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1. Introducción 

 

1.1  Epidemiología 

El Cáncer de Cabeza y Cuello (CCC) incluyen todas las lesiones malignas desarrolladas en 

las siguientes regiones: fosas nasales y senos paranasales, faringe, laringe, cavidad oral y 

glándulas salivares, incluyendo también los cánceres de piel de la zona. 

Representan alrededor del 8 % de todas neoplasias y la cuarta causa de muerte por 

cáncer en el varón. 

 

En EEUU, se esperan alrededor de 13000 nuevos casos de cáncer de laringe y 17500 de 

faringe al año que viene. Existe una proporción actual de 5:1 a favor de los hombres. 

Esta proporción ha cambiado en las últimas décadas por aumento de los hábitos tóxicos 

en la mujer (Brandstorp-Boesen J., 2014). Acontecen unas 6000 muertes al año en USA 

por tumores faringolaríngeos. (Seer Data Base,2018) 

 

El cáncer de laringe ocupó solamente la posición 21 en el ranking de frecuencias de los 

distintos tipos de cáncer a nivel mundial. Se diagnosticaron 158.000 pacientes nuevos 

con cáncer de laringe el año 2012. 

En España se estima que en 2014 se diagnosticaron un total 3.737 nuevos casos, 3.442 

en hombres y 295 en mujeres. En el año 2012, a nivel europeo, las tasas de incidencia 

en hombres variaron entre 1,4 por 100.000 en Islandia y 12,3 por 100.000 en Hungría. 

La incidencia de este cáncer en España ocupó una posición media-alta (tasa de 7,8 por 

100.000). En mujeres, la tasa de España fue de 0,7 por 100.000 y ocupó una posición 

intermedia (Ferlay J., 2013). 

 

En España, la representación de cáncer de laringe no es muy importante con respecto a 

otros tumores pero sí con respecto a otros países. En la figura 1, se puede observar la 

incidencia de los tumores más frecuentes en España en 2017 en ambos sexos. El cáncer 

de laringe tiene una incidencia baja con respecto a otros como el cáncer de mama o 

pulmón. 

 



	
	

9	
	

	
Figura	 1	 Incidencia estimada de los tumores más frecuentes en España en el año 2017 (ambos sexos). 

Datos procedentes de GLOBOCAN 2012, desglosados por edad y sexo, y extrapolados a los datos de la 

población española para el año 2017 proporcionada por el INE	

 

En el siguiente gráfico (Figura 2), se puede apreciar el porcentaje de cáncer de laringe 

(3,3%) y cavidad oral (3,3%) en Aragón en un estudio realizado en 2011 con respecto al 

total de cáncer en el varón (Gobierno de Aragón, 2013). 

	
																																																Figura	2	Distribución	de	cáncer	en	Aragón 
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En Otorrinolaringología, los tumores más frecuentes son de laringe, seguidos de cavidad 

oral e hipofaringe. 

En la siguiente imagen, se representa el porcentaje de tumores por zonas presentados 

en el Comité de Tumores del Hospital Miguel Servet de Zaragoza hasta 2013. 

 

	
Figura	3	Distribución según localización anatómica Hospital Miguel Servet de Zaragoza hasta 2013 

La laringe es la localización más frecuente de los tumores de cabeza y cuello. La 

incidencia del cáncer de laringe tiene diferencias según el área geográfica, siendo 

España uno de los países del mundo con más incidencia dentro del género masculino y 

el primero en Europa. La edad media de estos pacientes ronda los 65 años.  El 95-98% 

de los cánceres de laringe son carcinomas escamosos. 

A pesar de las múltiples campañas para la detección precoz del cáncer de laringe, 

solamente el 30-35% se diagnostica en los primeros estadios. La mayoría de los tumores 

se diagnostica en estadios localmente avanzados lo que limita las opciones de curación 

(Altekruse S.F., 2010). 

En la Tabla 1, se detalla la evolución de la supervivencia en determinados tumores 

primarios, obtenidos en la base de datos Seer Nacional de EEUU (Seer Data Base, 2018). 

Se puede observar que, a pesar los múltiples avances terapéuticos en el cáncer de 

laringe e hipofaringe, los resultados en la supervivencia no han variado mucho en 

comparación con otros tumores como los de mama, próstata y mieloma. 

Desafortunadamente, no se dispone de datos epidemiológicos que nos permita analizar 

evolutivamente la supervivencia en España respecto al cáncer. 

49%	

17%	
11%	

7,6%	 7,6%	
4,1	 1,8%	 1,17%	
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Tabla	1	Evolución	de	la	supervivencia	a	los	5	años	en	EEUU	de	distintos	tumores	primarios	

Supervivencia	a	los	5	años	(%)	

Tumor	primario	 1950-1954	 2008-2014	

Cavidad	oral	y	faringe	 46	 67,2	

Laringe	 52	 64,1	

Mieloma	 6	 46	

Colon	y	recto	 37	 67,3	

Mama	 60	 92,3	

Próstata	 43	 99,8	

 

La laringectomía total ha sido el tratamiento clásico del cáncer de laringe e hipofaringe. 

La evolución terapéutica hacia un protocolo de preservación de órganos sólo ha logrado 

igualar los resultados en supervivencia con respecto a la cirugía radical. Por tanto, la 

leve mejoría de supervivencia se puede explicar por la detección precoz aunque 

insuficiente es mayor que antaño. 

 

1.2 Etiología 

El factor etiológico fundamental es el tabaco , apareciendo como hábito en más del 

90% de estos pacientes. Se ha erigido como factor de riesgo independiente e 

incrementa la tasa de muerte por cáncer en pacientes que fuman al diagnóstico 

(Maasland D.H., 2014).  

En el metaanálisis realizado por Nayan et al, se observó que un tercio de los pacientes 

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

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

aparición, y así disminuir la incidencia, del cáncer de laringe. 

En estudios epidemiológicos realizados a nivel mundial, se ha visto acortada la relación 

hombre: mujer, debido a un incremento de la incidencia de este tipo de cáncer en el 

género femenino (Brandstorp-Boesen J., 2014). Si bien es cierto, en España, no se ha 

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

últimas décadas (Fernández E., 2003). 

El alcohol  en el cáncer de laringe actúa como un procarcinógeno. Potencia la acción 

del tabaco, aunque no se ha observado que sea un factor de riesgo independiente 

como el tabaco en la laringe, sí siendo así en otras localizaciones de CCC como la 

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

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

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

La presencia del virus del papiloma humano (VPH)  tiene características clínicas y 

patológicas diferentes en el carcinoma de orofaringe. En orofaringe, se suele presentar 

en pacientes más jóvenes, con mejor estado de salud y con menos relación con el 

tabaco y el alcohol, peor grado de diferenciación pero con mejor respuesta al 

tratamiento con quimioradioterapia y mejor pronóstico que los tumores VPH negativo 

(Yom S. S., 2015).  

En el cáncer de laringe, tiene una incidencia menor y no tiene el mismo significado 

pronóstico que en el cáncer de orofaringe. De hecho, hay estudios que lo relacionan 

con mayor número de metástasis cervicales y peor supervivencia global específica, por 

lo que tendría un carácter pronóstico negativo (Sheel A., 2016). Los estudios del VPH en 

cáncer de laringe ha estado limitados a los casos de papilomatosis laríngea que ha 

degenerado en carcinoma y se relacionan con tipos de VPH de bajo riesgo como el 6 y el 

11 (Steinberg B.M., 1985). Actualmente, los tipos de alto riesgo como el 16 están 

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

Sobre los factores genéticos  se han realizado muchos estudios en los que se ha 

observado que presencia de ciertos polimorfismos puede aumentar el cáncer de laringe 

(Wang J., 2013). En concreto, son polimorfismos localizados en genes de reparación del 

ADN, fundamentales para la protección del genoma y la prevención del daño celular. 

Uno de los genes más importantes que siempre se ha relacionado con el incremento de 

riesgo de cáncer de laringe es el XRCC3 y el polimorfismo que se ha localizado en este 

gen es el C722T (Wen S.X., 2007).  
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Más recientes son los metaanálisis de Chen et al y Li et al, en los que no ven asociación 

entre el polimorfismo C772T del gen XRCC3 y el cáncer de laringe, como tampoco con el 

polimorfismo Arg399gln en el gen XRCC1 (Chen W., 2014 y Li D., 2014). 

Por ello, se están abriendo nuevas líneas de investigación como el estudio polimorfismo 

de RECQL5 (Qi Y., 2014) y el efecto sinérgico entre el gen MLL3 y el alcohol y el tabaco 

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

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

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

1.3  Anatomía patológica 

Microscópicamente, más del 90% de los tumores malignos de laringe son carcinomas 

epidermoides o escamosos, que según el grado de diferenciación pleomorfismo y 

actividad mitótica se dividen en bien, moderada y pobremente diferenciado.  Además, 

el carcinoma verrucoso, carcinomas sarcomatoides, el carcinoma basaloide y el 

carcinoma espinocelular se consideran un variantes de los escamosos. También 

podemos encontrar de forma poco frecuente, sarcomas, adenocarcinomas, tumores 

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

Los carcinomas verrucosos son carcinomas escamosos bien diferenciados de 

crecimiento lento y patrón exofítico que no metastatizan a distancia (Strojan P., 2006). 

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

mayor agresividad y capacidad metastásica. 

Todas estas estirpes tumorales comienzan siempre desde una lesión premaligna que 

tras un estímulo prolongado de los agentes causales sobre las células de la mucosa 

laringe degeneran en el cáncer. 

Para las lesiones premalignas hay múltiples clasificaciones pues ha existido a lo largo de 

los años mucha controversia y falta de consenso para sus distintas denominaciones de 

las mismas. 

Una de las más utilizadas en la actualidad aunque antigua es la desarrollada en la 

Centennial Conference on Laryngeal Cancer de 1974 (Miller A.H., 1974) y define 4 tipos 

de lesiones premalignas: 
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1. Queratosis: Hiperplasia epitelial con una secuencia ordenada de maduración, 

con una apariencia y arquitectura citológica normal y algún grado de 

queratinización superficial. 

2. Queratosis con atipia: Es igual a la anterior pero con algún grado de atipia 

celular o alteración en la secuencia madurativa. Se consideran 3 grados: leve, 

moderada o severa. Cuando existe atipia, la tendencia a la malignización es 

mucho mayor. 

3. Carcinoma in situ: Se denomina al desorden del epitelio en el que están 

presentes todos los criterios de malignidad menos uno: no existe invasión más 

allá de la membrana basal. Hay una afectación de la totalidad del grosor del 

epitelio por células atípicas o neoplásicas que además se acompaña de pérdida 

de la maduración normal, polaridad y aumento nuclear, hipercelularidad, 

aumento de la actividad mitótica y la existencia de figuras mitóticas atípicas. 

4. Carcinoma in situ con microinvasión: Se puede ver ya una invasión de la 

membrana basal con evidencia histológica de invasión precoz del estroma.  Si se 

extiende más en profundidad, es difícil diferenciar entre microinvasivo y más 

invasor. 

La World Health Organization (WHO) actualizó en 2005 (Barnes L., 2005) una 

clasificación previa de 1991 sobre este tipo de lesiones. En la de 2005 con respecto 

a la de 1991, se eliminó el término queratosis. La gran diferencia con la clasificación 

de 1974 es un cambio en la denominación de atipia por displasia. De tal manera que 

quedó así: 

• Hiperplasia de células escamosas 

• Displasia leve 

• Displasia moderada 

• Displasia severa 

• Carcinoma in situ 

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

dividen estas lesiones en 4 grupos: 

o Hiperplasia simple/ hiperplasia de células escamosas 

o Hiperplasia de células basales o parabasales. 
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o Hiperplasia atípica 

o Carcinoma in situ 

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

análogo al usado en el cáncer de cérvix. Se diferencian tres grupos: 

- SIN I: displasia leve 

- SIN II: displasia moderada 

- SIN III: displasia severa y carcinoma in situ. 

 

1.4  Historia natural de la enfermedad: 

Las agresiones continuadas sobre la mucosa laríngea durante años van creando cambios 

a nivel celular de esa mucosa. Si esas agresiones las realiza un agente carcinogénico y 

persisten en el tiempo,  una hiperplasia y metaplasia mucosa inicial puede degenerar en 

un carcinoma. 

El pico de incidencia de las lesiones premalignas es la quinta y sexta década de la vida 

(Miller A. H., 1971). En un metaanálisis de 2010, Weller et al analizan 9 estudios con 940 

pacientes. El porcentaje de transformación maligna de estas lesiones es del 14% con un 

intervalo medio de transformación de 5,8 años. El porcentaje de transformación 

maligna  en lesiones de displasia leve-moderada es del 10,6% mientras que el riesgo 

aumenta  de forma importante en lesiones de displasia severa o carcinoma in situ con 

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

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

mismo año (Mehanna H., 2010). 

Para evitar la progresión de estas lesiones hacia la malignidad se debe realizar el cese 

del agente carcinogénico (frecuentemente el tabaco) y realización de su exéresis 

quirúrgica y/o  tratamiento radioterápico (Panwar A., 2013). 

