una diferencia muy marcada respecto a las mujeres
(117 hombres y 6 mujeres). A nivel nacional, autores como Seijas-Tamayo et al. (2016)
sefialan una relacion mas elevada de hombre/mujer (25/1) en comparacién a nuestra
muestra, donde se obtuvo una relacion hombre/mujer de 19,5/ 1. En comparacion con
otras zonas de Europa, como Noruega, el porcentaje de los hombres es muy alto,
aproximadamente del 86,6%; no obstante, en los paises del este de Europa la relacion
para los hombres es menor: asi, en Polonia la proporcion es de 8 : 1, por ultimo en
Inglaterra es de 4,5 : 1 (Semczuk et al. 2001).

La diferencia entre hombres y mujeres se explica por la diferencia en niveles de exposicion
a los principales factores de riesgo para el cancer de laringe como el tabaco y el alcohol.
En Espafia, las tendencias en cuanto al consumo de tabaco han ido cambiando a lo largo
del tiempo, ya que se ha observado una reduccidn significativa de la incidencia de los
canceres relacionados con el tabaco en los hombres (lzarzugaza et al. 2010, De Souza et
al. 2011), mientras que se estd registrando un aumento en las mujeres. Esto se debe a
que los hombres han reducido el consumo de tabaco, y las mujeres han aumentado la
prevalencia del habito tabdquico (De Souza et al. 2011). Este hecho se observa al analizar
la incidencia del cdncer de laringe en las ultimas décadas.

1.2. Edad

La edad media de nuestros 123 pacientes fue de 61 aflos en el momento del
diagndstico, con un maximo de 87 afios y un minimo de 38 afios (Tabla 7). Este dato
concuerda con el de autores como Quer et al. (2001), que sefiala una media de edad
alrededor de los 62 afios; sobre todo en pacientes con tumores avanzados (Canis et
al. 2013, Karatzanis et al. 2014). Hemos observado en nuestra muestra que la
frecuencia se incrementa de manera importante a partir de los 50 afios, con un
porcentaje del 87,8%, con el rango de edad mas frecuente entre los 50 y 65 afios
(48,0%). Solo un 12,2% de los pacientes presentaron una edad menor a 50 afios, siendo
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raro en menores de 38 afios (Tabla 8). Nuestros datos se asemejaron a la mayoria de los
autores, como Hashibe et al. (2009) y De Souza et al. (2011), los cuales sefialan también
gue el cancer de laringe es relativamente raro en menores de 40 afios, siendo posible
gue otros factores de riesgo como la susceptibilidad genética, la infeccion por el virus
del papiloma humano o algunos factores nutricionales podrian ser factores mas
importantes en este grupo de edad. Podemos observar que existe tendencia a que el
cancer de laringe en estadios lll y [Va aumente con la edad, siendo la séptima década de
la vida la mas frecuente en nuestro estudio.

1.3. Consumo de tabaco

El consumo de tabaco y alcohol son dos de los mayores factores de riesgo reconocidos
para el desarrollo del cancer de laringe segun la literatura (Lépez-Avente et al. 1992,
Altieri et al. 2005, Chu y Kim 2008). El riesgo de desarrollar cancer de laringe presenta
una relacién directamente proporcional con la cantidad de tabaco consumido (Hashibe
et al. 2007) lo que concuerda con nuestro estudio, ya que encontramos un 7,3% de
pacientes no fumadores, 37,4% de pacientes fumadores de menos de 20 cigarrillos al
dia, 15,4% de pacientes fumadores de 20 a 30 cigarrillos al dia y 39,8% de pacientes que
fumaban mas de 30 cigarrillos al dia (Tabla 9).

Teniendo en cuenta que a pesar de no encontrar diferencias significativas en cuanto al
sexo; un 38,5% de los hombres y un 66,7% de las mujeres consumian mas de 30 cigarrillos
al dia, esto concuerda con el cambio de los patrones sociales que llevan al aumento del
consumo de tabaco por las mujeres (sobre todo en grupos jévenes) y una disminucion de
los hombres en las Ultimas décadas. Segun la edad, un 53,3% de los menores de 50 afios
consumieron mas de 30 cigarrillos al dia y los mayores de 65 afios tendieron a consumir
menos cigarrillos, ya que el 43,9% consumia de 1 a 19 cigarrillos al dia (Tabla 9). Lo
anterior evidencia el fracaso de las politicas publicas en el género femenino (Bezerra et al.
2011, Seijas-Tamayo et al. 2016) y que, las politicas de la salud para el habito tabaquico
disefiadas para la prevencion en la mujer, y para el inicio de este consumo en los nifios y
en las personas jovenes son muy importantes (Hormigo et al. 2009).

1.4. Consumo de alcohol

El consumo de alcohol esta relacionado con el aumento de riesgo del cancer de laringe
segun Altieri et al. (2005) e IARC (2010), algunos autores sefialan al alcohol como un
factor de riesgo independiente del cancer como La Vecchia et al. (2008). Otros en
cambio sefialan que el alcohol es un factor de riesgo sobre todo cuando se asocia con el
tabaco, teniendo un efecto multiplicativo (Quer et al. 2001, Altieri et al. 2005, Hoffman
et al. 2006, Hashibe et al. 2007, Tamarit et al. 2007, La Vecchia et al. 2008). En nuestro
estudio, el porcentaje de los pacientes que habian consumido alcohol en nuestra
muestra fue del 54,5%, un 13% lo hizo de manera ocasional y un 41,5% de manera
habitual (Tabla 10). El porcentaje de pacientes que consumian alcohol fue menor al que
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indican la mayoria de autores que sefialan entre un 56 y un 87% (Merino et al. 1994,
Martinez-Berganza et al. 1998, Chen et al. 2001, Tamarit et al. 2007).

Para el consumo de alcohol por sexo, se observaron diferencias significativas pues el
56,4% los hombres de nuestra serie consumieron alcohol en comparacién con el 16,7%
de las mujeres. A pesar de que nosotros encontramos un porcentaje poco valorable en
las mujeres por el pequefio nimero de mujeres en nuestra muestra, algunos autores
proponen que estos resultados se deben a que las mujeres realizan un menor consumo
de alcohol que los hombres por factores sociales; ademas de que esta demostrado un
mayor efecto carcinogénico del alcohol sobre las mujeres en comparaciéon con los
hombres (Maasland et al. 2014).

1.5. Enfermedades asociadas

El porcentaje de pacientes que presentaban alguna enfermedad en nuestra muestra fue
del 53,6%. Dentro de las enfermedades estudiadas en nuestro estudio, la mas frecuente
fue la hipertension arterial (27,6%) segun la Tabla 11.

La segunda enfermedad mas prevalente en la muestra fueron las enfermedades
respiratorias (17,9%). Esta patologia se observd sobre todo en los mayores de 65 afios
(30,6%) lo que sugiere una diferencia significativa en comparacion con el resto de
muestra (p=0,006) (Tabla 12).

La cardiopatia, a pesar de que se presentd solo en un 13% de los pacientes de nuestra
muestra, se observd que presentaba diferencia significativa (p=0,040) segun los rangos
de edad, presentandose en un 22,4% para los mayores de 65 afios y solo en un 6,7% de
los menores de 50 afios (Tabla 13). Martinez (2010) sefiala la existencia de otras
patologias distintas al cancer de laringe, siendo las mas frecuentes las enfermedades
pulmonares (73,15%) seguidas de las cardiopatias (40,28%). En nuestro trabajo
encontramos que las patologias respiratorias fueron las segundas enfermedades
relacionadas en frecuencia, seguidas de las cardiopatias que se asocian al cancer de
laringe en estadios avanzados, confirmando su estrecha relacion con el consumo del
tabaco (Hashibe 2007).

En nuestro estudio, a pesar de que la diabetes mellitus tipo 2 solo se observd en
hombres, y con mayor frecuencia en mayores de 65 afios (16,3%) (Tabla 14), se ha
evidenciado que esta enfermedad es un importante factor de riesgo en varios canceres
en comparaciéon con pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 y puede afectar tanto a la
patogénesis y como al prondstico del cancer de laringe. En los carcinomas de cabeza y
cuello, el papel de la diabetes aln no cuenta con el conocimiento suficiente, pero en el
estudio de Zaoui et al. (2016), se observé que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tuvieron una evolucién desfavorable y una peor supervivencia con las diferentes
modalidades de tratamiento.
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En los hombres, las enfermedades como la diabetes (12,0%) y la dislipemia (12,0%)
fueron mas frecuentes que en las mujeres de nuestro estudio (Tablas 14 y 15).
Mientras que, la hepatopatia y la obesidad fueron las enfermedades menos
prevalentes, de lo que podemos deducir que no estan relacionadas con el cancer de
laringe; no obstante hay que tener en cuenta que en el caso de la obesidad en etapas
avanzadas, suele presentarse una importante pérdida de peso, asociada entre otros
motivos por la disfagia que presentan los pacientes en estadios lll y IVa antes de llegar
a un diagndstico.

Se observo que los pacientes mayores de 65 afios tuvieron mayor probabilidad de que
se les realicen tragueotomias (Tabla 18) en estadios avanzados de cancer de laringe,
probablemente por presentar con mas frecuencia patologias que afectan a su sistema
cardiorrespiratorio.

2. Sintoma inicial de la poblacién en el diagndstico por el Servicio
de Otorrinolaringologia

2.1. Sintoma inicial asociado con el sexo y la edad

El motivo principal de consulta de nuestros pacientes fue la disfonia de tono, ademas de
otros sintomas como odinofagia, disfagia, tumoracion cervical y disnea (Tabla 19).
Nuestros resultados coinciden con la literatura actual, donde la disfonia de tono es el
sintoma cardinal en el cancer de laringe (Chun y Kim 2008, Cummings, 2010, Licitra et
al. 2010, Seijas-Tamayo et al. 2016).

2.2. Sintoma inicial asociado con los habitos toxicos: consumo de tabaco y
alcohol

Cuando se tiene el habito del consumo del tabaco se producen cambios
histopatoldgicos en la mucosa del sistema respiratorio, ocasionando principalmente
disfonia del tono, ya que este sintoma se observé sobre todo cuando se fumaba entre
20 a 30 cigarrillos al dia (68,4% de nuestra muestra), aunque no se encontraron
diferencias significativas entre el sintoma inicial y el consumo de tabaco (p=0,627)
(Tabla 20).

Sin embargo, el consumo de alcohol no se relaciond de manera significativa con la
disfonia, ni con el resto de sintomas (Tabla 21).
2.3. Sintoma inicial asociado con la realizacién de traqueotomia

En el caso de la disnea, se observd asociacidn significativa (p<0,001) entre los sintomas
iniciales y la necesidad de realizar traqueotomia, ya que todos los pacientes con este
sintoma inicial requirieron esta intervencién de manera urgente como primer motivo de
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consulta (Tabla 22b) probablemente como consecuencia de un importante tamafio del
tumor a nivel de la glotis o supraglotis lo que produjo una obstruccién de la via aérea.

3. Localizaciéon tumoral

3.1. Localizacién tumoral asociada con el sexo y la edad

En cuanto a su localizacidn, los tumores se clasificaron en supragldticos, gléticos vy
subgloticos. Aungue algunos autores utilizan la categoria de transgldticos, en nuestro
estudio no se utilizd este criterio porque estos tumores no suponen mas del 20% del
total de los tumores de laringe (AJJC 2010).