En el cáncer de laringe, incluyendo todas las localizaciones, la afectación linfática ocurre 

en el 30 % de los pacientes, siendo cualquier N2 el estadio más frecuente. Las 

metástasis a distancia al diagnóstico se dan en 3% de los pacientes, siendo el pulmón la 

localización más frecuente (Liu J.C., 2019). Es diferente lo que sucede en el cáncer de 
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hipofaringe, ya que al diagnóstico existen un 60% de los pacientes con afectación 

ganglionar (siendo cualquier N2 el estadio más frecuente) y un 5% de metástasis a 

distancia (el pulmón también es la localización más común) ( Eckel H.E., 2019). Estos 

datos varían mucho según la localización tumoral y el estadio del mismo.  

En los cánceres glóticos, pobres en drenaje linfático, tienen unas tasas de afectación de 

ganglios linfáticos cervicales según sea T2, T3 o T4 de 8,6%, 13,4% y 23,4% 

respectivamente. También se puede observar un aumento de las metástasis cervicales 

según el grado de diferenciación tumoral siendo mucho mayor el riesgo de métastasis 

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

En los tumores supraglóticos, el drenaje linfático es mayor y por tanto, también lo es el 

número de pacientes que presentan afectación linfática cervical al diagnóstico. 

Se han descrito como factores pronósticos independientes de metástasis a distancia los 

siguientes: estadio T avanzado,  estadio N avanzado (sobre todo el N3), edad avanzada 

al diagnóstico, raza negra, pobre diferenciación del tumor (Liu J.C., 2019). 

La incidencia de un segundo primario en pacientes con cáncer de cabeza y cuello varía 

del 5 al 36%, llegando a alcanzar el 5% por año que pasa. Las áreas de mayor afectación 

era en el área de cabeza y cuello, después el pulmón seguido del esófago por un 47%, 

32% y 11% respectivamente. Además, se observó un pobre pronóstico en los pacientes 

con segundos primarios (Álvarez Marcos C.A., 2006; Gonzalez-García R., 2009). Las 

zonas más frecuentes de aparición de un segundo tumor primario son las más afectadas 

por el alcohol y el tabaco.  

Las recurrencias tumorales en los tumores de cabeza y cuello varían del 16 % al 70%, 

dependiendo sobre todo del estadio tumoral. El área de recurrencia más frecuente en 

la laringe es la hipofaringe, llegando a representar el 14% de todos los tumores de 

cabeza y cuello. Lo más común es que sean una recidiva locorregional (53%).  Las 

recurrencias empeoran el pronóstico de supervivencia hasta en un 15%. (Álvarez 

Marcos C.A., 2007).  

La supervivencia a los 5 años del cáncer de laringe ronda el 60% y el 40% en 

hipofaringe, cifra que ha mejorado con respecto a años anteriores en los que los niveles 

de supervivencia estaban en torno al 25% (Eckel H.E., 2019). 
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A continuación se presentan unas tablas de supervicencia a 5 años según la base de 

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

• Supraglotis: 

Tabla	2	Supervivencia	a	los	5	años	en	supraglotis	

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

Localizado 60% 

Regional 47% 

A distancia 30% 

Todas las etapas SEER combinadas 46% 

 

• Glotis: 

Tabla	3	Supervivencia	a	los	5	años	en	glotis	

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

Localizado 83% 

Regional 50% 

A distancia 42% 

Todas las etapas SEER combinadas 77% 

 

• Subglotis: 

Tabla	4	Supervivencia	a	los	5	años	en	subglotis	

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

Localizado 61% 

Regional No disponible 

A distancia 47% 

Todas las etapas SEER combinadas 53% 
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• Hipofaringe: 

Tabla	5	Supervivencia	a	los	5	años	en	hipofaringe	

ETAPAS SEER SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

Localizada 52% 

Regional  33% 

A distancia 19% 

Todas las etapas SEER combinadas 31% 

 

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

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

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

 

La causa más frecuente de muerte es por la progresión del cáncer o recurrencia tumoral 

(más del 60%). Existen causas de muerte no relacionadas con el cáncer. Estas son 

aquellas que se producen por la toxicidad temprana o tardía del tratamiento, 

comorbilidad, segundos primarios o causas desconocidas. Representan el 40% de las 

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

La International Union Against Cancer (UICC) y la American Joint Committe on Cancer 

(AJCC) han establecido un sistema de estadificación universal (Blackwell W.,2017) 

dividiendo la laringe en 3 zonas anatómicas y define también la zona hipofaríngea: 

• Tumor glótico: son los tumores originados en cuerdas vocales, comisura anterior 

y comisura posterior. 

• Tumor supraglótico: incluye la epiglotis suprahioidea e infrahioidea, repliegue 

aritenoepiglótico, aritenoides y cuerdas vocales falsas o bandas. 

• Tumor subglótico: son aquellos que comienzan a partir de 1cm por debajo del 

ápex del ventrículo y se extienden hasta el borde inferior del cricoides. 

• Tumor hipofaríngeo: tumores comprendidos en unión faringoesofágica (región 

postcricoidea), paredes faríngeas lateral y posterior y senos piriformes.  
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1.5  Importancia de la localización anatómica 

 

La localización anatómica tumoral dentro de la laringe tiene gran importancia. El 

tumor puede estar localizado en glotis, supraglotis, subglotis o hipofaringe. Los 

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

Cada localización tiene una anatomía específica, lo que se traduce en diferente 

supervivencia y avance local. Es decir, la anatomía laríngea está íntimamente 

relacionada con el pronóstico en el cáncer de laringe debido a las diferentes vías de 

diseminación tumoral. 

La mucosa laríngea es continua, sin divisiones, a lo largo de toda su estructura 

anatómica. En cambio, el tejido submucoso laríngeo está compartimentado (Welsh 

L.W., 1962; Tucker G.F.,1962). Estos compartimentos condicionarán la evolución y la 

extensión tumoral pudiendo contener el tumor o favorecer su expansión a través de 

los puntos de menor resistencia hacia los cartílagos o tejidos extralaríngeos 

(Pressman J.J., 1960; Welsh L.W, 1989).  

La laringe está compuesta por 3 capas concéntricas: 

1. Capa interna o epitelial 

2. Capa intermedia o fibroelástica: A nivel de supraglotis, se encuentra la 

membrana cuadrangular y a nivel glótico subglótico está el cono elástico. Esta 

capa representa una solución de continuidad al nivel de las aperturas de los 

ventrículos laríngeos. 

3. Capa externa o elástica: cartílagos hialinos (tiroides, cricoides y aritenoides) y 

por el hueso hioides. 

Existen barreras anatómicas contra: 

1. La diseminación extralaríngea:  

• Esqueleto cartilaginoso: es una barrera muy eficaz. Las áreas 

calcificadas, que suelen aparecer con la edad, son las zonas más 

vulnerables de cara a una invasión tumoral (Carter R.L., 1979). 
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• Membrana o ligamento hioepiglótico: es el techo del espacio 

preepiglótico. 

• Membrana tirohioidea: límite anterior del espacio preepiglótico. 

2. La diseminación endolaríngea: 

• Cono elástico 

• Membrana cuadrangular 

Las áreas anatómicas de fácil expansión tumoral son: 

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

dehiscencia del cono elástico y osificación tiroidea en este punto. 

2. Membrana cricotiroidea: Atravesada por múltiples arterias. 

3. Epiglotis: La lámina epiglótica tiene orificios que favorecen la expansión 

tumoral. 

4. Espacio paraglótico: No posee barrera fibrosa y constituye una vía de 

diseminación fundamental desde supraglotis a subglotis. 

5. Ligamento tiroepiglótico: su invasión ocasiona la desinserción del pie de la 

epiglotis y la diseminación tumoral hacia espacio preepiglótico. 

 

1.6  Estadiaje: 

En nuestro estudio, hemos empleado la 7º edición del TNM (Tamaño, Nódulos, 

Metástasis) en los tumores analizados, a pesar de que en Diciembre de 2017 apareció la 

nueva edición del TNM. 

A continuación, se expone las distintas clasificaciones de T según localización: 

• Glotis: 

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

anterior o posterior con movilidad cordal normal. 

ü T1a. Limitado a una cuerda vocal.  
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ü T1b. Afecta ambas cuerdas vocales. 

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

disminución (no fijación) de la cuerda vocal. 

- T3: Tumor limitado a la laringe con fijación de la cuerda vocal o 

invade del espacio paraglótico, o erosiona mínimamente el cartílago 

tiroides (pericondrio interno). 

- T4a: Tumor que invade cartílago o tejidos extralaríngeos (tráquea, 

tejidos blandos del cuello, músculos de la lengua, infrahiodeos, o 

glándula tiroides o esófago). 

- T4b: Invasión espacio prevertebral, estructuras mediastínicas o 

afecta a carótida interna. 

• Supraglotis:  

- T1: Tumor limitado a una sublocalización (bandas ventriculares, 

aritenoides, epiglotis suprahioidea, epiglotis infrahioidea, pliegues 

aritenoepiglóticos) con movilidad cordal normal. 

- T2: Tumor que abarca más de una sublocalización del nivel 

supraglótico, glótico o extraglótico (base de lengua, vallécula, pared 

interna seno piriforme) sin fijación de las cuerdas vocales. 

- T3: Tumor limitado a laringe, con parálisis cordal y/o invasión de 

región retrocricoidea, espacio preepiglótico, espacio paraglótico y/o 

erosión mínima (pericondrio interno) del cartílago tiroides. 

- T4a: Invasión del cartílago tiroides y/o estructuras extralaríngeas 

(tráquea, tejidos cervicales), músculos infrahioideos, glándula 

tiroides o esófago). 

- T4b: Tumor que invade el espacio prevertebral, estructuras 

mediastínicas o envuelve a la carótida interna. 

• Subglotis: 

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

normal o deteriorada (sin fijación). 

- T3: Tumor limitado a laringe, con parálisis cordal. 

- T4a: Invasión del cartílago tiroides y/o estructuras extralaríngeas 

(tráquea, tejidos cervicales), músculos infrahioideos, glándula 

tiroides o esófago). 

- T4b: Invasión espacio prevertebral, estructuras mediastínicas o 

afecta a carótida interna. 

• Hipofaringe: 

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

2 centímetros de diámetro o menos. 

- T2: se aplica a uno o más de lo siguiente:  

ü El tumor está en dos o más subsitios de la hipofaringe.  

ü El tumor está en un subsitio más en un área cercana 

ü El tumor mide más de 2 cm, pero no más de 4 cm de ancho, 

y las cuerdas vocales se mueven normalmente. 

- T3: se aplica a uno o más de lo siguiente:  

ü El tumor mide más de 4 cm de diámetro.  

ü El tumor está afectando el movimiento de las cuerdas 

vocales.  

ü El tumor ha crecido hacia el esófago. 

- T4a: el tumor está creciendo hacia el cartílago cricoides o tiroideo, el 

hueso hioides, la glándula tiroidea o la banda de músculos o grasa 

frente a la laringe. 

- T4b: el tumor está creciendo hacia el espacio frente a la columna 

vertebral en el cuello, alrededor de la arteria carótida, o bien, crece 

hacia abajo en el espacio entre los pulmones. 
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La clasificación N se comparte para todas las localizaciones de laringe e hipofaringe: 

• N0: Ausencia de signos de afectación de ganglios linfáticos. 

• N1: Metástasis en un solo ganglio linfático homolateral < 3 cm. en su 

diámetro mayor. 

• N2a: Metástasis única en un solo ganglio linfático homolateral > 3 cm. y < 6 

cm. en su diámetro mayor. 

• N2b: Metástasis ganglionares homolaterales múltiples, todas < 6 cm 

• N2c: Metástasis bilaterales o contralaterales < 6 cm 

• N3: Metástasis en un ganglio linfático > 6 cm. en su mayor dimensión. 

La clasificación M también es la misma en todas las localizaciones: 

• Mx: No puede evaluarse la metástasis a distancia. 

• M0: No metástasis a distancia. 

• M1: Metástasis a distancia. 

La diferencia fundamental de la 7º edición de la clasificación TNM con respecto a la 8º 

es la división del N3 en esta última: 

• N3a: metástasis ganglionar de más de 6 cm sin signos de extensión extranodal. 

• N3b: cualquier metástasis en uno o más ganglios con signos de extensión 

extranodal. 

Los signos de extensión extranodal son la afectación cutánea o del tejido blando con 

fijación en profundidad al músculo subyacente o estructuras próximas o afectación 

nerviosas (Blackwell, 2017). 

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

Estadio I T1 N0 M0 

Estadio II T2 N0 M0 

Estadio III T3 N0 M0 

T1 N1 M0 

T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

Estadio IVa T4a N0 M0 

T4a N1 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

Estadio IVb T4b cualquier N M0 

cualquier T N3 M0 

Estadio IVc cualquier T cualquier N M1 
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1.7  Tratamiento: 

Hoy en día, el abordaje terapéutico de los CCC no se percibe si no es multidisciplinar. 