La localizacién mas frecuente en nuestro estudio se situd a nivel de la supraglotis en un
74,8% seguido de la glotis con un 23,6% y la menos frecuente fue la subglotis con solo
un 1,6% (Tabla 23); estos resultados se asemejan con la mayoria de los estudios de
tumores avanzados de laringe (Lépez-Abente et al. 1992, Kurtulmaz et al. 1997, Licitra
et al. 2013, Lefevbre y Chevalier 2005, Cummings 2007, Canis et al. 2013, Karatzanis et
al. 2014, Rosenthal et al. 2015), ya que a nivel de la supraglotis es donde se puede
demorar el tiempo de presentacion de los sintomas (Chu y Kim 2008). Pero otros
estudios mencionan que se esta generando un aumento de la incidencia de los tumores
gléticos en comparacidén de los supragloticos en los Ultimos 10 afios (Tamarit et
al. 2007) por cambios en el tabaquismo, en la dieta y otros factores de riesgo. Esto
también esta ocurriendo en Finlandia, donde en 1960 dominaba la localizacion
supragldtica (65%), pero en la actualidad la localizacién gldtica se esta convirtiendo en
la mas comun (50-68%) (Mékitie et al. 1999).

Al asociar la localizacién del tumor y el sexo se observd que, tanto en los hombres como
en las mujeres la supraglotis fue la localizacion mas frecuente, sin existir diferencias
significativas. Sin embargo, en el estudio de Brandstorp-Boeser et al. (2014) durante los
afios 1983 a 2010 observaron que las mujeres presentaron un aumento en la
proporcion en los tumores supragléticos.

Al ajustar la localizacion tumoral por grupos de edad, hallamos que los tumores
supragléticos fueron los mas frecuentes en todos los grupos de edad y los tumores
subgloticos fueron los menos frecuentes en todas las edades (Tabla 23), probablemente
porque eran la regién con menor presentacion en la muestra.

3.2. Localizacién tumoral asociada con los habitos téxicos: consumo de
tabaco y alcohol
Los subsitios de la laringe, como la glotis y la supraglotis, muestran diferentes

asociaciones con diferentes factores de riesgo para el cancer: unido a su localizacion
anatomica, la glotis esta altamente expuesta para los agentes inhalados, mientras que
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la supraglotis estd mas expuesta a los agentes ingeridos (IARC 2010). Sin embargo, en
nuestro estudio no se observé que la localizacién en la glotis esté asociada al
tabaquismo (Tabla 24).

En cuanto al consumo de alcohol no se observd ninguna diferencia significativa segun la
localizacion en los subsitios de la laringe (p=0,343) como se observa en la Tabla 25, pero
si se observd que un alto porcentaje de pacientes con consumo de alcohol ocasional
(62,5%) y habitual (72,5%) presentaron céncer en la supraglotis, lo que coincide con un
estudio multicéntrico de Europa occidental (Hashibe et al. 2007) y otro en Bélgica
(Henau et al. 2015) donde se ha reportado un alta asociacion para los canceres
supragléticos con elevado consumo de alcohol (Altieri et al. 2005).

3.3. Localizacién tumoral asociada con la realizacion de traqueotomia

De los pacientes a los que se les realizd traqueotomia, el 81,5% el tumor estaba
localizado en la supraglotis y solo un 18,5% en la glotis (Tabla 26a). Esto fue debido
probablemente a que los tumores gloticos se detectan en un estadio mas temprano al
presentar manifestacion clinica con una minima alteracion anatémica, mientras que los
tumores supragloticos se diagnostican en estadios avanzados porque el tumor debe ser
de mayor tamafio para empezar a manifestarse clinicamente (Johnson y Ronsen 2014).

3.4. Localizacion tumoral asociada con el sintoma inicial

Aungue la disfonia del tono fue el sintoma mas frecuente en todas las localizaciones, los
porcentajes en cada localizacién laringea fueron diferentes, siendo la glotis con mayor
porcentaje (89,7%), seguido de la supraglotis (62,7%). A nivel de la supraglotis fue
donde se observé mas variedad de sintomas iniciales, como la odinofagia v la disfagia;
ya que este nivel estd involucrado en la fase faringo-laringea de la deglucion
(Tabla 27a).

La comparacién estadistica entre el sintoma inicial y la localizacion, mostrd diferencia
significativa (p<0,001), ya que todos los pacientes que presentaron sintomas digestivos,
como la odinofagia y disfagia mecanica desarrollaron tumor en la supraglotis; cuando se
presentaron sintomas vocales como la disfonia en el timbre, un 75% desarrollaron
tumoracion a nivel de la glotis, y cuando padecieron una disfonia de tono, el 62,7%
habian desarrollado un tumor en la supraglotis como se muestra en la Tabla 27b.

4. Relacion entre el diagndstico anatomopatolégico y técnicas por
imagen (TC/PET-TC)

4.1. Relacion entre los resultados de TC en comparacion de PET-TC

La prueba de imagen que con mas frecuencia se realizd para determinar el estadiaje
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incial del cancer de laringe fue el TC. Esta prueba se realizd6 a un 90,2% de nuestra
muestra (Tabla 28). Esto se debe a que, hasta el momento actual, el TC es considerado
como la modalidad estdndar de imagen para el estudio inicial del cancer de laringe
avanzado, ya que es mas especifico para detectar la extension del tumor en el espacio
paraglotico y la invasion del cartilago (Zbaren et al. 1997, Shah et al. 2012). Ademas de
qgue el TC proporciona como beneficio adicional, la evaluacién radioldgica de los
linfonodos cervicales.

En nuestro estudio, se realizé el PET-TC a 29 pacientes cuando se presentd alguna duda
en la afectacion a nivel de linfonodos cervicales o en metastasis a distancia, ya que
algunos autores como Chu et al. (2010) demuestran que el PET-TC ha evolucionado
hasta llegar a ser una modalidad imagenolégica esencial en el diagndstico del cancer de
laringe avanzado, para detectar metastasis regional cervical, asi como metastasis a
distancia. AUn estd en controversia el uso del PET-TC en el diagndstico inicial del tumor:
algunos autores recomiendan el uso estandar de esta prueba en pacientes con tumores
localmente avanzados (Arias et al. 2014, Cacicedo et al. 2015) mientras que otros
autores se mantienen expectantes (Chuy Kim 2008).

En nuestra muestra hay pacientes a los que no se les realizd ninguna prueba de imagen
debido a que las lesiones malignas se diagnosticaron cuando aun no se contaba con el
TC en todos los hospitales de Espafia.

4.2. Tiempo entre la primera visita y el diagndstico

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en su informe de unidades
asistenciales del drea del cancer y con la implementacion de circuito rapido plantea que
el tiempo transcurrido entre la sospecha diagndstica y el inicio del tratamiento sea de
30 dias como promedio, salvo que las dificultades propias del proceso diagndstico, de
estadiaje o de valoracion terapéutica requieran mas tiempo (Palanca y Borras 2013). En
este trabajo se comprobd que para el diagndstico se cumplen estos tiempos; tanto para
la confirmacién mediante estudio histopatoldgico con una media de 31 dias, como para
el estadiaje mediante pruebas de imagen con una media de 27 dias en el caso del TC y
de 35 dias para el PET-TC (Tabla 29). Hay que recordar que el PET-TC se dejé como
recurso ante duda de metastasis regional o de la sospecha de metastasis a distancia.

4.3. Grados de diferenciacion celular tumoral

En concordancia con la literatura (Licitra et al. 2003, Lefebvre 2005, Shah et al. 2012, De
Vito et al. 2017), la mayoria de los tumores de nuestro trabajo eran carcinomas
epidermoides, presentes en el 99,19% de la muestra. Algunos autores mencionan que
los carcinomas epidermoides mas frecuentes segin su G, son los bien diferenciados o
los moderadamente diferenciados (Quer et al. 2001, Karatzanis et al. 2014, Rodrigo et
al. 2014). Nuestro trabajo coincide con estos datos, observando que el G mas frecuente
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fue el moderadamente diferenciado (G2), seguido del bien diferenciado (G1), y el
menos frecuente fue el pobremente diferenciado (G3).

El carcinoma tipo basaloide es muy raro, con muy pocos casos descritos en la literatura
(Thankappan 2012, Tutar et al. 2014), lo que corresponde con nuestro estudio en el que
solo encontramos en el 0,81% de los casos. Al obtener un 99,19% de los tumores del
mismo tipo (carcinomas epidermoides) esta variable no ha sido analizada ya que era
imposible valorar su posible asociacion.

4.4. Indice de SUVuax del tumor en el PET-TC asociado con el grado de
diferenciacion celular

Los resultados en nuestro estudio de la media del SUVuax estratificado con el tumor
antes del tratamiento fue de 9,49 (Tabla 31), coincidieron con los datos presentados
por Slevin et al. (2017), donde su media del SUVyax del tumor al diagndstico fue de 11,2
(rango intercuartilico: 3,8 - 53). En cuanto a las medianas, se observé una tendencia de
aumento del SUVyax de la muestra al estratificar por los diferentes G; el G1 presentd
una mediana de SUVpax de 10,25 y el G2 fue el mas elevado con una mediana de 12,37.
Se puede llegar a la conclusién de que a pesar de no obtener diferencias significativas,
el aumento del SUVpax es inversamente proporcional al G.

Arias et al. (2014) han sugerido que a pesar de no existir diferencias significativas, el
PET-TC puede detectar los tumores localmente avanzados, que probablemente son
bioldgicamente mas agresivos y con esto poder determinar a los tumores se podrian
beneficiar de la QTIl. Ante los resultados encontrados por el PET-TC, en la ultima

actualizacion de la guia del “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN version
1.2012) se recomienda la realizacion del PET-TC para los estadios lll y IV en el estadiaje

inicial del tumor primario.

4.5. [ndice de SUVyax del linfonodo en el PET-TC asociado con el grado de
diferenciacion celular del tumor

Se observé que el SUVyax a nivel del linfonodo del tumor fue aumentando su mediana
cuando se disminuia el G (Tabla 32), por lo que en el G1 la mediana del SUVyax del
linfonodo fue de 4,20, del G2 de 3,85 y del G3 del 6,77; a pesar de no observar
diferencias significativas (p=0,438). La media del SUVyax de los linfonodos medidos fue
de 3,97; este resultado fue mucho menor, comparado con el estudio de Slevin et al.
(2017) donde la media del linfonodo fue de 9,4 (rango intercuartilico: 3-34). El uso del
PET-TC para el estadiaje de los linfonodos tiene una sensibilidad con un rango entre 67
y 91% (Dammann et al. 2005) y una especificidad entre 82 y 100% (Yamazaki et
al. 2008).

En el estudio de Cacideo et al. (2015) se demostré que el PET-TC puede detectar
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metastasis cervicales mayores de 1 cm en un 100% de los casos; sin embargo no se
pudieron detectar las que eran menores de 5 mm. También se ha demostrado que esta
prueba mejora el estadiaje pre-tratamiento (para T, N y M) en pacientes con cancer
escamoso de cabeza y cuello en estadios -1V y puede cambiar el tratamiento desde un
26 a un 38% de los pacientes al detectar nuevas localizaciones de linfonodos vy
determinar dreas de diseminaciéon metastasica (Arias et al. 2014). Por ultimo, provee
informacion relevante para determinar la extension quirdrgica del vaciamiento cervical
(Schoder et al. 2015), y sirve como ayuda para la optimizacion en la planificacion de la
radioterapia (Cacicedo et al. 2015, Ryu et al. 2016).

5. Estadiaje del tumor al diagndstico

El mayor porcentaje de nuestros pacientes presentaban un T3 (50,4%) seguido del
T2 (26,8%) segln la Tabla 33. Otros autores como (Merino et al. 1994, Chen et al. 2001,
Francis et al. 2004) refirieren, al igual que nosotros, un mayor porcentaje de tumores
T3, pero sefialan los T4 como los segundos. Otros autores como Quer et al. (2001)
reportaron como segundo T en frecuencia a los T3 (27%).