Con los equipos multidisciplinares se define la mejor estrategia terapéutica para cada 

paciente,estudiando sus características. Esto hace que el paciente reciba una atención 

totalmente individualizada. Se puede prevenir y tratar convenientemente las posibles 

complicaciones que puedan surgir todo ello en vistas a mejorar su calidad de vida y la 

supervivencia. De esta manera, se siguen unas guías clínicas, se reduce el tiempo de 

diagnóstico y tratamiento y hay más fácil accesos a ensayos clínicos (Giralt J., 2008). 

Los equipos multidisciplinares o comités multidisciplinares de tumores (CMT) han 

demostrado mejorar la supervivencia sobre todo en los estadios más avanzados 

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

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

60% (Bergamini C., 2016). 

Cualquier CMT debería estar compuesto por: un Otorrinolaringólogo, un cirujano 

Maxilofacial, un Oncólogo médico, un Oncólogo radioterapeuta, un Anatomopatólogo, 

un Cirujano plástico, un Radiólogo, una foniatra o logopeda, Dietista, Coordinador y el 

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

En el tratamiento del cáncer de laringe e hipofaringe hay que reseñar que el primer 

tratamiento siempre va a ser el más efectivo. La cirugía ha sido y es el tratamiento de 

referencia inicial para la curación de este tipo de tumores. Con los nuevos avances han 

aparecido tratamientos menos mutilantes que han mantenido los datos similares con 

respecto a la supervivencia. La cirugía de rescate apenas logra controlar el 25% de los 

tumores. 

Existen múltiples opciones en el tratamiento de cáncer de laringe.  

La elección del mismo va a depender de: 

• El estado general del paciente medido por la escala ECOG o Karnosky 

performance status  

• El estadio tumoral 

• Comorbilidad 
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• Estado nutricional 

• Edad 

• Preferencias del paciente 

 

1.7.1 Evolución de la preservación de órgano 

Durante muchos años, se usó la laringectomía total (LT) como principal tratamiento 

para el cáncer de laringe e hipofaringe, realizándose la primera en 1873 por Billroth. 

Dado que es una cirugía mutilante, ya que al extirpar la laringe el paciente pierde la 

función del órgano para siempre, se empezaron a estudiar otras opciones que pudieran 

tener resultados de supervivencia similares. Aquí surgió el concepto de preservación de 

órgano, que más tarde evolucionaría a preservación de función. Esto ocurrió porque lo 

importante no sólo es preservar el órgano sino también su funcionalidad (que incluye 

respirar sin traquetomía, tener una ingesta sin gastrostomía ni sonda nasogástrica y 

fonar con suficiente calidad).  

A pesar de las múltiples opciones de tratamiento, ninguna opción terapéutica ha tenido 

mejores resultados oncológicos que la LT seguida de Radioterapia (RT) (Pfister D.G., 

2006 y LefeBvre J.L. 2006).  En el metaanálisis de Pignon, el brazo quirúrgico (LT + RT) 

demostró una supervivencia a 5 años mayor del 6% con respecto a los otros grupos no 

quirúrgicos (Pignon J.P., 2000). También es cierto que los pacientes operados también 

eran pacientes en estadios más precoces y, por tanto, con mejor pronóstico. Los 

resultados oncológicos en los brazos quirúrgicos y no quirúrgicos permiten equiparar 

resultados a nivel de supervivencia. 

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

resultados oncológicos que las modalidades existentes actualmente.  

A continuación, se comentarán punto por punto las diferentes opciones quirúrgicas y no 

quirúrgicas. 
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1.7.2. Opciones quirúrgicas 

Como hemos explicado en el anterior apartado, la LT era el principal tratamiento de los 

tumores de laringe e hipofaringe.  Para comprender las diferentes alternativas, primero 

habría que explicar los siguientes conceptos: 

Indicaciones de la LT o faringectomía total:  

Las indicaciones de la LT o faringectomía total (Moya-Plana A., 2015) se han reducido 

ostensiblemente con la introducción de las diferentes opciones terapéuticas para 

preservar el órgano. La primera es cuando el paciente no se puede beneficiar de los 

tratamientos de preservación de órgano: 

• Contraindicaciones para el tratamiento con TPF (Cisplatino, docetaxel y 5-FU)  o 

PF (cisplatino y fluoracilo)  (edad >70 años contraindicación relativa). En estos 

casos, se plantearía una cirugía de entrada seguida de RT +/-quimioterapia (QT). 

• Paciente traqueotomizado (Contraindicación relativa para la hipofaringe). 

• Neumopatía reciente o repetitiva o EPOC con descompensación en los últimos 

12 meses. 

• Extensión tumoral: lisis cartilaginosa franca, extensión laríngea marcada, sobre 

todo subglótica, afectación orofaringea infiltrante ulcerada ( sobre todo en 

valécula y base de lengua) 

Otros pacientes que necesitarían de entrada una LT serían: 

• T3 con afectación subglótica muy extensa 

• T4 con afectación cartilaginosa (tiroides o cricoides) 

Los pacientes que necesitarían una faringectomía total de entrada serían: 

• T4a si el paciente es operable y el tumor resecable 

• Afectación de la entrada a esófago 

• Afectación de la pared posterior de hipofaringe o los dos senos piriformes. 

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

fundamentales para la elección del tratamiento: 

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

ya que depende de la institución, las técnicas disponibles o la experiencia del 
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cirujano, pudiendo ser un tumor irresacable para unos y resecable para otros 

aunque se encuentre en un estadio avanzado. Generalmente en cáncer de 

laringe e hipofaringe los criterios más estandarinzados son(Yousem D.M., 2006): 

- La invasión vascular 

- La invasión de la fascia prevertebral 

- La invasión de estructuras mediastínicas 

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

el tumor con márgenes de seguridad óptimos 

• Criterios de inoperabilidad: los tumores inoperables son aquellos que puedan 

ser intervenidos pero tienen una baja tasa de curabilidad y tienen unas secuelas 

funcionales y/o estéticas derivadas del tratamiento inaceptables o existe alguna 

contraindicación médica para la realización de la cirugía (Grupo español del 

tratamiento de tumores de Cabeza y Cuello, 2010). 

Los criterios de inoperabilidad son criterios muy subjetivos y generan mucha 

variabilidad dependiendo del médico que los interprete. Esto quiere decir que según el 

centro donde se lleva a un paciente, el enfoque puede ser muy diferente a si se llevara a 

otro centro. 

Tanto los pacientes con tumores irresecables como los tumores considerados 

inoperables deberán ser tratados con una opción no quirúrgica. 

A continuación, se explicarán las distintas cirugías parciales que existen actualmente 

para evitar esta cirugía mutilante. Sabiendo que si se presenta un fracaso en el 

tratamiento de preservación de órgano y el tumor es resecable, el paciente será 

sometido a LT. 

 

1.7.2.1. Cirugía parciales 

Aunque en el siglo XX se comenzaron a hacer las cirugías parciales como alternativa a la 

LT, lo que realmente revolucionó este tipo de cirugías fue el descubrimiento del láser 

CO2 y la visión microscópica. Este láser se empezó a utilizar en lesiones laríngeas y 

orofaríngeas  en 1971 por Stron y Jako (Strong M.S., 1972). 
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Con la introducción del láser CO2 en la cirugía de estos tumores, se pueden realizar 

técnicas parciales con buena y más rápida recuperación de los pacientes, sin cicatrices y 

sin traqueotomía en la mayoría de los casos y conservación de órganos incluso en 

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

Con el láser CO2 se trató al principio tumores laríngeos en estadio T1 y T2 consiguiendo 

más adelantes buenos controles en estadios más avanzados, hasta con un 80% de la 

conservación laríngea ( Pfister D.G., 2006, Lefebvre J.L., 2006). 

Se ha utilizado también la cirugía robótica transoral para el tratamiento de este tipo de 

tumores. Las principales ventajas son la visión en 3D y el poder realizar una cirugía a 2 ó 

3 manos siendo una cirugía mínimamente invasiva (Rodrigo J., 2011).  En la laringe se ha 

usado en conjunto con el láser CO2 consiguiendo buena hemostasia con poco daño 

tisular periférica (Desai S.C., 2008). Los resultados oncológicos definitivos aún están por 

ver, aunque los preliminares son muy buenos. No hay todavía grandes estudios con 

pacientes en esta técnica, aunque los realizados los resultados preliminares parecen 

muy buenos. La mayor limitación es que el coste del equipo es elevado por lo que no 

hay muchos hospitales que lo puedan utilizar. 

- Glotis: 

En glotis, las técnicas parciales más utilizadas son las realizadas con el láser CO2 y la 

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

Tabla	7	Tipos	de	cordectomía	láser	

Tipo I Cordectomía subepitelial 

Tipo II Cordectomía subligamental 

Tipo III Cordectomía transmuscular 

Tipo IV Cordectomía total 

Tipo Va Cordectomía total ampliada a cuerda contralateral 

Tipo Vb Cordectomía incluyendo aritenoides 

Tipo Vc Cordectomía incluyendo subglotis 

Tipo Vd Cordectomía incluyendo ventrículo 

Tipo VI Comisura anterior 
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Las cordectomías tipo I y II se indican para para pequeñas lesiones preneoplásicas o 

carcinomas in situ.  Las cordectomías tipo III y IV se realizan en tumores glóticos T1 y T2 

mientras que las cordectomías tipo V son para tumores más avanzados(Motta G., 1997). 

La cordectomía tipo VI está reservada para los tumores que se originan en comisura 

anterior sin infiltración del cartílago tiroides llevando a cabo una comisurectomía 

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

Con la cordectomía láser se ha conseguido una supervivencia del 98% en 5 años en T1 y 

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

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

realizan con menos frecuencia y  son:  

1. Laringofisura 

2. Laringectomía parcial vertical 

3. Laringectomía parcial supracricoidea con cricohiodoepiglotopexia 

- Supraglotis: 

La laringectomía horizontal supraglótica (LHS) clásica fue descrita por Alonso en 1947 

(Alonso J.M., 1947). 

En esta técnica se realiza la resección de los aritenoides, las bandas, los repliegues 

aritenoepiglóticos, el hueso hioides (en algunos casos), la partes superior de cartílago 

tiroides y el contenido del espacio preepiglótico.  Con esta cirugía los pacientes 

precisarán una traquetomía temporal y una sonda nasogástrica. 

Estos pacientes tendrán una voz normal pero el reto es realizar una rehabilitación de la 

deglución lo antes posible ya que los elementos protectores para evitar la aspiración 

son retirados (epiglotis y bandas). 

El control locorregional y las tasas de preservación laríngea con una buena selección de 

los pacientes ronda el 80%, siendo incluso del 90% en los pacientes con el tumor 

exclusivamente endolaríngeo. La superviviencia a 5 años es de más del 85% en estadios 

I y II, del 85% en estadios III y entre el 55-70% en estadios IV ( Herranz J., 2006 y Sevilla 

M.A., 2008) . 
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También es considerada una buena técnica quirúrgica la descrita por Pearson en 1980 

(Pearson B.W., 1980) para los tumores supraglóticos T3. Con ella se conserguía la 

conservación de la voz y de la deglución. Es una técnica que tiene unos buenos 

resultados oncológicos y funcionales (Pearson B.W., 1981). Pero debido a la aparición 

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

Los resultados oncológicos de la laringectomía supraglótica con láser CO2 son 

equiparables a la LHS clásica (Iro H., 1998, Perez Delgado L., 2010 y Ambrosch P., 2018). 

Al principio, está técnica solo se indicaba en estadios tempranos pero actualmente, se 

está realizando en pacientes T3 con parálisis de la hemilaringe afecta por afectación del 

músculo tiroaritenoideo en otros con invasión limitada del espacio preepiglótico y en 

manos expertas incluso en algunos estadios T4 (con invasión limitada a base de lengua) 

(Rodrigo J., 2011) . 

El uso del láser en supraglotis en comparación con la LSH transcervical da como 

beneficios: disminución de los días de ingreso, menor número de traqueotomías 

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

El mayor riesgo de esta cirugía es la aspiración postquirúrgica por la dificultad para 

deglutir por lo que el paciente de forma preoperatoria debe tener una buena capacidad 

pulmonar (Suarez C., 1996). 

Las contraindicaciones absolutas de esta cirugía serían: enfermedad obstructiva crónica 

severa e irreversible, problemas neurológicos que comprometan la deglución o 

presencia de estenosis esofágicas. 

La edad solamente es una contraindicación relativa, ya que ésta técnica se podrá 

emplear siempre y cuando el paciente aunque mayor de 70 años, tenga una buen 

estado general. 

Los carcinomas supraglóticos deben incluir el el tratamiento del cuello por: un N0 

clínico y radiológico no equivale a un N0 histológico y la afectación linfática de un lado 

no significa que no la haya en el lado contralateral. 

- Hipofaringe: 
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No existen cirugías parciales en los tumores de hipofaringe siendo la LT con 

faringectomía parcial o total la técnica más utilizada. Generalmente, y en dependencia 

del tamaño tumoral que delimitará la resección a realizar, habrá que hacer una 

reconstrucción de la neofaringe. Las diferentes opciones son: colgajos regionales 

miocutáneos como el d músculo pectoral mayor, colgajos libres fasciocutáneos o 

entéricos y la transposición gástrica o duodenal. Las complicaciones más frecuentes de 

estas técnicas es la fístula faringocutánea, que requerirá de otra cirugía reconstructiva, 

o en ausencia de fístula, la estenosis faringoesofágica. 