En nuestro estudio el mayor porcentaje de tumores fueron los NO (62,6%), dentro de
los pacientes con N+, los mas frecuentes fueron los N2b (14,6%), seguidos de los
N1 (10,6%) y los menos observados fueron los N2c (2,4%) (Tabla 29). Groome et
al. (2002) reportan datos similares, donde los N2 son los N+ mas frecuentes (8,05%)
seguidos de los N1 (6,25%).

Comparando el T respecto al N, se noté de manera significativa (p=0,003) que la mitad
de los N2c presentaron un T4 y la mayoria de los NO (61%) presentaron un T3 (Tabla
33).

5.1. Tamafio del tumor (estadiaje TNM-T)

Al evaluarse la variable T estratificada segun el subsitio de la laringe se observaron
diferencias significativas (p<0,001). Como se muestra en la Tabla 34, cuando se realizé
el diagndstico de un tumor localizado en la supraglotis, el T mas frecuente fue T3
(55,4%), y cuando se localizd en la glotis se diagnosticaron de manera mas frecuente
estadios tempranos de T2 (58,6%).

El hecho de que la disfonia fue el sintoma mas frecuente en todos subsitios sobre todo
en la glotis, se explica porque, ante cualquier cambio en la voz el paciente acude a
consulta logrando una mayor proporciéon de diagndéstico en estadio temprano en los
tumores gléticos, mientras que los tumores supragloticos se diagnostican en un estadio
mas avanzado porque presentan sintomas mas inespecificos.

El T3 fue el T mas frecuente en la mayoria de todos los G (Tabla 35). Se observd que el
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porcentaje de T3 fue disminuyendo (de un 58,3% a un 38,1%) de manera inversamente
proporcional al G (de G1 a G3). Ocurrié lo contrario en cuanto al porcentaje de T4 que
fue aumentando (de 14,6 a 23,8%) al ir disminuyendo el G (de G1 a G3).

5.2. Metastasis ganglionar (estadiaje TNM-N)

En definitiva, al igual que en nuestro estudio, la mayoria de los autores (Bucley et
al. 2000, Quer et al. 2001, Groome et al. 2002, Lépez-Alvarez et al. 2011, Canis et
al. 2013) reportan a los NO como los mas frecuentes (Tabla 36); es decir que, cuando se
diagnostica a un paciente con estadio avanzado, lo mas frecuente es que no presente
una afectacion ganglionar, a pesar de que la proporcion de pacientes con linfonodos
positivos fue elevada (37,40%).

Al igual que Esteban et al. (2005), hemos encontrado que la localizacion del tumor se
relaciond de forma significativa con la existencia de metastasis (p<0,001). Los tumores a
nivel de la supraglotis presentaron un 48,9% de metastasis cervicales y una mayor
afectacion en el grado de N en comparacion con los demads subsitios de la laringe; esto
coincide con los datos de Brandstorp-Boesen et al. (2014) donde se observo que el 43%
de los tumores en la supraglotis fueron N+. Ademas de que en la mayoria de estudios se
sefiala que la supraglotis es la localizacion que presenta con mayor frecuencia
metdstasis nodales en comparacién con el resto de las localizaciones, donde es rara la
afectacién ganglionar (Raitiola et al. 1999, Brandstorp-Boesen et al. 2014).

Al igual que en el estadio T se observé que a menor diferenciacién celular mayor grado
de afectacioén a nivel cervical (Tabla 37). Cuando no existi6 afectacion ganglionar (NO), el
porcentaje de diferenciacion celular se iba reduciendo al disminuir la diferenciacion
celular, un 68,8% eran G1 mientras que un 47,6% fueron G3.

Para los pacientes que presentaron N1 al diagndstico, se constatd que, a menor
diferenciacién celular, mayor afectacién ganglionar.

5.3. Estadio tumoral

El mayor porcentaje de los pacientes de nuestro estudio presentaron tumores en
estadio Ill (58,5%), en comparacion con los de estadio IVa (36,7%) (Tabla 38); esto
estuvo en consonancia con los resultados que publican otros autores (Esteban et al.
2005, Rodrigo et al. 2014) que sefialan en estadio Il entre el 50% a 64% y en estadio IVa
entre el 36,7% y el 44%. Al analizar el estadio tumoral en funcién del sexo,
comprobamos el predominio de los hombres en el estadio Ill, mientras que por la edad,
los mas afectados en los dos estadios fueron los menores de 65 afios.

A pesar de no hallar diferencias significativas, se observé una importante relacion entre
un menor estadio tumoral (lll) y la ausencia del habito del tabaquismo (Tabla 39).
También se pudo observar que un 63,2% de los pacientes que fumaron de 20 a
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30 cigarrillos diarios desarrollaron un estadio IVa. Esto confirma la existencia de la
estrecha relacion del tabaco con el desarrollo de cancer de laringe (Lopez-Abente et al.
1992, Trigg et al. 2000, Lefebvre y Chevalier 2005, Hashibe et al. 2007).

En nuestro estudio no se logré observar una relacion en el consumo de alcohol con el
estadio tumoral (Tabla 40).

Al relacionar el estadio tumoral con las enfermedades asociadas en nuestro estudio, se
observd que solo las enfermedades respiratorias (p=0,049) y la cardiopatia (p=0,012)
presentaban una asociacion estadisticamente significativa con el estadio Ill (Tablas 41y
42).

En nuestro estudio fue necesaria la realizacion de tragueotomia previa en un 21% de los
pacientes, estos datos coinciden con varios autores (Chen et al. 2001, Herchenhorn et
al. 2008) en donde se realizd traqueotomia previa en el mismo porcentaje de los
pacientes con cancer de laringe localmente avanzado. Aunque en estos estudios no se
menciona la diferencia entre estadios Ill y IVa, en nuestro estudio se observd que los
pacientes con tragueotomia previa fueron en su mayoria casos en estadio lll (58,5%), a
pesar de no presentar significacion estadistica, segin la Tabla 43a.

El porcentaje de los pacientes de nuestro estudio con tumores supragléticos alcanzaron
una mayor proporcion de estadio IVa (51,1%), en comparacién con las otras
localizaciones. En este apartado se observd una significacion estadistica (p=0,007) en los
tumores gloticos y subgléticos, que fueron mucho mas frecuentes en estadio Il con un
79,3% y un 100% respectivamente, como se muestra en la Tabla 44. Estos resultados
coinciden con algunos autores (Gonzalez et al. 1994, Martinez 2010) donde se asocian
los estadios mas tempranos a la region glética y los estadios mas avanzados a la region
supragldtica. En todos los G, el estadio Il fue el mas frecuente pero no de una manera
significativa (Tabla 45)

6. Tratamiento del cancer de laringe

En la actualidad existe una amplia variedad de tratamientos en el cancer de laringe,
pero cuando se trata de estadios avanzados se manejan sobre todo dos variantes: la
cirugia, ya sea mediante cirugia total o cirugia parcial; y la conservacion de érgano con
protocolos de QTI, QT, RT o sus combinaciones. Se debe valorar la modalidad de
tratamiento mas apropiada en cada paciente, mediante la existencia de un equipo
multidisciplinar que se encargue de estudiar las alternativas terapéuticas en cada caso;
basando la decision de tratamiento en diferentes aspectos, como el estado general del
paciente, las caracteristicas del tumor (la movilidad de las cuerdas, la afectacién de la
comisura anterior), la metdstasis ganglionar linfatica, la voz pre-tratamiento, la funcién
deglutoria, la edad y la opinidén del propio paciente. Todo ello teniendo como meta la
curacién y la preservacion de las funciones de la laringe (American Society of Clinical
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Oncology 2006, Chu y Lim 2008, Forastiere et al. 2017).

El tratamiento con intencién curativa mas utilizado en nuestro estudio fue la
conservacion de 6rgano mediante la QTI, seguido de la QRC con un 52,8%, se realizd
tratamiento quirdrgico en un 35% de los pacientes (cirugia total en un 18,7% v cirugia
parcial en un 16,3%) (Tabla 46). La modalidad menos utilizada en nuestra muestra fue la
QT (0,8%).

Observamos que la modalidad no quirlrgica predomind en nuestra muestra, al igual
gue en autores como Chen et al. (2011) y Brandstorp-Boesen et al. (2014) que sefialan
un predominio de tratamiento no quirdrgico en estadios avanzados. Nuestros
resultados concuerdan con Grover et al. (2015) donde el porcentaje de pacientes
tratados con protocolo de conservacion de érgano fue de un 64% mientras que un 36%
fueron tratados con cirugia total. Sin embargo nuestra muestra mostrdé un menor
porcentaje de tratamiento quirdrgico en comparacién con Mantsopoulos et al. (2012)
qgue tratd mediante cirugia a un 84,5% de tumores T3 gldticos, no obstante hay que
tener en cuenta que en este estudio fueron valorados solo tumores T4 de laringe.

6.1. Tratamiento del tumor asociado con el sexo y la edad

El tratamiento en pacientes con estadio avanzado ha cambiado considerablemente en
las ultimas dos décadas. Antes de la publicacion del Departamento de Veteranos del
Grupo de Estudio del Cancer de Laringe en 1991, la LT era el Unico tratamiento
disponible para el cancer de laringe en estadio avanzado. Ahora el tratamiento ha
cambiado hacia la preservacion de la laringe (Forastiere et al. 2008, Pignon et al. 2009,
Forastiere et al. 2013). Cada dia mas centros reportan resultados prometedores a favor
del tratamiento no quirdrgico en estadios avanzados, por lo que en nuestro Centro se
ha incorporado este tipo de tratamiento. En nuestro estudio se realizd una
conservacion del érgano mediante cirugia parcial o con quimio-radioterapia en un
80,5% de los pacientes, lo que concuerda con otros autores (Chen et al. 2011,
Brandstorp-Boensen et al., 2014). En cuanto a la modalidad del tratamiento realizado,
se realizd QTI + QT-RT concomitante en el 52,8%, QT-RT concomitante en el 5,7% y RT
sola en el 5,7%. Solo en un 0,8% se dio QT con intencién paliativa (Tabla 46).

Cuando se optd por el tratamiento quirdrgico como modalidad terapéutica inicial, la LT
fue el procedimiento quirdrgico realizado con mayor frecuencia (18,7%)
preferentemente en los hombres (19,7%), lo que concuerda con el estudio de
Brandstorp-Boesen et al. (2014) donde a los hombres con cancer glético en estadio
avanzado se les realizd con mas frecuencia una LT, pero con un porcentaje menor en
comparacién con otros estudios donde para los tumores avanzados, la opcion
quirurgica radical fue el procedimiento realizado con mayor frecuencia (Merino et al.
1994, Spector et al. 2004, Nakayama et al. 2012).
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6.2. Tratamiento del tumor asociado con los habitos tdxicos: consumo de
tabaco y alcohol

En nuestro estudio no se observo significacion estadistica en cuanto a la eleccidon de las
diferentes alternativas de tratamiento pautadas en relacién con el habito tabaquico, el
consumo de alcohol o la ausencia de los mismos (Tablas 47 y 48). Lo mismo ocurrié con
las enfermedades asociadas estudiadas en nuestra muestra.

6.3. Tratamiento del tumor asociado con la localizacién laringea y el grado
de diferenciacion celular del tumor

A nivel de la supraglotis se realizé tratamiento no quirdrgico en un 66,3%, seguido de un
tratamiento quirdrgico en un 33,7%. Esta localizacion fue la Unica donde se administro
tratamiento con QT paliativa (Tabla 49). La cirugia parcial fue la técnica mas utilizada en
la supraglotis en comparacion con el restos de subsitios (17,4%), probablemente debido
a que en los udltimos afios existe una evolucién en la utilizacién de estrategias
conservadoras de érgano y minimamente invasivas, lo que permiten la reseccion del
tumor por via transoral, mediante la microcirugia transoral con laser carbdnico (MTL). A
pesar de no observar una significacion estadistica, estos datos se correlacionan con
otros estudios (Rudert et al. 1999, Lopez-Alvarez et al. 2010, Canis et al. 2012, Vilaseca
y Bernal-Sprekelsen 2012) en los cuales se estd utilizando la MTL como tratamiento
curativo en los tumores laringeos avanzados, ya que estd demostrando que con esta
modalidad se puede obtener una reseccién completa del tumor con la ventaja de
preservar la integridad anatdmica de la laringe (Forastiere et al. 2017).