 

1.7.2.2. Vaciamientos cervicales 

El vaciamiento cervical es un procedimiento quirúrgico en que se realiza la resección de 

estructuras cervicales tales como distintos grupos ganglionares, fascia y tejido adiposo 

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

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

existen varios tipos de vaciamiento cervical: 

• Vaciamiento radical 

• Vaciamiento radical modificado 

• Vaciamiento selectivo:  

ü Suprahomohioideo 

ü Posterolateral 

ü Lateral 

ü Del compartimento anterior 

• Vaciamiento radical ampliado 

El tratamiento del cuello es una cuestión importante en los CCC ya que, como veremos 

más adelante, el N es uno de los factores pronósticos más relevantes. Los criterios 

terapéuticos varían de una localización a otra y hay que tener en cuenta que ese 

tratamiento inical puede ser quirúrgico o con RT con o sin QT. 

El vaciamiento cervical se realizará en: 

ü Pacientes tratados con cirugía en los que se hayan objetivado metástasis 

cervicales, realizándose en el mismo acto 
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ü Aquellos que aún siendo N0 clínico, por la localización y estadio del tumor 

primario se prevee que puedan tener metástasis ganglionares silentes que no 

se traten con RT con o sin QT 

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

entonces, cirugía de rescate 

En la glotis, donde las metástasis cervicales son raras, se ha de realizar tratamiento del 

cuello en los pacientes T3 y T4 o cuando existe afectación de la comisura anterior. En un 

estudio realizado por Zhang et al, el porcetaje de metástasis cervicales en glotis es 

menor del 10%, siendo mucho más frecuentes las ipsilaterales y las metástasis ocultas 

eran alrededor de 6%. Estas cifras aumentaban según aumentaba el T (Zhang Q., 2007). 

En la comisura anterior, las metástasis cervicales pueden aparecer en cualquier lado 

puesto que son tumores en línea media, por lo que habría que tratar ambos lados del 

cuello. 

En la supraglotis, el número de metástasis cervicales es mucho más frecuente por lo 

que, salvo en estadios muy tempranos, es necesario siempre tratar el cuello. Las tasas 

de metástasis cervicales silentes son muy altas. El pronóstico de los pacientes que 

tienen metástasis ocultas es pobre. Se tratará el cuello siempre salvo en el estadio N1T0 

(Yu W.B., 2006). 

El lado cervical de diseminación de las metástasis en los carcinomas supraglóticos 

depende de la localización del mismo.  Los tumores bilaterales o próximos a línea media 

pueden dar metástasis en cualquier lado del cuello, por lo que en estos casos habrá que 

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

En la subglotis, las metástasis cervicales son muy frecuentes y se ha de realizar siempre 

el tratamiento cervical. Además, el vaciamiento cervical suele precisar abarcar los 

nódulos de la región prelaríngea y pretraqueal, no siendo necesario en el resto de las 

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

Por último, los tumores localizados en hipofaringe también son propensos a tener 

metástasis cervicales ya que es una zona rica en vasos linfáticos. En este tipo de 

tumores, en los estadios avanzados, tratar la zona retrofaríngea disminuye las 

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

tratamiento posterior con QT+RT concomitante que son: 

ü Extensión extracapsular 

ü Márgenes positivos 

ü T3 o T4 del tumor primario 

ü N2 o N3 en la afectación ganglionar 

ü Invasión perineural 

ü Invasión vascular 

 

1.7.2.3. ¿Cuál es el papel de las cirugías parciales en el protocolo de preservación de órgano 

actual? 

Según las guías de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y American Society 

of Clinical Oncology (ASCO), en los estadios T1 y T2 , estarían indicada las cirugías 

parciales o la radioterapia en cáncer de laringe. Pero en los paciente T2 que invaden en 

profundidad en las pruebas de imagen o que disminuyen la movilidad de la hemilaringe 

afecta, es más efectivo el tratamiento con QT+RT (Rodrigo J., 2011). En los estadio T3 y 

T4 la opción recomendada es la QT+RT. En algunos casos de T3 (invasión del espacio 

preepiglótico), la cirugía podría ser recomendable (Pfister D.G, 2006, Forastiere A.A., 

2018 y NCCN, 2019). 

 

1.7.3. Opciones no quirúrgicas 

Tras ver las distintas posibilidades quirúrgicas aplicables en la preservación de órgano, 
vamos a exponer las distintas modalidades no quirúrgicas. 

 

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

en los años 40 empezaron aprobarse diferentes antineoplásicos en CCC como 

metrotexate, bleomicina, fluoracilo (5-FU). 

Esta modalidad de preservación comenzó como una manera de evitar dar RT (y así sus 

efectos secundarios) a los pacientes que no respondieran a la quimioterapia de 

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

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

El estudio de los Veteran Affairs supuso un punto de inflexión en el tratamiento de los 

tumores de cabeza y cuello. Este estudio exponía que los pacientes con cáncer de 

laringe avanzados pueden ser tratados con quimioterapia de inducción y radioterapia 

radical sin que se vea afectada la supervivencia global con una preservación en un alto 

porcentaje de pacientes (Department of Veteran Affairs Laryngeal Cancer Study Group, 

1991). En el grupo de preservación, se vio que había más recurrencias locales con 

menos metástasis a distancia, por lo que se pensó que uno de los efectos de la QTi es la 

disminución de la diseminación a distancia. 

Se realizaron varios estudios similares que recogió el metaanálisis of Chemotherapy in 

Head and Neck Cancer Group (MACH-NC) (Pignon J.P., 2000). Este metanaálisis 

demostró que los grupos con QTi tenían una supervivencia similar al grupo quirúrgico, 

mientras que un poco más de la mitad de los que sobrevivían conservaban órgano.  

Se realizaron varios estudios posteriormente con resultados similares. Por un lado, se 

pensó que la QTi sólo servía para seleccionar pacientes y por otro, que tal vez con otros 

quimioterápicos se pudieran conseguir mejores resultados. También surgió la necesidad 

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

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

resultados. 

Hay estudios en los que utilizando la triple terapia TPF seguidos de RT se han 

conseguido mejores resultados de preservación de órgano y mejor supervivencia con 

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

El TPF también demostró su superioridad con respecto al PF (Vermoken J.B., 2007 y 

Lorch J.H., 2011)en estudios realizados con terapia híbrida de QTi + QT concomitante + 

RT, de los cuales hablaremos más adelante. 

Esto ha hecho que el TPF haya desbancado al PF como primera línea de elección en la 

QTi. 
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En pacientes, en los que se prevea que la toxicidad de estos fármacos vayan a causar 

más riesgos que beneficio se suelen utilizar otro fármacos menos efectivos pero más 

seguros como el carboplatino + paclitaxel, carboplatino + 5-FU o carboplatino + 

cetuximab entre otros. 

No hay apenas estudios que comparen el TPF con el resto de las alternativas 

terapéuticas, pero algunos de los existentes demuestran una efectividad similar con 

respecto al control locorregional y la respuesta al tratamiento (Semrau S., 2011 y 

Herman L.C., 2014). Estos datos hay que tomarlos con cautela, ya que suelen ser 

estudios con pocos pacientes y una potencia cuestionable. 

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

 

1.7.3.2  QT- RT concomitante 

Esta idea de tratamiento surgió del pensamiento de que la QT sensibilizaría al tumor 

frente a la RT y la RT mejoraría la acción de la QT en las células cancerosas. 

La QT también ha ido desarrollándose a lo largo de los años. El descubrimiento del 

cisplatino como un antineoplásico activo frente a CCC produjo un cambio en los 

esquemas quimioterápicos de entonces.  

Existe un conocido ensayo, RTOG 91-11 (Forastiere A.A., 2003), que reveló que la 

radioterapia radical con la administración de cisplatino concomitante era superior a la 

QTi seguida de RT o RT sóla con respecto a la preservación de la laringe y al control 

locoregional, siendo la supervivencia similar. Estos resultados fueron ratificados en 

posteriores actualizaciones del mismo ensayo( Forastiere A.A., 2006 y Forastiere A.A., 

2013). 

En el metaanálisis de MACH-NC comentado anteriormente, se ve la superioridad de la 

QT concomitante+RT frente a la QTi+RT ya que mejora la supervivencia en un 8% a los 5 

años mientras la QTi+RT no mejoraba la supervivencia (J.P., 2000). Estos datos fueron 

ratificados en la actualización del mismo estudio (Pignon J.P., 2009). Además este 

metaanálisis concluyó que la poliquimioterapia no era más eficaz que la monoterapia en 

concomitancia y que la eficacia de la QT en pacientes mayores de 70 no es tan evidente.  
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La última guía actualizada de ASCO sobre las estrategia de preservación en cáncer de 

laringe indica que el tratamiento de elección en los pacientes candidatos a la 

preservación serán tratados con QT-RT concomitante. Y que el quimioterápico de 

elección será el cisplatino (Forastiere A. A., 2018). 

El cisplatino es un antineoplásico que actúa directamente sobre el ADN produciendo 

una inhibición de la síntesis del ADN y de la transcripción. Tiene una vida media de 20-

30 minutos y se excreta por orina. 

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

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

Adelstein et al concluyeron que en su estudio que este régimen mejoraba el control 

locorregional y la supervivencia libre de enfermedad con una óptima tasa de 

preservación de órgano. No mejoraba la supervivencia global a 5 años (Adelstein D.J., 

2003).  

El mayor problema del cisplatino es la toxicidad. Se sabe que añadir el cisplatino a la RT 

aumenta la toxicidad aguda, en términos de de la toxicidad producida primariamente 

por el tratamiento sistémico (gastrointestinales, hematológicas, neurológicas y renales) 

así como las propias de la RT (mucositis, disfagia y dermatológicos). Esta toxicidad 

aguda hace que disminuya el cumplimiento del tratamiento. De hecho, del tratamiento 

programado con cisplatino sólo  reciben la dosis y los ciclos programados entre un 61 y 

un 85% (Szturz P., 2019). 

Ahn et al estableció unos criterios de sobre las contraindicaciones (CI) relativas y 

absolutas para el uso de cisplatino (Ahn M.J., 2016). Estos criterios han sido actualizados 

por Szturz et al en 2019(Tabla 8). 

Se han intentado otras pautas de cisplatino para ver si disminuía la toxicidad, pero los 

resultados no han sido los esperados. Dos ciclos de cisplatino a 100 mg/m2 cada 3-4 

semanas concomitante a RT sería una opción válida más efectiva que el protocolo de 

dosis baja de cisplatino semanal (≤ 50mg/m2) durante 4 semanas (Nguyen-Tan P.F., 

2014 y Szturz P., 2018) pero menos efectiva que el protocolo de dosis elevadas de 

cisplatino. 
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Se incorporaron otros fármacos como el carboplatino para pacientes que se preveía que 

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

más efectos secundarios. 

Tabla	8	Contraindicaciones	relativas	y	absolutas	del	uso	del	cisplatino	

Criter ios c l ín icos CI  re lat ivas CI  absolutas 

Perfomance status ECOG = 2 ECOG	≥ 3 

Edad biológica  Según valoración geriátrica y 

herramientas de screening 

------- 

Disfunción renal Aclaramiento de creatinina de 

50-60 ml/min 

Aclaramiento de creatinina    < 

50 ml/ml 

Disfunción auditiva Hipoacusia o tinnitus grado 1 

ó 2 a,b 

Hipoacusia o tinnitus grado  

≥ 3 a 

Neuropatía Grado = 1 a Grado ≥ 2 a 

Disfunciones: cardiovascular, 

hepática, respiratoria y 

médula ósea 

Grado 2 a o Child- Pugh = B c Grado ≥ 3 a o Child- Pugh = C 

c 

Otras comorbilidades DMID,  infecciones 

pulmonares recurrentes, 

enfermedades psiquiátricas 

que interfieran en el 

cumplimiento del tratamiento 

Condiciones que amenacen 

con la vida como infecciones 

sistémicas no controladas o 

enfermedades autoinmunes 

VIH CD4 entre 200-350 /μl d CD4 < 200	/μl d 

Estado nutricional Pérdida de peso involuntaria ≥ 

20% 

------- 

Embarazo o lactancia ------- Primer trimestre e y lactancia 

no recomendado 

Hipersensibilidad a derivados 

del platino 

------- Alergias a agentes que 

contienen platino f o manitol 

Terapia previa con platino >200mg/m2 o 3 ciclos de TPF 

de inducción 

-------- 

Interacciones 

medicamentosas 

Drogas nefrotóxicas ------- 

Estatus social No apoyo social ni  económico ------- 
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a Basado en el National Cancer Institute Common Toxicity Criteria versión 4.0 

b Audiometrías repetidas durante el tratamiento pueden estar indicadas. 

c Por disfunción hepática. 

d Definición del World Health Organization 

e Exposición fetal a la radiación, independientemente de la duración del embarazo, aumento del riesgo de desarrollar 

tumores malignos en la infancia y además se asocia a aborto y muerte intrauterina. Por lo tanto, la RT es mejor 

posponerla para después del parto. 

f Si un test cutáneo no da reacción a agentes con platino 

Para los pacientes en los que el cisplatino no es una opción, una pauta a seguir sería 

carboplatino 70mg/m2 y 5-FU 600mg/m2 diariamente durante 4 días, 3 veces cada 3 

semanas. Este esquema fue investigado por el Groupe d’Oncologie Radiothérapie Tête 

Et Cou (GORTEC) en dos grandes ensayos: el GORTEC 99-02 y el GORTEC 94-01 (Dennis 

F., 2004 y Bourhis J., 2012). Otra opción sería el cetuximab del cual hablaremos más 

adelante. 