Para el tratamiento del tumor asociado con el grado de diferenciacion celular no se
observaron resultados estadisticamente significativos.

6.4. Tiempo entre primera visita y el tratamiento

El tiempo recomendable entre la consulta inicial y el inicio del tratamiento segun
Palanca y Borras (2017), no debe ser superior a un mes, salvo que las dificultades
propias del proceso diagnodstico, determinacion del estadio o de valoracién terapéutica
lo requiera. En nuestro centro de trabajo no se cumplen estos tiempos recomendables.
Pero es importante mencionar que la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de
Salud recomienda que si no se cumplen los tiempo de un mes, se puede prorrogar
2 semanas mas de tiempo de demora cuando el tratamiento es quirdrgico (un total de
6 semanas); cuando el tratamiento es sistémico se prorrogaria 1 semana (un total de
5 semanas) y para la radioterapia 4 semanas (un total 8 semanas). Teniendo en cuenta
estos Ultimos tiempos, en nuestra muestra se cumplieron las recomendaciones
mencionadas, ya que el tratamiento quirdrgico se llevd a cabo entre 32 a 40 dias
después de la visita inicial; y el tratamiento no quirurgico se inicié entre 37 y 61 dias tras
la primera visita (Tabla 51).
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6.5. Tratamiento quirurgico

Se realizé tratamiento quirdrgico a 43 pacientes de la muestra (34,9%). La distribucién
de los pacientes segun el tipo de cirugia fue la siguiente: 53,5%, cirugia total,
41,9%, cirugia parcial; y solo a un 4,6% de los pacientes se les practicé cordectomia.

En nuestro estudio a pesar de no encontrar asociacion significativa (p=0,050) entre la
técnica quirdrgica vy la localizacién tumoral, se observé que, a nivel de la supraglotis, no se
mantuvo una preferencia en la modalidad quirdrgica empleada, como reportaron Sessions
et al. (2005) que no observaron diferencias en la supervivencia entre las diferentes técnicas
quirdrgicas en este subsitio laringeo. Sin embargo, para la glotis en estadio avanzado, la
cirugia total se realizd en el 63,6% de los pacientes, lo que es coherente con los resultados
de los estudios (Spector et al. 2004, Strojan et al. 2013, Rodrigo et al. 2015) que
recomiendan la cirugia total, como tratamiento primario en esta localizacién en estadios
avanzados (Tabla 52). Por ultimo, en todos los pacientes con tumores subgldticos, se realizd
una cirugia total debido a que, estos tumores tienen alta probabilidad de invasion
extralaringea y/o metastasis (Garas y McGuirt 2006), elevadas tasas de recurrencia local y
mala supervivencia, en comparacion con lesiones que implican la laringe supragldtica v
glotica.

Cuando se tuvo en cuenta el G, la cirugia total fue la mas utilizada en los G2 y G3, y la
cirugia parcial en los tumores bien diferenciados (Tabla 53).

Segln el T, la cirugia parcial tiene su espacio en la preservacién de 6rgano en los
estadios tempranos tumorales de laringe en casi todas las guias (Pfister et al. 2006,
Grégoire et al. 2010, Guia NCCN 2012, Vilaseca et al. 2013). Esta cirugia esta indicada
para los T1, los T2 y en T3 debidamente seleccionados, sobre todo a nivel glético. Estas
recomendaciones se llevaron a cabo en nuestra muestra donde se realizé cirugia parcial
a la totalidad de los tumores T1, a la mitad de los T2 y en el 45% de los T3 (Tabla 54). En
cambio, para los tumores T4 se realizd cirugia total en el 87%, ya que en estos tumores
se recomienda la cirugia total como primera linea de tratamiento en el cancer de
laringe que infiltra el cartilago o que presenta extravasacion laringea (Rodrigo et
al. 2014, Rosenthal et al. 2015, Steuer et al. 2017).

El tratamiento quirdrgico a nivel local de los tumores que presentaban NO o N+ no tuvo
diferencias significativas en relacion con las distintas técnicas quirdrgicas (Tabla 55).

En nuestro estudio, el tratamiento quirdrgico del estadio Il presentd una mayor
diversidad de la técnica quirdrgica por la diferencia en el T (a menor afectacién de T,
mayor cordectomia y técnica parcial), en cambio para el estadio IVa el tratamiento
quirurgico que mas se realizé fue la cirugia total debido al mayor T (Tabla 56).

En nuestro estudio se realizé RT postquirdrgica en el 32,6% de los pacientes (Tabla 57),
sobre todo en los pacientes tratados con cirugia total (34,8%) como lo recomiendan las
NCCN Guidelines (2010) vy la Ultima actualizacion segun Forastiere et al. (2017), puesto
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gue la cirugia radical seguida de RT se considera el mejor método terapéutico de los
tumores avanzados para alcanzar un adecuado control locorregional, sobre todo en los
tumores con infiltracion de cartilago (Quer y Ledn 2007) y con presencia de linfonodos
positivos (Rosenthal et al. 2015).

Se observo una diferencia significativa (p=0,038) en el tratamiento del cuello en relacidon
al tratamiento quirtrgico del tumor primario (Tabla 58). Puesto que a todos los
pacientes a los que se les realizé cordectomia, a nivel del cuello se decidié tan solo
observacion, ya que el riesgo de metdstasis ocultas para los T1, T2 y hasta T3 (gldticos)
no excede al 20% (Steuer et al. 2017). En cambio, cuando se presentd un T avanzado, se
realizd vaciamiento ganglionar cervical por el alto riesgo de metastasis ocultas, sobre
todo de los tumores supragléticos (Sanabria et al. 2014), y para disminuir el riesgo de
recidiva regional, lo que coincidid con lo realizado en nuestros pacientes, ya que cuando
se realizd cirugia parcial, al 72% de estos pacientes se les tratdé con vaciamiento
ganglionar cervical (61,1% bilateral y 27,8% unilateral), y a la mayoria de los pacientes
con cirugia total, se les realizé vaciamiento ganglionar cervical bilateral (82,6%).

6.6. Tratamiento del tumor primario no quirdrgico mediante QT

En nuestro estudio se observd un alto porcentaje de respuesta al tratamiento, llegando
a ser de un 95,2% en los casos tratados con QTI. Estas cifras son mayores en
comparacién con los estudios de Calais et al. (2006) donde se presentd una respuesta
del 81,2%, en el estudio de Forastiere et al. (2006); del 71% y en el de Hit et al. (2016)
en el que la tasa de respuesta estuvo entre 72 y 78%.

Al estudiar la respuesta al tratamiento con QTl comparado con la localizacion y el G; se
obtuvo una respuesta suficiente en mas del 92% a nivel de supraglotis y glotis sin
observar diferencias significativas (Tablas 59 y 60).

Cuando se estratificé el resultado del tratamiento de QTI segun el T, se obtuvo una
respuesta suficiente en todos los grados de T a pesar de no observar diferencias
significativas. La respuesta varié desde un 92,3% para los T2, hasta el 100,0% para los
T1 (Tabla 61). EI T que mejor respondid a este tipo de tratamiento fue el T3 ya que
contaba con el mayor nimero de pacientes tratados, esto concuerda con la guia de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (Pfister et al. 2006), Forastiere et al. (2003) y
Steuer et al. (2017), donde se recomienda que para los tumores T3 y T4 sin invasion
extensa del cartilago, la modalidad de conservacion de érgano como la opcidn mas
adecuada.

Al'igual que en el T, la presencia o ausencia de metastasis ganglionares cervicales (N), se
observo una respuesta suficiente a la QTI que varié entre el 87,5% para los N2c hasta un
100,0% para los N1 (Tabla 62).

Por ultimo, se compard la respuesta de la QTI con el estadio tumoral y se observé un
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alto porcentaje de respuesta al tratamiento en ambos estadios (100,0% estadio Il y
90,0% estadio IVa) (Tabla 63). Estos porcentajes fueron mayores en comparacion con el
83,0% de respuesta completa encontrado por Fayette et al. (2016).

7. Tratamiento a nivel de los linfonodos del cuello

El tratamiento quirudrgico del cuello es el mejor tratamiento cuando existen adenopatias
palpables en el cancer de laringe; pero cuando los pacientes no presentan adenopatias,
el tratamiento del cuello es uno de los mayores dilemas, ya que algunos autores
sefialan que un importante ndmero de pacientes con NO presentan invasion
metastasica linfonodal, sobre todo cuando son tumores avanzados (Sanabria et
al. 2014), por lo que algunos autores realizan vaciamiento ganglionar (Merino et
al. 1994, Mantsopoulos et al. 2012). Sin embargo, otros autores no realizan este
tratamiento en el cuello debido a que menos del 20,0% de los casos, estan
metastatizados histoldgicamente (Ledn et al. 2004).

Se realizé tratamiento quirurgico en los linfonodos del cuello en el 33,3% de nuestros
pacientes, llevandose a cabo un vaciamiento ganglionar de manera bilateral en el 27,6%
de ellos, y de forma homolateral en el 5,7%. Estos porcentajes fueron similares a los de
Martinez 1995 (31,4%), pero fueron menores que los descritos por otros autores
(Merino et al. 1994, Yuen et al. 1995). Debido a la alta respuesta suficiente de los
tumores con el tratamiento no quirdrgico, se observd una asociacion significativa
(p<0,001) de este tratamiento del tumor primario en relaciéon al tratamiento del cuello,
ya que solo al 10% de estos pacientes se les realizd tratamiento quirdrgico de los
linfonodos del cuello (Tabla 64) por persistencia de enfermedad en los linfonodos, lo
que concuerda con la recomendacién de Forastiere et al. (2017), de no realizar
vaciamiento ganglionar en pacientes con respuesta completa. Este porcentaje fue
mucho menor que el 42,0% encontrado por Fayette et al. (2016). Cuando se traté el
tumor primario de manera quirurgica se realizé tratamiento quirurgico del cuello en el
76,8% ya que el vaciamiento del cuello disminuye el riesgo de recurrencia casi en un
50,0%, lo que confirma el efecto beneficioso del vaciamiento cervical (Sanabria et
al. 2014).

7.0.1. Tratamiento del cuello en relacion con la localizacion tumoral

Se realizd tratamiento quirurgico del cuello en el 32,6% de los pacientes con tumores
de supraglotis basado en lo descrito en la literatura: por ejemplo Pfister et al. (2006) y
Forastiere et. al (2017) recomiendan que a todos los pacientes con cancer de
supraglotis se les realice una diseccidn selectiva del cuello, o RT para el cuello
clinicamente negativo, y una diseccién del cuello, con o sin RT, en casos de
adenopatias clinicamente positivas ya que estos tumores tienen altas posibilidades de
presentar afectacion ganglionar en el lado contralateral y una mayor tasa de
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metastasis (Sanabria et al. 2014). Este porcentaje fue menor a los publicados por otros
autores (Lopez-Alvarez et al. 2010, Rodrigo et al. 2014), debido a que la mayoria de los
tumores supragléticos fueron tratados de manera no quirdrgica con una adecuada
respuesta local y regional.

En cuanto a los tumores gldticos, se realizd tratamiento quirdrgico del cuello en el
34,5% de manera bilateral, ya que, a este nivel el tratamiento de los linfonodos del
cuello es controvertido en los carcinomas de glotis, pero segun los protocolos de
tratamiento cervical ganglionar, si no existen adenopatias cervicales clinicas o
radioldgicas, el riesgo de metastasis es bajo.

Para los tumores subgléticos se realizo tratamiento bilateral del cuello en la mitad de
los pacientes puesto que, se recomienda que los pacientes con N+ deben tener un
tratamiento a nivel del cuello en estos tumores (Sessions et al. 2005)

7.1. Tratamiento postquirdrgico por AP de la cirugia y/o del cuello

Cuando se presentd un resultado histolégico positivo en el periodo postquirurgico, se
realizd tratamiento complementario en el 89,5% de los pacientes, ya sea con QRC o con
RT, tal y como recomiendan la mayoria de los autores (Pfister et al. 2006, NCCN
Guidelines 2012, Steuer et al. 2017).

8. Respuesta del tratamiento inicial

8.1 Respuesta del tratamiento inicial asociada con la modalidad de
tratamiento proporcionado

Se observé que los mejores resultados de respuesta completa fueron en el tratamiento
quirurgico, en la QRCy en la QT (Tabla 67).

En el subgrupo de tratamiento quirurgico, la cirugia total presenté mayor respuesta
completa (100,0%) en relaciéon con la cirugia parcial (95,0%). Para la modalidad de
tratamiento no quirdrgico, las modalidades con mayor respuesta fueron la QRC y la QT
(100%), seguido de la QTI (86,2%) y la RT (85,7%). Esto coincide con la bibliografia
consultada (Forastiere et al. 2003, 2006, Pignon et al. 2009) donde la QRC obtuvo
mejores resultados a pesar de presentar mayor toxicidad e intolerancia en los
pacientes. Aunque fue la tercera opcidn en frecuencia, la QTIl tuvo un elevado
porcentaje de respuesta completa.

La RT fue la opcion donde se observd menor respuesta suficiente y mayor porcentaje de
fracaso (14,3%), como se observd en otros estudios donde la RT tuvo menor control
local como el de Forastiere et al. (2006).
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8.2. Respuesta del tratamiento asociada con la modalidad terapéutica
empleada: quirdrgica o no quirdrgica

Se comparo la respuesta completa dividiendo en dos grupos la muestra, segun el
tratamiento empleado (quirdrgico y no quirlrgico) y se observd que, a pesar de no
obtener diferencias significativas, en el grupo de los pacientes que recibieron
tratamiento quirurgico, tan solo un 2,3% presentaron persistencia tumoral, en
comparacién con el grupo no quirurgico donde se presentd persistencia tumoral en el
12,5% (Tabla 68). Estos datos del tratamiento quirlrgico concuerdan con los
encontrados por Rodrigo et al. (2014), donde el tratamiento quirdrgico en estadios
avanzados, ofrecid buenos resultados oncoldgicos en términos de control locorregional
de la enfermedad. En el caso del tratamiento no quirdrgico los resultados de respuesta
completa encontrados en nuestra muestra son parecidos a los encontrados segun
Forastiere et al. (2003, 2006, 2008), Pignon et al. (2009), Fayette et al. (2016) y Steuer
et al. (2017). Al comparar los dos grupos, Ko et al. (2017) encontraron que la terapia no
quirdrgica estaba asociada con resultados inferiores en comparacion con la cirugia sola
0 asociada a terapia adyuvante.

8.3. Respuesta al tratamiento inicial asociada con la localizacién laringea y las
caracteristicas del tumor (TNM)

Se observé que la respuesta completa al tratamiento inicial segun la localizacion
tumoral, fue mejor en la subglotis (100,0%) seguido de la supraglotis (91,3%) vy la
glotis (89,7%) segun la Tabla 69. En el caso de T, la respuesta al tratamiento fue de
entre 88,9 y 100,0%, siendo T1 el T que presentd mejor respuesta y T3 la peor (Tabla
70). Para el estadio tumoral segin N (Tabla 71), los pacientes que presentaron un grado
N2a tuvieron menor respuesta completa (66,7%), seguido de los N2b (88,9%). Por
ultimo, en ambos estadios (lll y [Va) se observd un porcentaje bajo de fracaso en el
tratamiento, entre 8,3 y 9,8%, siendo peor para el estadio IVa aunque sin obtener
diferencias significativas (Tabla 73).

8.4. Respuesta al tratamiento inicial asociada con la tragueotomia previa

Se observd asociacion significativa (p<0,001) entre la respuesta al tratamiento vy la
presencia de tragueotomia previa, en el caso de los pacientes con traqueotomia previa,
presentaron una disminuciéon de respuesta completa al tratamiento (70,4%) en relacion
con los que no sufrieron tragueotomia (96,9%) (Tabla 74). Este porcentaje de respuesta
con traqueotomia previa fue mayor al encontrado por Herchenhorn et al. (2008) que
obtuvo solo un 41,7% de respuesta completa.
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9. Evolucién tumoral

El porcentaje de persistencia tumoral fue del 8,9% (incluyendo aqui las posibles recidivas
que acaecen durante los primeros 3 meses tras el tratamiento). Siguiendo la evolucién de
la enfermedad, en nuestra muestra, el 64,3% de los pacientes permanecieron libres de
enfermedad, y un 35,7% presentaron una recidiva tumoral locorregional. Este Ultimo
porcentaje corresponde a lo que publican otros autores (Merino et al. 1994, Nguyen-Tan
et al. 2001, Varghese et al. 2009) que sefialan un porcentaje de recidiva tumoral entre
22,0y 45,0%. Nuestro porcentaje de recidiva fue elevado en comparacion con Rodrigo et
al. (2014) de un 25,0%, pero esta en promedio si se compara con los otros autores, lo cual
se debiod probablemente al estadio avanzado de la lesion o al tratamiento realizado (sobre
todo no quirdrgico) en nuestro estudio.

En cuanto al tiempo de aparicion de la recidiva, el 25% de las mismas acaecieron
durante los primeros 8 meses, y mas del 75% se presentaron a los 3,5 afios,
aumentado la aparicidén de las mismas de manera considerable a partir del 1,5 afios de
evolucion.

De los pacientes que recibieron tratamiento quirurgico, la aparicion de algun tipo de
recidiva fue con una media de 35,7 meses y una mediana de 39,3 meses (rango
intercuartilico: 7,7-60,9), mientras de los que recibieron tratamiento no quirurgico
presentaron algun tipo de recidiva con una media de 27,3 meses y una mediana de
18 meses (rango intercuartilico: 12-37,8). La media de recidiva en nuestro estudio fue
mayor a la encontrada por Fayette et al. (2016) (22,2 meses). Finalmente se encontrd
gue el tiempo para la aparicién de algun tipo de recidiva fue mayor en el grupo de los
pacientes tratados quirurgicamente (Tabla 75) en comparacién con el de los pacientes
tratados de manera no quirurgica.

9.1. Evolucién tumoral asociada con la localizacidon y las caracteristicas del
tumor

Se observo, que a pesar de no obtener asociacion significativa (Tabla 76), el lugar con
mayor porcentaje de recidiva fue la glotis (38,5%) seguido de la supraglotis (35,7%).
Ambos porcentajes de recidiva en nuestra muestra fueron mayores en comparacién a
los de los estudios de Scola et al. (1996) y Spector et al. (2001) donde los porcentajes de
recidivas de los tumores gloticos fueron del 8,0y 4,4%, vy para los supragloticos de 17 v
16% respectivamente .

De acuerdo al T (Tabla 77), las lesiones con mayor estadiaje (T4) fueron las que se
relacionaron con un mayor porcentaje de recidiva (40,9%). Este dato concuerda con lo
observado por Spector et al. (2001) que relacionaron la recidiva regional con un
estadiaje de T avanzado (T4); y los tumores T3 fueron los que presentaron menores
porcentajes (32,2%), ya que estos tumores son los que mejor responden al tratamiento
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no quirdrgico (Stuer et al. 2017).

El mayor porcentaje de recidiva en relacién con las metastasis cervicales se produjo en
los pacientes de los subgrupos N2c y N2a, donde se observd una recidiva del 54,5 y del
50,0% respectivamente (Tabla 78), y unos porcentajes bajos para los NO y N1 (37,1 y
30,8% respectivamente) estos datos revelaron que, a mayor afectacién de N mayor
porcentaje de recidiva, lo que se encontrd en otros estudios como el de Spector et al.
(2001) donde se observd que la presencia de N2 al diagndstico incrementa
significativamente la incidencia de recidiva (p=0,017).

Finalmente, cuando se analizo la tasa de recidiva con el estadio tumoral, tanto para el lll
como para el IVa (Tabla 79), la proporcidon en ambos estadios no fue mas del 37,0%
(36,45 y 34,8% respectivamente), estos altos porcentajes coinciden en que existe una
mayor proporcion de recidiva tumoral en los estadios mas avanzados (Spector et al.
2004, Lalwani 2012, Shah 2012).

9.2. Evolucién tumoral asociada con la modalidad de tratamiento empleado

Respecto al tratamiento recibido, la QRC y la QT fueron los dos tratamientos con
menores porcentajes de recidiva, con un 14,3 y un 0,0% respectivamente. La LT
presentd un 21,7% de recidiva: este porcentaje fue parecido (25,0%) al encontrado por
Rodrigo et al. (2014) en los tumores avanzados. En este tipo de intervencidn, la recidiva
puede ser debida a la reseccidn inadecuada del tumor, la enfermedad residual en
ganglios paratraqueales, la tragueotomia de mas de 48 horas antes de la cirugia, o la
existencia de enfermedad metastasica en los linfonodos (Escajadillo 2014). Para la
cirugia parcial la tasa de recidiva fue mayor (42,1%) que la encontrada en la cirugia
total, debido probablemente a que esta técnica estd siendo introducida en nuestro
centro en los Ultimos afios para los tumores avanzados, por lo que alcanzd un
porcentaje mayor al encontrado por Canis et al. (2013) quien obtuvo un 32,0% y por
Lépez-Alvarez et al. (2010) de un 35%.

Hay que destacar que en los ultimos estudios se estan logrando disminuir estos
porcentajes impulsando el uso de laser CO, en tumores localmente avanzados (Vilaseca
y Sprekelsen 2012) ya que esta técnica depende de la experiencia quirurgica del
cirujano y de una adecuada seleccion de los tumores.

Sin embardo para la QTI, a pesar de que consiguid una respuesta adecuada en un
principio, su respuesta no fue continua ya que presentd un 41,1% de recidiva. Este
porcentaje fue mas alto en comparaciéon con lo encontrado por Patel et al. (2011). En
cambio, cuando los pacientes fueron tratados solo con RT presentaron un 50,0% de
recidiva, lo que pone en duda la eleccién de esta modalidad frente al resto de opciones
terapéuticas en los pacientes con estadio localmente avanzado y seria un criterio a
tener en cuenta a la hora de elegir una técnica u otra, lo que indica que se podrian
ajustar las indicaciones de esta técnica para lograr una erradicacion completa del tumor
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(Tabla 80).

9.3. Evoluciéon tumoral asociada con el tratamiento utilizado

Cuando se estratifico a los pacientes segln tratamiento quirdrgico o no quirurgico, se
observd que de los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico sufrieron una
recidiva en el 31,0% vy de los casos que recibieron tratamiento no quirurgico la recidiva
aparecio en un 38,6% (Tabla 81). Por tanto se encontrd una proporcion un poco mayor
en la modalidad no quirdrgica, estos resultados fueron parecidos a los encontrados por
Spector et al. (2004) quienes tampoco encontraron diferencias significativas en cuanto
a la tasa de recidiva tumoral entre estos dos grupos. Debido a que las tasas de recidiva
entre ambos grupos son parecidas, la eleccién de uno u otro tratamiento no solo debe
basarse en la reduccién del nidmero de recidivas, sino en otros factores como la
supervivencia o la calidad de vida.