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

cisplatino pero todavía ninguna ha conseguido superarlo. 

 

1.7.3.3  Tratamiento secuencial ó QTi + QT-RT concomitante 

Cada vez más se está optando por la terapia híbrida en los CCC, también denominada 

terapia secuencial. 

La introducción de nuevos quimioterápicos en la inducción planteó si añadiendo el 

esquema TPF a la QT concomitante + RT se podrían mejorar los resultados oncológicos. 

Se realizó un importante ensayo en fase III en CCC irresecables en el que se comparaba 

la QTi seguida de QT concomitante + RT con la QT concomitante+ RT. Este estudio no 

demostró ventajas de la QTi seguida de QT concomitante + RT en CCC irresecable (Hitt 

R., 2014). 

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

impacto en la supervivencia que se esperaría (Haddad R., 2013, Cohen E., 2014 y 



	
	

40	
	

Budach W., 2016). En otros, se ve una mejoría de la tasa de respuesta y la supevivencia 

libre de progresión en los brazos que incluyen QTi (Kim R., 2016) sin repercusión en la 

supervivencia global.  

En la revisión realizada por Haddad et al, se expone que el tratamiento secuencial 

(siempre con TPF) puede aportar resultados beneficiosos en el control locorregional y 

en las metástasis a distancia en pacientes seleccionados meticulosamente. Además 

invita a investigar más sobre los distintos tratamiento secuenciales para poder 

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

Un estudio reciente (Ghi M., 2017) compara los resultados oncológicos entre un brazo 

con QTi (TPF) + QT-RT concomitante y otro sin QTi, sólo QT-RT concomitante. En él se 

demuestra una mejora en la Supervivencia global (SG), la Supervencia libre de recidiva 

(SLR), un mejor control locorregional y mayor número de respuesta completas en el 

brazo con QTi. 

En la siguiente tabla (tabla 9), se analizan los estudios más importantes realizados hasta 

la fecha en los que se compara la QTi + QT-RT concomitante con la QT-RT concomitante 

sin QTi. 

La QTi se seguiría utilizando para seleccionar pacientes sensibles a la QT-RT y se usa en 

muchos hospitales por este motivo, entre otros. Además, así como la QT concomitante 

aporta mayor control locorregional, la QTi mejora la metástasis a distancia, pudiéndose 

beneficiar de estos hechos los pacientes sometidos a este esquema híbrido (Rodrigo J. 

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

El problema de la QTi sería las toxicidades añadidas, el coste, las complicación y el 

tiempo de duración del tratamiento y también el impacto en la funcionalidad y la 

calidad de vida a largo plazo. 

En muchos hospitales, los pacientes con tumores de laringe e hipofaringe en los que se 

decide preservación de órgano con QT concomitante + RT se emplean también para que 

no haya un retraso en el tiempo de comienzo del tratamiento, hecho que afecta 

negativamente en el pronóstico (Van Harten M. C., 2015 y Coca-Pelaz A., 2018) Esto se 

debe a que los recursos son limitados y a veces los tiempos en la administración de la 

RT no son todo lo rápidos que gustaría. 
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Tabla	9	Resultados	de	los	principales	estudios	comparando	el	tratamiento	secuencial	con	QT-RT	concomitante	

Estudio Autor y 

Año 

N Seguimiento SG SLR Control 

locorregional 

PARADIGM Haddad 

R., 

2013 

145 Mediana: 

49meses  

Brazo con 

QTi: 73% vs 

72% sin QTi 

p=0,72 

Brazo con 

QTi: 

66%vs 

55% sin 

QTi 

P=0,42 

Brazo con 

QTi:16% vs 

15% sin QTi  

p>0,05 

Ensayo 

fase III 

Hitt R., 

2014 

439 Mediana: 

23 meses 

   

DeCIDE Cohen 

E., 

2014 

285 30meses Mortalidad. 

Brazo con 

QTi: 28% vs 

31% sin QTi 

p=0,69 

 Brazo con 

QTi:10% vs 

13% sin QTi 

p=0,57 

Ensayo 

italiano 

Ghi M., 

2017 

414 Mediana: 

44,8meses 

> SG en 

brazo con 

QTi. 57.5% 

vs. 46.5%  

p=0,031 

> SLR en 

brazo con 

QTi. 47% 

vs. 38.5% 

p=0,013 

< en brazo 

con QTi. 41% 

vs. 48% 

p=0,036 

  

Todo esto ocurre, a pesar de que en la última guía clínica de ASCO se indica que no está 

demostrada la mejoría de los resultados oncológicos con la adición de QTi antes de la 

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

 

1.7.3.4 Terapias moleculares dirigidas 

La terapias moleculares parecen ser el futuro de la preservación de órganos. Se han 

investigado diferentes fármacos como el inhibidores de la vía del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR). El EGFR se encuentra sobre expresado hasta en un 90% de los 

carcinomas escamosos de cabeza y cuello. 



	
	

42	
	

De todos las opciones exploradas, el cetuximab se ha coronado como la mejor opción 

de estas terapias dirigidas. 

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de Inmunoglobulina G1 contra el 

EGFR.  Es el único agente de terapia dirigida aprobado por la FDA para el uso de CCC 

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

Generalmente , la dosis inicial es de 400mg/m2 seguido semanalmente de una dosis de 

250mg/m2. 

La idea de usar el cetuximab como sensibilizador de las células tumorales a la RT, surgió 

por la implicación de la sobreexpresión del EGFR en la resistencia a la RT (Akimoto T., 

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

Inicialmente, se publicó un estudio que comparaba la RT sóla con el cetuximab + RT en 

carcinomas  de orofaringe, laringe e hipofaringe. Los resultados fueron a favor del 

cetuximab + RT, mejorando el control locorregional y disminuyendo la mortalidad sin 

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

Hay un conocido estudio llamado TREMPLIN que compara la QTi seguida de QT 

concomitante con cisplatino + RT o cetuximab + RT. Este ensayo no  consigue 

determinar que esquema es mejor y además tiene una alta tasa de abandonos por 

toxicidad y respuesta insuficiente. La toxicidad fue similar con cisplatino o cetuximab 

(Lefebvre J.L., 2013). 

Existen múltiples estudios que han comparado el cetuximab + RT con la QT 

concomitante con cisplatino + RT.  Hay algunos que no muestran diferencias entre los 

distintos brazos de tratamiento (Huang J., 2016 y Magrini S.M., 2016) y otros en los que 

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

También se ha intentado añadir el cetuximab al cisplatino concomitante con RT y los 

resultados no han sido mejores y además el cetuximab aumenta considerablemente la 

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

El grado de rash cutáneo que aparece en algunos pacientes que está en tratamiento 

con cetuximab está asociado con buena respuesta (Uozumi S., 2018). 
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Así como el cetuximab asociado a una QT basada en platinos es considerado primera 

línea en pacientes con CCC recurrentes o metastásicos , (Rivera F., 2009) su labor en los 

CCC localmente avanzados sigue sin estar bien definida. 

Es una buena opción en pacientes frágiles que no son candidatos a tratamientos con 

platino por su comorbilidad o una pobre condición clínica. La ausencia de 

biomarcadores de respuesta al cetuximab y la falta de estudios bien diseñados con una 

comparación directa con la QT concomitante + RT han condicionado la expansión de 

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

 

1.7.3.5  Radioterapia 

Aunque la RT sóla ha tenido mucho protagonismo como tratamiento formando parte 

del protocolo de preservación, con la introducción de la quimioterapia y terapias 

moleculares ha disminuido considerablemente sus indicaciones.  

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

nuevas modalidades de tratamiento radioterápico basado en:  

• El fraccionamiento: la RT hiperfraccionada, RT fraccionada acelerada, RT 

fraccionada continua y RT acelerada con boost concomitante. 

• La forma de planificación espacial: 3D, IMRT. 

En un metaanálisis (Fu K.K., 2000) que se estudiaba los distintos fraccionamientos 

llamado MARCH (Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma of the Head and Neck) se 

mostró un mejor control locoregional tanto en la RT hiperfraccionada como la 

acelerada. La RT hiperfraccionada, a diferencia de las demás sí que evidenció una 

mejoría del 8% en la supervivencia global sin aumentar la toxicidad tardía. Estos 

resultados fueron corroborados en la última actualización de este estudio (Beitler J.J., 

2014). 

Los ensayos clínicos anteriormente comentados, se realizaron siendo el brazo 

terapéutico de la RT sóla del tipo convencional. Sería necesario hacer estudios 

comparativos entre QT-RT y RT hiperfraccionada sóla. 
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Además de la evolución de la RT en el fraccionamiento, también se produjo un cambio 

de la RT 2D a la 3D y de ésta, a la RT de intensidad modulada (IMRT). Gracias al 

desarrollo de las nuevas tecnologías, se ha podido mejorar mucho en la  planificación y 

administración de la RT. Actualmente, en cabeza y cuello se utiliza IMRT que es una 

técnica más avanzada derivada de la RT 3D.  

El IMRT permite reducir significativamente la cantidad de tejidos normales sometidos a 

altas dosis de radiación, con la consiguiente disminución del riesgo de complicaciones 

agudas y tardías. Existe un alto grado de precisión y concentración en tejidos tumorales 

lo que mejora la respuesta del tumor y la preservación de la función (Sola A., 2011). 

Se han realizado innumerables estudios con los diferentes opciones de RT con los 

distintos quimioterápicos por lo que es muy difícil unificar los criterios de elección de la 

mejor  terapia. 

A pesar de ello, actualmente, la IMRT es el modalidad de RT de elección en CCC y ha 

demostrado mejores resultados que las técnicas anteriores de RT (Gupta T., 2018 y 

Marta G.N., 2014) con respecto a los efectos secundarios como una menor xerostomía 

sin comprometer ni el control locorregional ni la supervivencia. 

 

1.7.3.6  Inmunoterapia 

Los CCC son quimiosensibles al principio pero tras las recurrencias se vuelven 

resistentes. La inmunoterapia se está abriendo paso en este tipo de tumores. Hasta 

ahora en los pacientes con CCC recurrentes o metastásiscos, las opciones de 

tratamiento en pacientes refractarios al platino han sido quimioterápicos citotóxicos e 

inhibidores de EGFR. Estos tenían una eficacia limitada y sustanciales efectos 

secundarios. Por ello, se están desarrollando otros activos frente a este tipo de 

pacientes. 

El nivolumab es un fármaco que tiene afinidad por la PDL-1 (una proteína 

transmembrana tipo 1 que si está sobreexpresada en alguna células como los linfocitos 

T pueden bloquear la respuesta inmune antitumoral). Ha sido el primer fármaco 

reconocido por la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados 

Unidos) como segunda línea de tratamiento  por haber demostrado un aumento en la 



	
	

45	
	

supervivencia en los CCC recurrentes o metastásicos (Ferris R.L., 2016). Se obtendrían 

mejores beneficios en los pacientes PDL-1 positivo o VPH positivo(Karabajakian A., 

2018). Pero los biomarcadores aún están por ser demostrados, ya que el PDL-1 parece 

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

El pembrolizumab bloquea la PD-1,  un receptor inmunológico, y sus ligandos PDL-1 y 2. 

Este fármaco también demostró una mejoría en la supervivencia en estos pacientes y 

alta tolerabilidad (Sheth S., 2018) por lo que fue aprobado por la FDA (Chow L.Q.M., 

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

En él último congreso de ASCO de 2019 se presentó un ensayo cuyos resultados apoyan 

que el pembrolizumab y pembrolizumab + platino + 5-FU son la nueva primera línea 

para el tratatamiento de los tumores recurrentes o metástasicos en CCC con una 

seguridad favorable (Rischin D., 2019).  

Para mejorar la selección de pacientes que se pueden beneficiar de estos fármacos aún 

hay que investigar nuevos biomarcadores. 

Hay pacientes en los que el pembrolizumab y el nivolumab no sólo no se benefician del 

efecto anti-PDL-1/PD-1 sino que sufren una hiperprogresión tumoral debido a una 

aceleración de la cinética de crecimiento tumoral. Esto ocurre en cerca del 30% de los 

pacientes tratados con estos fármacos (Saâda-Bouzid E., 2017). 

Todavía hay que ver que papel tiene esta modalidad de tratamiento en el cáncer de 

laringe e hipofaringe en localmente avanzados. 

 

1.7.3.7  ¿Cuál es el papel de la opción no quirúrgica en la preservación de órgano?  

Hay que decir que existen múltiples modalidades no quirúrgicas de preservación de 

órgano. Dependiendo de diferentes factores que van desde los recursos de cada 

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

La emergencia de nuevos quimioterápicos para inducción, la introducción de terapias 

moleculares, los cambios de fraccionamiento en la RT y las terapias híbridas hacen 

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

tratamiento para cada paciente. 

A pesar de los esfuerzos por investigar nuevas líneas de tratamiento más efectivas, no 

han mejorado las tasas de supervivencia en los tumores T3 y T4, pero sí que la 

presenvación es mayor al 50%. 

 

1.8  Factores predictivos y pronósticos 

	

Los factores pronósticos nos informan sobre la evolución de la enfermedad, reflejando 

la mayor o menor agresividad del tumor. Los factores predictivos nos indican la 

probabilidad de respuesta o resistencia tumoral a un tratamiento determinado. 

Ambos factores están vinculados de forma indirecta y también con la supervivencia. 

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

 

1.8.1. El tumor 

• Estadiaje tumoral:   

 

Se calcula con el TNM y es el mejor indicador pronóstico en pacientes con 

carcinoma escamoso laríngeo e hipofaríngeo. Esta clasificación valora el tamaño 

y la extensión local del tumor (T), el grado de afectación de los ganglios linfáticos 

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

Cada localización anatómica comparte el significado de N y M pero difiere en el 

de T, que es específico de cada zona. 

Es el factor pronóstico por excelencia y prácticamente todos los estudios en los 

que se recogen diferentes factores pronósticos en el cáncer de laringe e 

hipofaringe, aparece como un factor independiente sobre la supervivencia 

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

 

El tamaño tumoral es conocido por ser un factor pronóstico independiente de 

en cáncer localmente avanzados de laringe e hipofaringe confirmado en 

numerosos estudios (Chen S. W., 2006 y Yang C. J., 2013). 

Es factor pronóstico independiente en supervivencia global, supervivencia global 

específica y en supervivencia libre de enfermedad tras tratamiento con 

quimioradioterapia (Kamal M, 2018). 

Actualmente, se ha ido un paso más allá gracias al uso y los avances radiológicos 

que permiten ser cada vez más exhaustivos como las imágenes en 3 

dimensiones y la tomografía computerizada y se valora el volumen tumoral que 

parece tener incluso más fiabilidad pronóstica que el T o el N (Strogin A., 2012) 

Bradford realizó un estudio en el que se vio que el T podía predecir la respuesta 

a la QT. Cuanto más pequeño era el T mejor respuesta había a la QTi (Bradford 

C.R., 1999). 

 

• Afectación ganglionar (N):   

 

Las metástasis ganglionares son uno de los factores pronósticos más 

importantes y cuya frecuencia varía según localización y tamaño tumoral.  

El N es un factor pronóstico negativo con respecto a la supervivencia de los 

tumores de laringe, de tal manera que cuanto mayor sea en N, peor será la 

supervivencia (Manni J.,  1993 y Celakovsky P., 2017). 

Dentro de lo importante que es la afectación ganglionar, se ha estudiado 

también la afectación extracapsular y se puede decir que es un importante 

factor pronóstico en el cáncer de laringe e hipofaringe (Liu B., 2006) . Si existe 

este hecho, la supervivencia parece disminuir considerablemente.  En un estudio 

realizado en 1991 por Hirabayashi et al, los pacientes con cáncer de laringe que 

no tenían metástasis ganglionares tenían una supervivencia a los 5 años del 81%, 

los que tenía metástasis ganglionares sin extensión extracapsular la tenían de 

76% y los que tenían extensión extracapsular descendía hasta un 17% 

(Hirabayashi H., 1991). Cierto es que, a pesar que existen criterios radiológicos 
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para detectar la afectación extracapsular, el más fiable sigue siendo la 

confirmación histológica que no se puede documentar cuando el tratamiento es 

con QT-RT exclusivamente. 

Está comprobada una discordancia entre el N clínico y el N histopatológico hasta 

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

 

 

 

• Grado de diferenciación:  

 

El grado de diferenciación es la similitud morfológica o funcional de un tumor al 

tenido normal del que procede. 

En nuestro estudio, hemos utilizado el grado de diferenciación de Broders 

(Broders A.C., 1926). Se analiza la formación de queratina por el tumor, su 

pleomorfismo nuclear, la presencia de nucléolos y el número de mitosis. Los 

tumores bien diferenciados son los que mejor evolución tienen, asociándose a 

una menor afectación ganglionar y menr número de metástasis a distancia, así 

como menor tasa de recurrencias y una mejor supervivencia global (Zatterstrom 

U.K., 1991).  

Los mal diferenciados están relacionados una mejor respuesta al tratamiento 

pero con un mayor riesgo de recidiva y una peor supervivencia (Ensley J.F., 

1986). 

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

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

 

• Localización tumoral:  

 

Los tumores glóticos son los que mejor pronóstico tienen ya que es raro que den 

metástasis cervicales o a distancia en comparación con los tumores 

supraglóticos o subglóticos. También influye que los tumores glóticos suelen 

diagnosticarse en estadios más tempranos y suelen ser tumores bien 
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diferenciados más frecuentemente por lo que la supervivencia es mejor (Stell P. 

M., 1990). Dentro de la localización glótica, los tumores  

Como hemos podido ver en el apartado de la historia natural de la enfermedad 

en las tablas de la base de datos SEER, los tumores de hipofaringe son los que 

peor supervivencia tienen a los 5 años, seguidos de los tumores de localización 

supraglótica (SEER Data Base, 2018). 

La  localización tumoral ha demostrado ser una factor pronóstico independiente 

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

 

1.8.2. El paciente 

• Edad:  

 

Se estima que entre un 25-40% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello 

son mayores de 70 años ( Kruse A.L., 2010). 

Una de las opciones de tratamiento en los CCC es la QT-RT. Hay muy pocos 

estudios que incluyen pacientes mayores de 70 años en la muestra, por lo que 

hay una limitada evidencia científica sobre la idoneidad de estos tratamientos en 

estos pacientes. A los enfermos mayores de 70 años se les asocia una gran 

toxicidad que no les permite seguir el tratamiento en su totalidad, teniendo que 

cambiar muchas veces el esquema terapéutico inicial (Sanabria A., 2007). 

Se ha asociado el incremento de la edad con un mayor comorbilidad. Esto puede 

influir en múltiples aspectos del tratamiento (la respuesta al tratamiento, 

selección y cumplimiento del tratamiento).  

Como bien estudia el metaanálisis de Pignon, los pacientes por encima de los 70 

años tienen peor tolerancia y cumplimiento del tratamiento y tienen mayores 

tasas de muerte no relacionadas con el cáncer (Pignon J.P., 2009). 

Todo esto ha derivado a que  las personas mayores se les suela tratar muchas 

veces con tratamientos subóptimos por el simple hecho de la edad. 

Algunos esquemas plantean que es mejor dar sólo RT, pues aunque se den QT 

subóptima siguen teniendo altas tasas de toxicidad y un riesgo mayor de muerte 

en los tres primeros meses de tratamiento (Strom T.J., 2017). 
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En un estudio sobre la base de datos nacional de cáncer de EEUU, se incluyeron 

4042 pacientes  ≥ 70 años. Se comprobó que hay que tener en cuenta otros 

factores además de la edad como pueden ser el estado del paciente y el estadio 

tumoral. Esto permitiría seleccionar a los pacientes para un tratamiento con 

quimioradioterapia. Se ha visto que los pacientes seleccionados ≥ 70 años 

tratados con QT-RT concomitante tienen similares resultados de supervivencia y 

este tratamiento es mejor que la RT sóla (Amini A, 2016).  

Se han realizado estudios en los que seleccionando los pacientes mayores según 

el índice de Karnosky, comorbilidad y función renal, pueden tener los mismos 

resultados de supervivencia y toxicidad que los pacientes más jóvenes con 

tratamiento óptimo de quimioradioterapia. Si bien es cierto que estos pacientes 

necesitarán más ingresos hospitalarios (Bahig H., 2015). 

La edad biológica no es igual a la edad cronológica por lo que un paciente mayor 

puede tener las mismas opciones terapéuticas que uno más joven mirando su 

comorbilidad. Si bien es cierto que según se van cumpliendo años se tiene más 

posibilidades de tener más comorbilidad, hay pacientes jóvenes que pueden 

tener mucho peor estado de salud. Esto parece tener mucha más importancia 

que la edad. 

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

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

 

• Sexo:  

 

Existen estudios que demuestran que ser hombre es un factor de mal pronóstico 

(Cognetti, 1989); Y otros que consideran que siendo mujer se obtienen mejores 

resultados en la respuesta al tratamiento en la supervivencia global.  

Esto puede deberse a la existencia de receptores hormonales encontrados en la 

laringe y en el tracto digestivo superior. Estos receptores servirían para regular 

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

 

• Hábitos tóxicos:  
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En un estudio realizado en Dinamarca de 1455 pacientes, se ha observado que, 

por lo menos, la mitad de los pacientes diagnosticados de un CCC no dejan de 

fumar tras el diagnóstico y continúan fumando durante el tratamiento. Se ha 

visto que este comportamiento es más frecuente en pacientes más jóvenes con 

pobre status social, bajos ingresos, que comenzaron antes con su hábito 

tabáquico y viven solos (Moller P.K., 2015). 

Seguir fumando durante el tratamiento oncológico supone una peor respuesta 

al tratamiento, un aumento en la toxicidad del tratamiento y más probabilidad 

de necesitar hospitalización (Jensen K., 2007 y Zevallos J.P., 2009). 

Los pacientes que fuman tras el tratamiento tienen mayor riesgo de padecer un 

segundo primario y de recurrencia que los antiguos fumadores y los pacientes 

que nunca han fumado (Khuri F.R., 2001). 

La morbilidad asociada al tabaco que puede ocasionar durante el tratamiento 

del cáncer es equiparable a la morbilidad asociada con otras enfermedades 

crónicas (Kuhn K.G., 2005). 

El alto consumo de alcohol antes del tratamiento se asocia más negativamente a 

la supervivencia  global y específica mientras que la duración del consumo de 

tabaco se relaciona más con recurrencias y segundos primarios ( Leoncini E., 

2015 y Giraldi L., 2017). 

 

• Factores inmunitarios: 

 

Hay dos tipos de factores inmunitarios: séricos e intratumorales.  

Los factores intratumorales son más complicados de analizar pues hace falta una 

muestra del tejido tumoral para aplicar diferentes técnicas y hay que dedicar 

más tiempo. 

Los factores séricos son más sencillos y rápidos de analizar ya que con una 

muestra de sangre se tiene acceso a múltiples factores inmunitarios importantes 

en la dinámica del cáncer. 

Existe una evidencia científica creciente de que las células inflamatorias son un 

componente muy importante en el microambiente tumoral y tienen un rol 

determinante en la progresión tumoral (Mantovani A., 2008). Uno de esos 
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marcadores inflamatorios es el ratio neutrófilos/linfocitos (NLR) que además es 

fácilmente medible. Este ratio ha demostrado ser un factor pronóstico en 

tumores como los pancreáticos o gástricos ( An X., 2010 y Cho I.R., 2014). 

La relevancia pronóstica de este fsctor también ha sido demostrado en los 

tumores de laringe e hipofaringe localmente avanzados tratados con QT-RT. Se 

ha podido comprobar que un alto NLR está asociado a un pobre pronóstico 

disminuyendo la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad ( 

Zeng Y.C., 2016 y Kuo C., 2019). En cambio, no se ha visto relación con la 

supervivencia específica y aumento en la toxicidad ( Bojaxhiu B., 2018). Además, 

puede predecir los pacientes que tienen más probabilidad de recurrencia o 

metástasis a distancia (Yu Y., 2018). En tumores de hipofaringe además, puede 

predecir la agresividad del tumor y la respuesta a la quimioradioterapia (Kuo C., 

2019). 

Las cifras tras QT-RT también han sido analizada. Un alto NLR empobrece el 

pronóstico en el cáncer de laringe y se ha postulado como un factor pronóstico 

independiente (Kim D. Y., 2017). 

Hay un NLR modificado que se llama ratio de neutrófilos y linfocitos derivados 

(dNLR). Es el resultado de los neutrófilos/ leucocitos-linfocitos. Ha sido también 

estudiado como posible factor pronóstico.  A pesar de que sí que parece tener 

poder predictivo en el cáncer de laringe, no se ha confirmado como factor 

pronóstico independiente, a diferencia de NLR (Eskiizmir G., 2018). 