9.4. Evolucién tumoral asociada con la traqueotomia previa

En nuestro estudio, se observé que el grupo de los pacientes con traqueotomia previa
al tratamiento inicial (8,1% de la muestra) tuvieron un mayor porcentaje de recidiva
(52,6%) en comparacién con los que no presentaron traqueotomia (Tabla 82), lo que
coincidié con lo descrito por Herchenhorn et al. (2007).

9.5. Grado de diferenciacion celular asociado con el grado de la recidiva

Se observo una asociacion significativa (p<0,001) entre el G del tumor primarioy el G de
la recidiva, ya que en mas de la mitad de las recidivas se presentd el mismo grado de
diferenciacion celular del tumor primario, siendo en cada G desde 54,5 hasta 66,7%.
(Tabla 83).

9.6. Resultado del tratamiento de la recidiva

En nuestro estudio, se encontrd una asociacién significativa (p<0,001) del resultado del
tratamiento de la recidiva (Tabla 84), ya que todos los pacientes tratados con cirugia se
curaron en comparacion con la baja tasa de éxito con otros tratamientos, como la
cirugia + QRC (40,0%) o la QT (28,6%). Esto indica que el tratamiento quirdrgico fue la
mejor opcidn terapéutica para las recidivas locales de los tumores de laringe en nuestro
estudio.

10. Supervivencia de los pacientes

10.1. Estado actual de los pacientes

Al momento de finalizar el estudio, en nuestra muestra se evidencié que el 71,5% de los
pacientes se encontraban vivos y el 28,5% habian muerto. De los fallecidos, la causa de
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muerte fue relacionada con el tumor en el 18,7% y por otras causas en el 9,8%. Esteban
et al. (2005) y Fayette et al. (2016) mostraron datos similares a los nuestros, con un
porcentaje de pacientes vivos entre 63,3 y 64,5%. Encontramos un porcentaje menor
de mortalidad (entre 30,0 y 35,5%) en comparacion al encontrado por Rodrigo et al.
(2014) quien sefiald un porcentaje de mortalidad del 44%, pero se tiene que tomar en
cuenta que este estudio se realizd sobre pacientes tratados exclusivamente mediante
LT.

Se analizaron la SLE, la SG y la SEE. Cada supervivencia se analizé en funcién de
diferentes variables como las caracteristicas del paciente, del tumor y del tratamiento
realizado. Segln varios autores (Hoffman et al. 2006, Dziegielewski et al. 2012, O’Neill
et al. 2014) la supervivencia del cancer avanzado de laringe ha disminuido en las dos
Ultimas décadas, con una disminucién de la tasa de supervivencia de un 3,5%,
probablemente por los cambios en los patrones del tratamiento. Teniendo como punto
de referencia la SG a los 5 afios, nuestra SG del 76,4% fue mayor a la que publicaron
otros autores como Khoueir et al. (2015) del 57,5%, Mantsopoulos et al. (2012) del
54%, y Karatzanis et al. (2014) de 56,2%.

Berino et al. (2007) publicaron una SG a los 5 afios para los estadios Il y IV del 64,0 al
50,0%. En este estudio, los paises con mayor supervivencia (alrededor del 70,0%)
fueron Islandia, Suecia, Paises Bajos y Alemania; y con una menor supervivencia
(<50,0%) fueron Eslovaquia, Polonia y Estonia. Por tanto nuestra muestra presenté una
SG superior al de la media europea.

En cuanto a la SLE, nuestra supervivencia a los 5y 10 afios (70,5 y 64,3%) fue muy
parecida a la SLE a 5 afios encontrada en el estudio de Ryu et al. (2016) donde indicaron
gue el indice de SLE en todos los estadios de cancer en cabeza y cuello fue del 60,0%.
Sin embargo, nuestra SLE fue mayor a la encontrada por varios autores (Papadas et
al. 2010, Rosenthal et al. 2015), y menor a la de Karatzanis et al. (2014) a 5 afios
de 87,4%.

10.2. Supervivencia libre de enfermedad

Segln la edad, no se observé afectacién de la SLE, lo que contrasta con lo sefialado por
algunos autores (Spector et al. 2001, Licitra et al. 2003, Shah 2012) que muestran a la
edad como un factor de prondstico y predictivo en la supervivencia del cancer de
laringe (Figura 8).

El consumo de tabaco y de alcohol no afectaron a la SLE de manera significativa en los
pacientes con cancer de laringe localmente avanzado (Figuras 9 y 10). Se observo lo
mismo en relacién con las enfermedades asociadas, pero Singh et al. (1998)
encontraron una disminucion de la SLE en pacientes con comorbilidad elevada.

Al igual que Herchenhorn et al. (2008), se encontrd que la realizacion de tragueotomia
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previa al tratamiento presentd una menor SLE de manera significativa tanto a 5 como a
10 afios (Figura 11) en comparacion con los pacientes sin traqueotomia previa; con una
media de 60 meses en el grupo de los pacientes con traqueotomia y de 80 meses en los
que no necesitaron traqueotomia. El lugar de recidiva en estos pacientes se presentd a
nivel del traqueostoma. Estas recurrencias estan clasificadas en cuatro grupos segun
Sisson et al. (1975): (1.-afectacion de la porcion superior del estoma sin comprometer el
esofago, 2.-invasion de la parte superior de estoma que incluye esoéfago, 3.-alteracion
de la porciéon inferior del estoma y el mediastino superior y 4.-extensién lateral de la
tumoracion por debajo de las claviculas y mediastino) siendo la supervivencia de los
pacientes con tipo 1 y 2 del 45,0 al 50,0%, y en los tipos 3 y 4 menor del 20,0%
(Escajadillo 2014).

Segln la localizacion y el estadiaje del tumor no se encontraron diferencias significativas
gue afectaran la SLE.

En relacion con el T o el N, la SLE no presentaron diferencias significativas en nuestro
estudio, pero se observd que, cuando los tumores se diagnosticaron con un T3 y un
estadio temprano de N, presentaron una mayor probabilidad de tiempo libre de
enfermedad (Figura 13a), lo que se asemeja a lo encontrado por Nguyen et al. (2001)
guienes concluyeron que, un estadio de bajo N es un factor de prondstico favorable
para el control locorregional.

Para la modalidad de tratamiento empleado (quirdrgico o no quirurgico) la SLE a 5 vy
10 afios fue similar entre los dos grupos, sin observar diferencias significativas
(Figura 14a) lo que coincide con lo encontrado por Chen et al. (2001). Se observé en
nuestra muestra que los pacientes tratados de manera no quirdrgica tuvieron una menor
supervivencia (67,1 y 61,4%) en relacién con los tratados quirdrgicamente (76,2 y 69,0%),
lo que concuerda con los resultados encontrados por Nguyen-Tan et al. (2001). Por
ultimo, se presentd una media de SLE (Figura 14a) mas elevada en el grupo del
tratamiento quirurgico (19 afos) en comparacién con el grupo no quirurgico (7,1 afios).

10.3. Supervivencia global

En nuestro trabajo se encontrd que, la edad fue un factor prondstico en el cancer de
laringe localmente avanzado en relacién con la SG de una manera significativa
(p<0,001), ya que se hallé una menor SG a 5y 10 afios, para los pacientes mayores de
65 afios (59,2% y 51,0%). Al igual que muchos autores (Martinez Berganza et al. 2000,
Licitra et al. 2003, Spector et al. 2004, Lefebvre 2005, Ramroth et al. 2011, Shah 2012)
se encontrd una mayor mortalidad con el aumento de la edad, sobre todo para los
mayores de 65 afios como describieron Rosenthal et al. (2015). La mayor SG en nuestra
muestra fue para los pacientes entre 50 y 65 afios (Figura 15). Esto podria explicarse
porgue en nuestro estudio no se incluyeron los tumores en estadios iniciales (I y II) que
son los estadios donde la mayoria de los pacientes diagnosticados son menores de 50
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afios. Con estos datos se puede decir que la edad fue un factor prondstico y predictivo
en la supervivencia del cancer de laringe, presentando una mayor supervivencia cuanto
menor fue la edad del paciente

La ausencia de consumo de tabaco fue un posible factor de mal prondstico, ya que
estadisticamente (p<0,001) hizo que disminuyera la supervivencia de los pacientes con
estadio localmente avanzado. Martinez Berganza et al. (2000) encontraron que el
aumento de consumo de tabaco se relaciona con un menor porcentaje de SG. Llama la
atencion que los pacientes con ausencia del habito tabaquico y los que fumaban de 20y
30 cigarrillos diariamente presentaron una SG menor que aquellos que consumian mas
de 30 cigarrillos (Figura 16). Una causa probable de la disminucion de la SG en los
pacientes no fumadores puede estar relacionada con la presencia de algin componente
genético. A pesar de que en nuestro estudio el tabaco constituyd un factor prondstico
en la SG aun no se ha relacionado el consumo de tabaco ni tampoco con el consumo de
alcohol como factores de la supervivencia.

En relacion con las enfermedades asociadas y las SG, se encontraron diferencias
significativas en la hipertensién arterial, la cardiopatia, la dislipemia y en la hepatopatia,
yaseaa5oal0afos.

La hipertensién arterial y la cardiopatia constituyeron en nuestro estudio un factor
prondstico de la SG (Figuras 17 y 18) de manera significativa, tanto a 5 como a 10
afios (desde p=0,022 hasta p<0,001) hallando una menor supervivencia en los
pacientes afectados por estas enfermedades. La causa podria ser que estas
alteraciones cardiovasculares pudieron afectar a la tolerancia del tratamiento y por
consiguiente a la supervivencia. Para la dislipemia se encontrd una disminucion de la
SG a 10 afios de manera significativa (p=0,003). Esta relacion podria estar justificada
ya que la dislipemia se ha asociado, a largo plazo con un mayor riesgo coronario
(Rodilla et al. 2004).

La realizacién de traqueotomia previa al tratamiento implicé valores estadisticamente
significativos (p<0,001) en cuanto a la SG a 5 y a 10 afios, tal como se muestra en la
Figura 20; ya que se obtuvo un menor porcentaje de SG (55,6 y 51,9%) en los pacientes
tragueotomizados en relacion con los pacientes que no requirieron tragueotomia
previa (82,3 y 77,1%). Estos datos fueron parecidos a los encontrados por Herchenhorn
et al. (2008) y Carrillo et al. (1999). Este hecho seria justificable porque nuestro estudio
se basé en tumores de mayor tamafio y mas extendidos.

A pesar de que en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la SG
seglun el T y el estadiaje tumoral (Il y IVa), diversos autores (Nguyen-Tan et al. 2001,
Spector et al. 2001, 2004, Ramroth et al. 2011, Rodrigo et al. 2014) coinciden en que
estas dos variables pueden ser un factor determinante en la supervivencia; ya que los
pacientes con un T inicial presentan mejor supervivencia en comparacion de los T
avanzados (Spector et al. 2001) y, el estadio Il tiene mayor supervivencia que el

136 Discusion



estadio IV (Martinez Berganza et al. 2001, Papadas et al. 2010, Rodrigo et al. 2014)

En nuestro estudio se encontrd que el estadiaje N (Figura 21) representd un factor
pronostico en la SG de manera significativa cuando existe respuesta completa al
tratamiento (p=0,004), de manera que la supervivencia fue mayor en aquellos pacientes
con ausencia de metastasis cervicales en comparacion con los pacientes con metastasis
en el cuello. La mayoria de los autores (Martinez Berganza et al. 2000, Piccirillo 2000,
Chen et al. 2001, Nguyen-Tan et al. 2001, Lefebvre 2005, Licitra et al. 2011, Shah 2012,
Rodrigo et al. 2014, Rosenthal et al. 2015) mencionan que el N tumoral es un
importante factor prondstico en la supervivencia, de manera que, a menor N mayor
serd la supervivencia. La diferencia en la supervivencia entre los pacientes con NO y N+
puede deberse a que un N mayor como los N2 o N3 triplica la incidencia de desarrollar
metastasis local o a distancia (Spector et al. 2001). Estos datos reflejan la diferencia de
tratamiento en los linfonodos del cuello y la importancia en la toma de decisiones en
cada grupo de pacientes.