Una justificación a este hecho sería que disminuyen el número y la función de 

los linfocitos y el aumento de los neutrófilos (Donnem T., 2010). Los linfocitos 

son las células encargadas de la respuesta inmune antitumoral y los linfocitos T 

CD8+ controlan la actividad tumoral a través de la apoptosis y efectos 

citotóxicos. De hecho, se ha visto que si existe un infiltrado linfocitario 

peritumoral hay un mejor pronóstico que los que no lo tienen (Martinet L., 

2011). En cáncer de laringe, se han analizado inmunohistoquímicamente la 

expresión de diferentes moléculas de diferenciación (CD) en los linfocitos. Se ha 

observado que los estadios tumorales iniciales tienen un mayor número de 

linfocitos CD 8+ y CD3+ y menor número de CD68+ y CD163+ en comparación 

con los tumores en estadios avanzados. De hecho, se ha observado que los 
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pacientes que tienen más recaídas y peor pronóstico expresan más CD 68+ y 

CD163+ (Zhou L., 2019). 

También se ha usado la infiltración linfocitaria asociada con la expresión de PDL-

1 y se ha encontrado que niveles altos de ambos factores mejora el pronóstico 

de los pacientes con cáncer de laringe (Vassilakopoulou M., 2016 y Jiang Y., 

2017). 

Se han estudiado otros recuentos hematológicos en sangre periférica para ver 

su influencia como factores pronósticos en el cáncer de laringe. Estos son el 

ratio plaquetas/ linfocitos(PLR) y el ratio monocitos/linfocitos (MLR), y el 

recuento de linfocitos, monocitos, plaquetas, neutrófilos pretratamiento. Los 

linfocitos pretratamiento han sido las únicas células hematológicas que 

individualmente han mostrado su influencia pronóstica en supervivencia libre de 

enfermedad y supervivencia específica. Esto también ocurre con el MLR y PLR 

(Hsueh C., 2017). Unas cifras altas de estos ratios incrementa la mortalidad (Kara 

M., 2017). 

Otro factor analizado es la proteína C reactiva  (CRP). La CRP es una proteína que 

mide la inflamación sistémica elevando sus niveles. En los tumores de laringe e 

hipofaringe, su elevación significa una mayor actividad proliferativa (Chen H.H., 

2013). Unos valores altos pretratamiento pueden significar un pobre pronóstico 

en los casos de cáncer de laringe localmente avanzados tratados con 

quimioradioterapia (Zeng Y.C., 2012). 

• Comorbil idad:  

 

La comorbilidad se define como la presencia de uno o más trastornos además de 

la enfermedad o trastorno primario. 

Existen múltiples métodos para valorar el grado de comorbilidad como el índice 

de Kaplan-Feinstein (IKF), Head and Neck Cancer Index, Washington University 

Hean and Neck Comorbidity Index (WUHNCI) índice de Charlston (IC) o el Adult 

Comorbidity Evaluation 27 (ACE 27). Estos dos últimos han sido los más 

utilizados en estos años. 
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El IC ha sido validado para su uso en CCC (Singh B., 1997). Se compone de 22 

ítems y es bastante simple (Charlson M.E., 1987).  No clasifica la comorbilidad 

por la severidad de la misma por lo que el poder predictivo es menor.  

El ACE 27, como bien dice su nombre se compone de 27 elementos y deriva del 

original Kaplan-Feinstein que inicialmente era utilizado para valorar la 

comorbilidad en diabéticos (Kaplan M.H., 1974). Más tarde Piccirilo validaría el 

ACE 27 para el uso en CCC, añadiéndole ítems específicos con importancia para 

el cáncer (Piccirillo J.F., 2000). Tiene una escala de 4 grados (ninguna, leve, 

moderada y severa) y su poder predictivo es bueno. 

En muchos estudios realizados, se ha visto una capacidad pronóstica similar en 

los índices de comorbilidad (Reid B.C., 2002 y Piccirillo J.F., 2004). En 

comparativas directas entre el IC y ACE 27, éste último ha demostrado ser más 

fiable prediciendo la supervivencia en los carcinoma escamosos de laringe (Nesic 

V.S., 2012). 

Hall et al demuestra en su estudio un mayor poder predictivo del ACE 27 

comparable al que se consigue con la afectación ganglionar (N) (Hall S.F., 2002). 

Hasta un 65% de los pacientes con CCC padecen algún grado de comorbilidad 

pretratamiento relevante (Paleri V., 2003 y Piccirilo J.F. 2000). Esto es debido en 

gran parte a los hábitos tóxicos (consumo de alcohol y tabaco) que predispone al 

CCC (Paleri V., 2010) y a otras enfermedades. Los pacientes con este tipo de 

tumor se han relacionado con un riesgo mayor de padecer enfermedades 

respiratorias y cardiovasculares (Hall S.F., 2000, Mell L.K., 2010 y Gimeno-

Hernandez J.,2011). 

La comorbilidad ha demostrado tener un papel fundamental en los pacientes 

con cáncer en aspectos tales como selección y respuesta al tratamiento, 

progresión tumoral y resultados en la supervivencia. En múltiples estudios se ha 

visto que la comorbilidad pretratamiento es un factor pronóstico independiente 

en la supervivencia global (Rose B.S., 2011, Boje C.R. 2014 y Shen W., 2015). 

Un reciente estudio de 548 pacientes ha demostrado que la comorbilidad es un 

factor predictivo significativo en pacientes con cáncer de laringe localmente 

avanzado con respecto a la supervivencia no ocasionada por el cáncer y la 
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supervivencia global. No se ha relacionado con la supervivencia global  

específica (Multidisciplinary Larynx Cancer Working Group, 2018). 

Aquí cabe reseñar la importancia también de la fragilidad de los pacientes, 

íntimamente ligado con la comorbilidad, y que demostrado también ser un 

factor pronóstico negativo en la supervivencia en cualquier tipo de tratamiento 

quirúrgico o no quirúrgico (Nieman C.L., 2018). 

El paciente frágil se considera aquel que posee una disminución de las reservas 

fisiológicas de múltiples sistemas corporales y un mayor riesgo de declinar, lo 

que lo posiciona en una situación de mayor vulnerabilidad ante perturbaciones 

externas y resulta una mayor probabilidad para presentar episodios adversos de 

salud como pueden ser caídas, hospitalización pérdida de función, discapacidad 

o incluso muerte (Bergman H., 2007). 

Desde el punto de vista fisiológico, la fragilidad simboliza un estado de mayor 

vulnerabilidad por una homeostasis alterada ante un evento estresor. (Clegg A., 

2013). Desde el punto de vista clínico, la fragilidad puede reconocerse como un 

acúmulo de déficits en la actividad físisca, movilidad, balance, fuerza muscular, 

cognición y nutrición. 

Los pacientes frágiles presentan uno o más de los siguientes factores :  

- Mayor de 80 años 

- Pluripatología 

- Polifarmacia 

- Problemas cognitivos o afectivos 

- Reingresos frecuentes 

- Patología crónica invalidante, sobre todo: 

• Accidente cerebrovascular 

• Cardiopatía isquémica 

• Enfermedad de Parkinson 

• Artrosis o enfermedad osteoarticular avanzada 

• Déficit visual o auditivo importantes 

- Sin soporte social (viven solos) 

- Pérdida de su pareja recientemente (en el último año) 

- Problemas de deambulación (caídas) 
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- Pobreza 

- Estado nutricional 

 

En CCC, hay entre un 20-30% de paciente considerados frágiles, cifra que es 

mucho mayor que en otro tumores.  

Ligado a este concepto de fragilidad, aparecen los “unfit patients” cuya 

valoración es subjetiva y condicionada por el estado general, el estado 

respiratorio y si ha habido o no un infarto de miocardio reciente. Suelen ser 

valorados por especialistas experimentados y también puede condicionar la 

elección del tratamiento (Smee R.I., 2013). Este tipo de pacientes, por ejemplo, 

no suelen considerarse candidatos para tratamientos con quimioterapia basada 

en cisplatino (que es la más efectiva), ni para programas intensivos de 

radioterapia que pueden ser más eficaces. Por lo tanto, muchos de estos 

pacientes reciben tratamiento subóptimo. 

 

• Estado nutricional:  

  

Los pacientes con CCC están relacionados con un estado nutricional más 

precario que va a influir en el estado inmunológico del paciente y, por tanto, en 

la respuesta al tratamiento. Esto se debe a que frecuentemente los síntomas 

que padecen son problemas para la deglución y también su relación con los 

hábitos tóxicos como el alcohol y el tabaco. 

Los pacientes con malnutrición se asocian a más número de infecciones y 

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

Los paciente con un bajo índice de masa corporal (<19kg/m2) se asocia con una 

muerte más temprana en los tumores de cabeza y cuello (Chang P.H.,2013). La 

sarcopenia se ha expresado como un factor pronóstico negativo en la 

supervivencia global y específicamente y puede predecir recurrencias. Estos 

pacientes suelen tener más interrupciones en el tratamiento con QT-RT ( Cho Y., 

2018  y Jung A.R., 2019). 
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El implementar el manejo nutricional del paciente con CCC puede mejorar la 

clínica de los pacientes y su supervivencia ( Müller-Richter U., 2017). De hecho, 

aparte de la edad, un buen estado nutricional del paciente ayuda a disminuir la 

toxicidad del tratamiento QT ( Bernadach M., 2019) 

Se han estudiado diferentes marcadores y scores bioquímicos para intentar 

predecir la supervivencia en los CCC.  

El SCORE Glasglow es un score que valora el estado de caquexia del paciente a 

través de la CRP, que como hemos dicho anteriormente representa la 

inflamación sistémica, y los niveles séricos de albúmina (refleja el estado 

nutricional del paciente). En la tabla 10, se exponen los valores de de los 

diferentes índices, el Glasglow Score modificado (mGPS) y el Glasglow Score 

modificado de alta sensibilidad (HS-mGPS): 

                                                                                        	

Tabla	10	Scores	pronósticos	Glasglow.	Tabla	obtenida	de	artículo	de	Hanai	N.,	2018	

 

Este índice ya ha desmostrado una gran sensibilidad pronóstica para la 

supervivencia en otro tipo de tumores como el cáncer gastrointestinal, urológico 

y de pulmón. En CCC, se han hecho pocos estudios todavía pero los realizados 

sugieren que estos índices son factores pronósticos independientes para 

supervivencia, siendo el HS-mGPS más sensible que el mGPS (Hanai N., 2018). 

Los pacientes con un score de 0 tienen mejor supervivencia global y 

supervivencia libre de enfermedad que los pacientes con un score de 1 ó 2 ( 

Nakayama M., 2015). 
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Se han realizado múltiples estudios de cáncer en seres humanos en los que el 

ratio de albúmina/proteínas pretratamiento es una factor pronóstico de 

supervivencia y para la aparición de metástasis ganglionares. Un bajo nivel de 

este ratio significa una pobre supervivencia ( Lv G.Y., 2018 y Chi J., 2018). Los 

valores de albúmina sérica pretratamiento (hipoalbuminemia) son también 

válidos como factor pronóstico en tumores de cabeza y cuello ( Lim W.S., 2017 y 

Jung A.R., 2019). 

 En tumores de laringe e hipofaringe, se han elaborado scores pronósticos para 

seleccionar a los pacientes susceptibles a la QT-RT y la albúmina sérica 

pretratamiento es uno de los ítems utlizados. Se considera que influye 

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

El índice pronóstico nutricional (PNI) se calcula con la concentración sérica de 

albúmina (g/l)+5 x linfocitos totales (109/L). Valora a la vez la inflamación 

sistémica y el estado nutricional. Se ha erigido como otro factor pronóstico 

independiente para CCC. Un valor bajo en este índice está relacionado con un 

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

 

• Anemia:  

 

La hemoglobina (Hb) es una proteína rica en hierro que transporta el oxígeno 

desde los pulmones a todo el cuerpo y que se encuentra en el interior de los 

glóbulos rojos. 

Cuando hay déficit de glóbulos rojos se presenta un cuadro llamado anemia. Si 

hay anemia, hay un déficit en el reparto del oxígeno en el cuerpo y  tiene unos 

síntomas asociados como la astenia. 

Se postula que la anemia dirige al crecimiento tumoral pues induce la 

angiogénesis, las mutaciones genéticas y resistencia a la apoptosis. Existe una 

correlación entre los bajos niveles de hemoglobina y la hipoxia tumoral con un 

pobre pronóstico(Varlotto J., 2005). 

Estos hechos conllevan unas consecuencias demostradas tanto a nivel de 

respuesta a tratamiento como pronósticas de supervivencia. Además, empeoran 
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la calidad de vida en los pacientes con cáncer, ya que hasta una anemia leve (12-

10 g/dL) es capaz de ocasionar fatiga (Crawford J, 2002). 

En el estudio de Prosnitz et al, se concluyó que la hemoglobina pretratamiento 

condicionaba negativamente la respuesta a tratamiento, disminuyendo la 

efectivad del mismo con valores de Hb menores de 13g/dL (Prosnitz R.G., 2015). 

La anemia en CCC puede estar también ocasionada por los tratamientos 

quimioterápicos, llegando a tener una prevalencia del 80%, con hasta un 20-30% 

de anemia severa(<8g/dL)(Argiris A., 2004).  

El grado de severidad de la anemia vendrá deteminado por el número de 

quimioterápicos y la hemoglobina basal. Se preveé que a mayor número de 

quimioterápicos y la hemoglobina basal baja, más grado de severidad habrá 

(Tanvetyanon T., 2006). 