La modalidad de tratamiento empleado en nuestro estudio no fue un factor prondstico
estadisticamente significativo en la supervivencia de los pacientes con cancer de laringe
localmente avanzado (Figura 22), como mencionan varios autores (Nguyen-tan et
al. 2001, Spector et al. 2004, Hoffman et al. 2006, Chen et al. 2011, Ramroth et
al. 2011) pero se observd una mayor de SG en los pacientes tratados con cirugia tanto a
5como a 10 afios (81,4 y 73,8%). Sin embrago, otros autores (Karatzanis et al. 2014,
Chen et al. 2011) han encontrado una relacion estadisticamente significativa en los
pacientes tratados con cirugia.

10.4. Supervivencia especifica de enfermedad

Nuestra SEE a los 5 afios fue mayor a la que sefialan otros autores (Spector et
al. 2001, 2004, Mantsopoulos et al. 2012, Karatzanis et al. 2014, Rodrigo et al. 2014),
probablemente por una adecuada eleccidén en el tratamiento individualizado de los
pacientes, ya que se tomaron en cuenta las diferentes variables de cada lesion maligna.

Se encontrd a la edad como probable factor prondstico estadisticamente significativo
(p<0,001) en relacién con la SEE a 10 afios (Figura 23), ya que la SEE para los mayores
de 65 afios fue mucho menor (77,6%) en comparacion con los menores de 50 afios
(100,0%) vy los pacientes de 50 a 65 afios (98,3%). La menor SEE en nuestra muestra
para los mayores de 65 afios pudo deberse a que estos pacientes fueron menos
propensos a recibir tratamiento con QRC o QTl y tuvieron mayor afectacién tumoral.

Para los habitos toxicos, observamos que el consumo de tabaco (Figura 24) se presentd
como factor prondstico estadisticamente significativo de SEE a 5 afios (p=0,004) para los
pacientes que no fumaban y para los que fumaban de 20 a 30 cigarrillos. Esto ocurrid en
el grupo de fumadores probablemente porque no lograron realizar adecuadamente
cambios en el habito tabaquico (Raitiola et al. 1999) y para el grupo de los no fumadores
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probablemente por alguna asociacion con la respuesta inmunoldgica (Karpathiou et al.
2017) o por alguna susceptibilidad genética oncoldgica (Licitra et al. 2003, Shah 2012).

Se comentan a continuacion, las enfermedades asociadas que influyeron de manera
significativa en la SEE en nuestra muestra: La hipertensién arterial representd un factor
pronostico en la SEE a los 5 afios (p=0,003), de manera que la supervivencia fue mayor
en los pacientes con ausencia de dicha enfermedad (Figura 25). En cambio, la
cardiopatia afecté de manera significativa a la SEE a 10 afios (Figura 26), ya que fue
menor para los pacientes con esta afectacion (75,0%) en comparacion con los pacientes
sin cardiopatia (92,5%). Varios autores (Datema et al. 2010, Connor et al. 2015) han
demostrado que la presencia de comorbilidades avanzadas o severas incrementa las
posibilidades de morir por el cancer.

A pesar de que el papel de la diabetes mellitus tipo 2 en la patogénesis y el prondstico
en el carcinoma de células escamosas de la cabeza y cuello se estd estudiando, y se
conoce el efecto antitumoral de los agentes antidiabéticos como la metformina, en
nuestro estudio se halld una asociacidon significativamente estadistica de la diabetes
mellitus tipo 2 con la SEE a los 10 afios, ya que los pacientes con esta enfermedad
presentaron un 73,3% de supervivencia en comparacion con el 92,6% de los que no la
tenian. Estos datos concuerdan con los encontrados por Zaoui et al. (2016), pero no con
lo observado por Datema et al. (2010) donde la diabetes aumentd la mortalidad de los
pacientes a 5 afios.

Por ultimo, otra de las enfermedades que afectaron la SEE a 5 afios fue la hepatopatia,
puesto que disminuyd la supervivencia en los pacientes afectados de manera
significativa a un 62,5% (Figura 28). Estos resultados no se han estudiado por otros
autores, pero Peter et al. (2013) observaron que las enzimas hepaticas estuvieron
alteradas entre el 30,0 y el 50,0% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello.

Al igual que Herchenhorn et al. (2008) hemos observado la disminucién de la SEE a 5
afios (59,35%) por realizacion de tragueotomia previa de manera significativa (Figura
29), lo que confirmd el impacto negativo de esta técnica en los protocolos de
tratamiento de cancer de laringe. Algunos autores (Carrillo et al. 1999, Nikolaou et al.
2005) recomiendan una LT inmediata en lugar de la realizacién de traqueotomia de
urgencia por la probabilidad de diseminacion de células tumorales.

En nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre T,
la afectacion de linfonodos cervicales (N) o el estadiaje tumoral (TNM) y la SEE. Esto
llama la atencién, ya que la mayoria de autores (Spector et al. 2001, 2004, Berrino et al.
2007, Khoueir et al. 2015) observaron una mejor SEE en los pacientes con T en estadio
temprano. En cuanto a N, se ha considerado que es uno de los factores prondstico mas
influyentes en los pacientes con cancer de cabeza y cuello (Martinez-Berganza et
al. 2000, Lalwani 2012, Mantsopoulos et al. 2012, Shah 2012, Karatzanis et al. 2014),
puesto que la presencia de N disminuye estadisticamente la SEE en comparacion de los
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pacientes con NO. Para el estadio Rodrigo et al. (2014) observd una mejor SEE a los
5 afios en los estadios Il (78,0%) que en los estadios IV (48,0%).

El tipo de tratamiento quirdrgico o no quirurgico no determind diferencias significativas
de la SEE (Figura 30) en nuestro estudio, pero se observd una mayor SEE en el
tratamiento quirdrgico (88,4%) a los 5 afios y una mejor SEE a los 10 afios para el
tratamiento no quirurgico (91,3%). Nuestros resultados a los 5 afios fueron parecidos a
los obtenidos por Chen et al. (2001) y Karatzanis et al. (2014). Estos ultimos observaron
una mejor SEE para el tratamiento quirdrgico sin encontrar diferencias significativas
(p=0,074). Sin embargo, otros autores como Rosenthal et al. (2025) encontraron
diferencias significativas entre las modalidades de tratamiento: para la cirugia, la SEE
fue de 60,0% y para el tratamiento sin cirugia, de 48,5%. La eleccién del tratamiento en
nuestro estudio no afecté a la SEE probablemente porque la decision de la modalidad
de tratamiento se basé tomando en cuenta la decision de los pacientes, ya que el
tratamiento quirdrgico en estos tumores tiene repercusiones importantes de manera
psicoldgica vy social.

11. Calidad de vida

Del total de la muestra (n=123) solo 65 pacientes aceptaron realizar el cuestionario
EORT QLQ-C30, el cual se realizé 4 meses después de terminar cualquier modalidad de
tratamiento. A pesar de que algunas comparaciones no fueron estadisticamente
significativas, la diferencia de 10 puntos en las medias entre el QLQ-H y el N35, se
pueden considerar como clinicamente significativas, como menciona Metreau et
al. (2013).

11.1. Calidad de vida global antes y después del tratamiento

En nuestro estudio se compararon las medias de las distintas escalas antes y después
del tratamiento, tomando como referencia los parametros prequirdrgicos del manual
de la EORT QLQ-C30 y se observod que los resultados después del tratamiento fueron
mejores en comparacion con los observados antes del tratamiento (Tabla 85a y 85b).
Esto llama la atencidon porque lo esperado seria que los pacientes se encontraron peor
después del tratamiento. Es posible que esto haya ocurrido porque los pacientes con
cancer localmente avanzado presentan muchas dificultades para la deglucidon y para la
emision de voz y cualquier mejoria cambia su perspectiva en cuanto a su salud. Estos
resultados concuerdan con lo propuesto por Forastiere et. al (2017) quienes dan
importancia a la valoracién antes del tratamiento en todos los pacientes para poder
valorar el efecto del tratamiento en la calidad de vida.
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11.2. Calidad de vida asociada con la edad

En cuanto a la CV estratificada por la edad, en nuestro estudio se observd una mejor
calidad en los pacientes entre los 50 y 65 afios (Tabla 86a), pero el grupo mas joven
(<50 afios) fue el que presentd de manera significativa una mayor funcion fisica
probablemente por su mejor estado general en comparacién con los otros grupos de
edad. Sin embargo, fue este grupo el que tuvo mayor repercusion clinica en el impacto
econémico. Esto coincide con Braz et al. (2005) donde un alto porcentaje de los
pacientes tenian su propio negocio y tuvieron dificultades para mantener su actividad
profesional ya que pudieron trabajar solo hasta que finalizo el tratamiento.

En el modulo de cabeza y cuello (Tabla 86b), en lo relativo a los pacientes menores de
50 afios, detectamos una mayor afectacién social, probablemente porque sufrieron una
mayor ansiedad, una baja autoestima y una tendencia al aislamiento social con
deterioro de las relaciones interpersonales. Asi como una mayor sintomatologia, lo que
provocé un elevado uso de analgésicos. En el grupo de pacientes mayores de 65 afios
los problemas dentales aparecidos, no fueron considerados motivo de disminucién de la
CV, probablemente porque con la edad se tiene mas probabilidad de pérdida de piezas
dentarias. Estos pacientes utilizaron mas suplementos nutricionales, y sufrieron pérdida
de peso probablemente porque presentaron mayor afectacion en la deglucion.

11.3. Calidad de vida asociada con las caracteristicas del tumor

Al comparar la CV con el tamafio tumoral (Tabla 87a), a pesar de no obtener diferencias
significativas, los pacientes con lesiones tumorales pequefias (T1) presentaron mejor
funcion fisica, emocional, social y cognitiva y un menor grado de sintomatologia. Estos
datos concuerdan con lo observado por Braz et al. (2005) donde los pacientes con
estadios tempranos presentaron mejor funcion fisica, emocional y cognitiva. En cambio
para el mdédulo de cabeza y cuello (Tabla 87b), los pacientes con tumores con mayor
tamafio (T4) presentaron mas dolor, probablemente porque en los tumores en estadio
avanzado existe mayor afectacion local lo que provoca disfagia, odinofagia y otalgia.

En nuestro estudio se relaciond a los pacientes con metastasis cervicales (N+) (Figura
88a), con una afectacion importante a nivel oral (problemas dentales, sequedad bucal,
saliva pastosa), y alteraciones digestivas (diarrea) y alteraciones funcionales de las
glandulas salivales y del drenaje linfatico provocando una pérdida de peso y una mayor
utilizacién de suplementos nutricionales (Figura 88b). Todo ello, probablemente como
consecuencia a la administraciéon de tratamiento a nivel del cuello, como la RT o
vaciamiento cervical.

En la calificacién del QLQ-C30 segun el estadio tumoral (Figura 89a), se encontrd que, a
pesar de no observar diferencias significativas, el estadio IVa presentd una menor CV.
Autores como Hammerlid et al. (2001) sugieren que un mayor estadio tumoral fue un
factor predictivo de alteracién en la CV de los pacientes con una calificacion
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significativamente mayoria de las variables que reflejando alteraciones la funciéon.

En nuestro estudio no se observaron alteraciones sensoriales (Figura 89b), ni en la
fonacion, como se demostré en otros estudios de CV (Haana et al. 2004, Metreau et al.
2013); lo que podria explicarse porgue en nuestro estudio la mayoria de los pacientes
fueron tratados de manera no quirurgica y las alteraciones en el olfato, el gusto y la
fonacién son alteraciones relacionadas directamente con el tratamiento quirdrgico de
LT.

11.4. Calidad de vida asociada con el tratamiento recibido

Cuando se compard la CV en relaciéon con los dos grupos de tratamiento (quirurgico y
no quirurgico) se observaron diferencias significativas en la salud global, siendo mejor
para los pacientes quirdrgicos (p=0,049). Esto difiere de lo encontrado por Hanna et al.
(2004) y Metreau en al. (2013) que no observaron diferencias significativas entre los
dos grupos, mientras que Terrel et al. (1998) hallaron una menor CV en los pacientes
con tumores avanzados tratados con laringectomia sobre todo por la funcidén del habla
(Figura 90a).

En nuestro estudio se obtuvo una minima diferencia en el impacto de la comunicacion
entre los pacientes tratados de manera quirdrgica o no quirdrgica pero afectaron mas a
los pacientes quirurgicos, lo que posiblemente fue debido a que antes del tratamiento
la comunicacién oral en el cancer laringe avanzado se encuentra muy afectada vy
después del tratamiento quirudrgico, la comunicacidon mediante gestos o escritura puede
ser tan satisfactoria como la comunicacién oral.

Al igual que Haana et al. (2004) encontramos una asociacion significativa en los
pacientes tratados sin cirugia, con la presencia de saliva pastosa, pérdida de peso, la
sequedad bucal y la apertura oral. Se sabe que la sequedad de boca es la complicacion
mas frecuente de las toxicidades a largo plazo de la RT y la reduccién de saliva parece
ser que cambia la perspectiva del paciente en su habilidad para tragar lo que le lleva a
modificar sus opciones en la dieta, y en efecto que la xerostomia se incrementa con la
QT, con una mayor dosis y un mayor campo de radiacién (Metreau et al. 2013).

Tesis Doctoral Pamela Ellyette Benitez Alonso 141



142 Discusion



Conclusiones

En base a los resultados de este estudio hemos llegado a las siguientes conclusiones:

PRIMERA. A pesar de que el habito tabaquico se estd igualando entre ambos sexos, el
perfil mas frecuente para la patologia estudiada continda siendo: paciente vardn de
entre 50 y 65 aflos de edad, afectado de hipertension arterial y enfermedades
cardio-respiratorias, en las condiciones de edad v el estadiaje seleccionadas para el
estudio.

SEGUNDA. En los estadios Il y IVa, la localizacion mas frecuente de las neoplasias
malignas de laringe fue la supraglotis, hecho que no tiene relacién con los habitos
tabaquico o endlico.

TERCERA. Los estadios Il y IVa de las neoplasias malignas de laringe fueron la causa
mas frecuente de la traqueotomia previa al tratamiento antineoplasico.

CUARTA. Tras nuestro estudio estadistico, puede afirmarse que la determinacion, por
PET-TC del SUVwmax tendria potencial para estimar el grado de diferenciacién celular
del tumor primario, ya que ambas magnitudes son inversamente proporcionales.

QUINTA. En el caso de los tumores en grado T3, recomendamos la quimioterapia de
induccidn, ya que consiguid la mejor respuesta terapéutica en la practica totalidad
de los pacientes.

SEXTA. La probabilidad de recidiva se encontré dentro de lo esperable en nuestro
contexto, sin identificarse factores prondstico significativos a excepcion de los
pacientes con traqueotomia previa que presentaron recidivas mas tempranas.

SEPTIMA. La menor supervivencia especifica para la enfermedad en los pacientes
mayores de 65 afios pudo deberse a la presencia de diferentes comorbilidades,
como la hipertension arterial, la cardiopatia, la diabetes mellitus tipo 2, la
hepatopatia y la traqueotomia.

OCTAVA. La calidad de vida global de nuestros pacientes mejord significativamente
después del tratamiento, especialmente tras el tratamiento quirdrgico. Esta
mejoria es mas manifiesta, cuanto menor es el estadiaje tumoral.
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2. Cuestionario EORTC QLQ-C30 (versidn 3)

SPANISH

EORTC QLQ—C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo ¢l nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas" o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: I T |

Su fecha de nacimiento (dia, mes, ano): | N
Fecha de hoy (dia, mes, afio): 3 T N I
En Un Bastante Mucho

absoluto poco
1. (Tiene alguna dificultad para hacer actividades que
requieran un esfuerzo importante, como llevar una

bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 -+
2. ;Tiene alguna dificultad para dar un pasco largo? 1 2 3 -+
3. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 4
4. Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una
silla durante el dia? 1 2 3 4
5. ¢Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco

6. ;Ha tenido algin impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. (Hatenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ¢Tuvo sensacion de "falta de aire" o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. Ha tenido dolor? 1 2 3 -+
10. ;Necesito parar para descansar? 1 2 3 -+
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14. ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siguiente
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SPANISH

Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto  poco

15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4
16. ;Ha estado estrenido/a? 1 2 3 4
17. ;Ha tenido diarrea? 1 2 3 4
18 ;Estuvo cansado/a? 1 2 3 4
19, ;Interfirio algin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4

20. ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periodico o ver la television? 1 2 3 4
21. ;Se sintio nervioso/a? 1 2 3 4
22, ;Se sintio preocupado/a? 1 2 3 4
23. [ Se sintio irritable? 1 2 3 4
24, ;Se sintio deprimido/a? 1 2 3 4
25. ;Ha temdo dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4

26. ;Ha terferido su estado fisico o el tratamiento

médico en su vida familiar? 1 2 3 4
27. ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
meédico en sus actividades sociales? 1 2 3 4
28. ;Le han causado problemas econdmicos su estado
fisico o el tratamiento médico? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el namero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29, ;Como valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 + 5 6 7

Pésima Excelente

30. ;Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1 2 3 4

h

6 7

Pésima Excelente

© Copyright 1995 EORTC Smudy Group on Quality of Life. Reservados todos los derechos.  Version 3.0
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3. Cuestionario EORTC QLQ - H&N35 para hombres

Q

EORTC QLQ - H&N3S

seaNTsH O

Los pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor indique hasta
qué punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada. Por favor

responda rodeando con un circulo el niimero que mejor se aplique a su caso.

Durante la semana pasada:

b
f=}

42.

43

44.

45.

46.

=

47.

48.

. ¢Ha tenido alguna molestia en su boca ? 1
. ¢Ha sentido dolor en su mandibula ? 1
. ¢Ha tenido su boca irritada ? 1
. ¢Ha tenido un dolor fuerte en la garganta ? 1
. (Ha tenido problemas al tragar liquidos ? 1
. (Ha tenido problemas al tragar alimentos en puré ? 1
. (Ha tenido problemas al tragar alimentos solidos ? 1
. ¢Se ha atragantado cuando tragaba ? 1
. ¢Ha tenido problemas con sus dientes ? 1
. (Ha tenido problemas al abrir mucho su boca ? 1
. (Ha tenido la boca seca ? 1
;Ha tenido la saliva pegajosa ? 1
. (Ha tenido problemas con su sentido del olfato ? 1
¢ Ha tenido problemas con su sentido del gusto ? 1
¢ Ha tosido ? 1
;Ha estado ronco ? 1
¢ Se ha sentido enfermo ? 1
¢ Se le ha hecho molesto su aspecto ? 1

Por favor, continue en la pagina siguiente

En

Un
absoluto  poco

2

2

b2

b2

b2

Bastante

ol

ol

ol

ol

ol

ol

ol

ol

ol

Mucho
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SPANISH d

Durante la semana pasada: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco

49, ;Ha tenido dificultad al comer ? | 2 3 -4
50. ;Ha tenido dificultad al comer delante de su familia? 1 2 3 4
51. ;(Ha tenido dificultad al comer delante de otras personas ? 1 2 3 4
52. (Ha tenido dificultad al disfrutar de sus comidas ? 1 2 3 -4
53. ;Ha tenido dificultad al hablar con otras personas ? 1 2 3 4
54. (Ha tenido dificultad al hablar por teléfono ? 1 2 3 4
55. (Ha tenido dificultad al relacionarse con su familia? 1 2 3 4
56. ;Ha tenido dificultad al relacionarse con sus amigos? 1 2 3 4
57. (Ha tenido dificultad al salir en ptiblico ? 1 2 3 4
58. (Ha tenido dificultad al tener contacto fisico con su

familia o amigos ? 1 2 3 4
59. ;Ha sentido menos interés en el sexo ? 1 2 3 4
60. ;Ha disfrutado menos con el sexo ? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: No Si
61. ;Ha tomado medicinas para el dolor ? 1 2
62. ;Ha tomado algiin suplemento nutritivo (excluyendo vitanunas) ? | 2
63. ;Ha utilizado un tubo de alimentacion ? 1 2
64. ;Ha perdido peso ? 1 2
65. (Ha ganado peso ? 1 2
Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0, Reservados todos los derechos.
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4. Cuestionario EORTC QLQ - H&N35 para mujeres

SPANISH ?—

S

EORTC QLQ - H&N3S

Los pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor indique hasta
qué punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada. Por favor
responda rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso.

Durante la semana pasa(la: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco

31. ;Ha tenido alguna molestia en su boca ? 1 2 3 4
32. ;Ha sentido dolor en su mandibula ? 1 2 3 4
33. ;(Ha tenido su boca irritada ? 1 2 3 4
34. ;Ha tenido un dolor fuerte en la garganta ? 1 2 3 4
35. ;Ha tenido problemas al tragar liquidos ? 1 2 3 4
36. ;Ha tenido problemas al tragar alimentos en puré ? 1 2 3 4
37. ;Ha tenido problemas al tragar alimentos sélidos ? 1 2 3 4
38. ;Se ha atragantado cuando tragaba ? 1 2 3 4
39. ;Ha tenido problemas con sus dientes ? 1 2 3 4
40. ;Ha tenido problemas al abrir mucho su boca ? 1 2 3 4
41. ;Ha tenido la boca seca ? 1 2 3 4
42. ;Ha tenido la saliva pegajosa ? 1 2 3 4
43. ;Ha tenido problemas con su sentido del olfato ? 1 2 3 4
44, ;Ha tenido problemas con su sentido del gusto ? 1 2 3 4
45. ;Ha tosido ? 1 2 3 4
46. ;Ha estado ronca ? 1 2 3 4
47. ;Se ha sentido enferma ? 1 2 3 4
48. ;Se le ha hecho molesto su aspecto ? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siguiente
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Durante la semana pasada: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco
49. ;Ha tenido dificultad al comer ? 1 2 3 4
50. ;Ha tenido dificultad al comer delante de su familia? 1 2 3 4
51. ;Ha tenido dificultad al comer delante de otras personas ? 1 2 3 4
52. ;Ha tenido dificultad al disfrutar de sus comidas ? 1 2 3 4
53. ;Ha tenido dificultad al hablar con otras personas ? 1 2 3 4
54. ;Ha tenido dificultad al hablar por teléfono ? 1 2 3 4
55. ;(Ha tenido dificultad al relacionarse con su familia? 1 2 3 4
56. ;Ha tenido dificultad al relacionarse con sus anigos? 1 2 3 4
57. (Ha tenido dificultad al salir en ptiblico ? 1 2 3 4

58. ;Ha tenido dificultad al tener contacto fisico con su

familia 0 amigos ? 1 2 3 4
59. ;Ha sentido menos interés en el sexo ? 1 2 3 -+
60. ;jHa distfrutado menos con el sexo ? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: No Si
61. ;Ha tomado medicinas para el dolor ? 1 2
62. ;Ha tomado algtin suplemento nutritivo (excluyendo vitaminas) ? 1 2
63. ;Ha utilizado un tubo de alimentacion ? 1 2
64. ;Ha perdido peso ? 1 2
65. ;Ha ganado peso ? 1 2

Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0. Reservados todos los derechos.
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