Se ha visto que los pacientes con Hb < 10g/dL durante el tratamiento tiene 

mayor riesgo de muerte temprana (dentro de los 60 primeros días desde el 

comienzo del tratamiento o mientras el paciente está recibiendo el tratamiento) 

(Dixon L., 2017).  

 

La radioterapia  interacciona con el oxígeno de la célula tumoral para la 

creación de radicales libres, dañar el DNA celular y conseguir la muerte de esa 

célula tumoral.  

Por ello, las células hipóxicas son más resistentes a la acción de la radiación 

ionizante (Stadler P., 1998). 

La hemoglobina pretratamiento baja está relacionada con mayor riesgo de mala 

respuesta a la radioterapia (Schäfer U., 2003 y Eskiizmir G., 2016). 

La influencia de los valores de la hemoglobina  y su modificación (anemización) 

durante el tratamiento también son un factor pronóstico negativo para la 

respuesta a la radioterapia. Esto explica por qué los pacientes que continúan 

fumando durante el tratamiento tienen una peor respuesta a la radioterapia 

probada.  El tabaco disminuye la capacidad de la sangre de transportar oxígeno 

a través de la formación de carboxihemoglobina (Hoff C. M., 2012) 
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La quimioterapia  también necesita de un soporte de sangre para su acción en 

el tumor y hace su acción sobre todo en la fase de crecimiento celular, fase que 

se encuentra menguada en las células tumorales hipóxicas. 

Hay estudios que relacionan la anemia durante la quimioterapia concomitante 

con una peor supervivencia y respuesta al tratamiento (Sasha D. 2001). 

Dado la influencia comprobada de la anemia en la supervivencia de los pacientes 

con cáncer, se pensó que solucionando la anemia, aumentando los niveles de 

Hb, mejoraría la supervivencia de estos pacientes o por lo menos se igualaría a 

los pacientes sin anemia al mejorar la oxigenación tumoral. 

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

(EPO) y transfusiones sanguíneas. 

 

La EPO  es una citoquina que incrementa la eritropoyesis previniendo la 

apoptosis de las células precursoras eritropoyéticas. El aumento de la 

hemoglobina es uno de sus efectos en el cuerpo humano y con este fin ha sido 

estudiado en múltiples ensayos.  

En CCC, estos estudios van dirigidos a averiguar si la administración de EPO 

durante el tratamiento con quimioradioterapia en pacientes con anemia mejora 

la respuesta a la radioterapia. 

Se realizó un estudio llamado ENHANCED en el que efectivamente la EPO 

aumentaba los niveles de Hb pero se vió que también aumentaba la progresión 

tumoral (Henke M., 2003). 

En el estudio de Shenouda et al, se confirma que la administración de EPO no 

mejora la respuesta a la radioterapia pero no puede aclarar si la administración 

de EPO puede aportar un efecto dañino en la evolución tumoral como sí paso en 

el estudio ENHANCED. 

Si que está demostrado con un nivel 1 de evidencia que la EPO en los pacientes 

anémicos tratados con quimioradioterapia aumenta el riesgo de eventos 

tromboembólicos e hipertensión (Bokemeyer C., 2007). 

El efecto negativo de la EPO en este tipo de tumores podría explicarse por la 

expresión de los receptores tumorales de EPO. Estos receptores parecen tener 

la función de proteger de la apoptosis inducida por la hipoxia a las células que 
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los expresan (Caro J.J., 2001). Se ha comprobado la expresión de estos 

receptores en las células tumorales (Westphal G., 2002). 

Si las células tumorales tienen estos receptores de EPO, al administrar EPO al 

paciente anémico, se estaría promoviendo la supervivencia de estas células 

tumorales (Dunst J., 2004). 

Las transfusiones sanguíneas  son usadas como tratamiento en las anemias 

producidas en los pacientes tratados con quimioradioterapia en CCC. Bhide et al 

demostraron que la transfusión en estos pacientes era un factor pronóstico 

negativo para la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad 

(Bhide S.A., 2009). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en tumores 

de otras localizaciones (Lim M.C.,2008). 

Si bien es cierto en un estudio prospectivo de 2017, se comprobó que las 

transfusiones no mejoraban la hipoxia tumoral. Debe haber otros mecanismos 

como una alteración inmunológica, por ejemplo, que explique efecto negativo 

de las tranfusiones en el cáncer (Welsh L., 2017). 

Como hemos dicho con anterioridad, la anemia se considera como uno de las 

causas de la hipoxia tumoral. Por ello, se valoran los valores de hemoglobina 

antes, durante y después del tratamiento del cáncer. Además de la 

hemoglobina, hoy en día se están estudiando múltiples marcadores de hipoxia 

como la anhidrasa carbónica-9 (AC-9) o el factor inductor de hipoxia 1 α. La 

expresión de AC-9 parece ser un signo de mal pronóstico disminuyendo la 

supervivencia y aumentando las recurrencias tumorales en carcinomas 

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

 

1.8.3. El tratamiento 

• Respuesta a la quimioterapia de inducción:  

 

Como se ha hablado en el apartado de tratamiento, el uso de la QT 

neoadyuvante en el cáncer de laringe e hipofaringe sigue siendo controvertido. 

Se suele utilizar para detectar los tumores radiosensibles pues se sabe que los 

tumores que responden a la quimioterapia de inducción, también responderán a 

la radioterapia ( Ensley J.F., 1984). 
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Se realizaron múltiples estudios en los años 80 en los que se detectó que la 

respuesta a la QTi era un factor pronóstico de supervivencia (Cognetti F., 1989 y 

Ervin T.J., 1987) 

En un estudio retrospectivo de 370 pacientes con cáncer de laringe e 

hipofaringe localmente avanzado (León X., 2009), se realizaron 3 brazos de 

tratamiento para comprobar la importancia de la QTi. Todos los pacientes 

(salvo contraindicación) susceptibles a LT fueron tratados con QTi. Los 

pacientes que respondieron de manera complera a la QTi fueron tratados con 

RT radical. Los pacientes no respondedores fueron sometidos a LT. Hubo 

pacientes que no se pudo realizar LT o bien porque se negaron a su realización 

o bien porque el tumor era irresecable. Los resultados fueron los siguientes: 

- Los pacientes  que respondieron completamente a la QTi y fueron 

tratados con RT radical tienen una supervivencia y preservación de 

órgano similar (73% y 42%, respectivamente) con respecto a los 

pacientes que no respondieron y tuvieron que someterse a LT. 

- Los pacientes que no respondieron pero que se les trató con RT sí 

que tuvieron de forma significativa una menor supervivencia. 

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

preservación de órgano. 

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

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

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

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

conservadora se tradujo en una disminución significativa de la supervivencia. 

 

• Calidad de la QT y RT recibida:  

 

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

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

posibles interrupciones  .  
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La intensidad de dosis de QT representa la unidad de dosis de QT por 

unidad de tiempo. Este valor puede aumentar o disminuir dependiendo 

de la alteración de la dosis administrada o el cambio en el tiempo de 

administración o ambas. El límite de dosis de la quimioterapia lo pone la 

toxicidad cuyos efectos adversos van desde la fiebre neutropénica a la 

mielosupresión. Por ello, hay que encontrar un equilibrio entre la 

intensidad de dosis a administrar para que sea efectiva y una toxicidad 

asumible. En estudios retrospectivos en otros tumores, se ha podido ver 

que una disminución de la intensidad de dosis se relaciona con una 

pobre supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global ( Meyer 

R.M., 1991 y Budman D. R., 1998). 

En la actualidad, la disminución de la intensidad de dosis y las 

interrupciones del tratamiento con QT-RT suelen deberse a la toxicidad 

en el tratamiento (fiebre neutropénica, mucositis severa…) (Lyman G., 

2009) . 

Las interrupciones de tratamiento en los pacientes con CCC tiene un 

impacto en el control de la enfermedad. Se estima que por cada día de 

interrupción en la RT el control de la enfermedad de estos pacientes 

disminuye un 1% (Robertson C., 1998 y Russo G., 2008) 

b. QTi Óptima /subóptima:  

A lo largo de los años, el papel de la QTi ha sido controvertido. A pesar 

de lo esperanzador que parecía su introducción en los CCC, no se han 

conseguido los resultados esperados hasta el momento. Todo ello ha 

conllevado  a la realización de un sinfín de estudios para aclarar su rol en 

este ámbito.  

Se ha visto en los múltiples ensayos que la calidad de QTi sí que influye 

en la supervivencia (Hitt R. 2005 y Posner M.R. 2007). La QT óptima se 

considera el TPF demostrando su superioridad con respecto  al PF u 

otros esquemas (Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H., 2011). 

c. Tipo de QT concomitante:  

En la selección de los tratamientos quimioterápicos, hay siempre que 

tener en cuenta el poder tumoricida del fármaco y la dosis límite del 
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mismo con respecto a los efectos secundarios (Vermoken J.B., 2017). En 

múltiples estudios, se ha demostrado que los esquemas de 

quimioterapia basados en cisplatino son los más efectivos y los 

considerados óptimos en el momento actual (Adelstein D.J., 2003 y 

Grégoire V., 2010). 

En un estudio llamado RTOG 91-11 (Forastiere A.A., 2013), se vió que la 

terapia con cisplatino en los pacientes con cáncer de laringe localmente 

avanzado era la mejor con respecto a la preservación de órgano, el 

control locorregional y a distancia y el tiempo libre de recidiva. Adelstein 

et al también evidencia una mejora en la supervivencia global que no se 

confirma en este último.  La terapia con cisplatino no sólo es la 

considerada estándar en pacientes con CCC no quirúrgicos sino que 

también es la más efectiva en el esquema de QT-RT postoperatorio. En 

estos casos, también ha demostrado un aumento considerable en la 

supervivencia global, además de en el control logorregional y en la 

supervivencia libre de enfermedad (Cooper S.J, 2003 y Bernier J., 2004). 

El cisplatino, como hemos comentado anteriormente, tiene efectos 

secundarios importantes y no todos los pacientes pueden soportarlos. 

Se prevee que entre un 20-40% de los pacientes que reciban terapia con 

cisplatino desarrollaran toxicidad a largo plazo, mucositis o disfagia 

aguda severa, estimándose que de todos los pacientes con CCC tan sólo 

se podrá administrar la terapia completa de cisplatino entre un 61 y un 

85% (Cooper S.J., 2012 y Forastiere A.A., 2013). 

Por tanto, se han buscado otras alternativas al cisplatino en pacientes 

que por diferentes factores se sabe que no van a poder soportar esa 

terapia. Esas terapias subóptimas se basan en modificaciones 

de esquemas previos adaptados al grado de fragilidad del paciente. 

Existe poca información sobre la eficacia de estaos tratamientos , ya que 

se suelen aplicar en pacientes no candidatos a ensayos clinicos , de la 

vida real. 
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Las opciones son el cetuximab, el carboplatino o incluso no dar QT 

concomitante en pacientes en los que no sea posible pautar un 

tratamiento sistémico.  

El cetuximab añadido a la RT ha demostrado tener un efecto positivo en 

la supervivencia en comparación con la RT sóla (Bonner J.A., 2010). Pero 

si comparamos el cetuximab con la terapia con cisplatino, ambos 

concomitantes con la RT se ve claramente una supervivencia inferior 

con el primero (Xiang M., 2018 y Bauml J.M., 2019). En estos estudio se 

ve como existe un aumento de la mortalidad específica por cáncer en 

los tratados con cetuximab. 

El carboplatino ha sido también utilizado como sustituvo del cisplatino. 

Este fármaco se ha mostrado como menos tóxico y con unos datos 

interesantes convirtiéndose en una buena alternativa al cisplatino en los 

carcinomas escamosos localmente avanzados de cabeza y cuello 

(Hmauchi S., 2015). Algunos estudios encuentran resultados 

comparables en supervivencia del carboplatino en comparación con los 

obtenidos en el cisplatino (Founzilas G., 2004 y Nagasaka M., 2017). 

Pero hay que ser crítico en estos casos ya que suelen ser estudios con 

una cohorte reducida los tratados con carboplatino comparados con los 

tratados con cisplatino, además de usar diferentes dosis. 

En el estudio de Pignon, se ve que la monoterapia con cisplatino o la 

poliquimioterapia que contiene cisplatino es la que arroja mejora en la 

supervivencia comparada con la monoterapia con carboplatino usado 

como radiosensibilizador (Pignon J.P., 2009). 

d. Retraso en el tratamiento:  

El retraso entre los síntomas iniciales presentados por el paciente, el 

diagnóstico y el posterior tratamiento en tumores de cabeza y cuello 

está asociado con una progresión tumoral y un aumento en el estadiaje.  

El primer estudio realizado por Van Harten et al en 2015 es el que 

determinó que el aumento del tiempo de espera para iniciar 

tratamiento ya fuera quirúrgico, radioterapia o QT-RT era un factor 
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pronóstico negativo para la supervivencia en los tumores de cabeza y 

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

Más adelante, se confirmó  que es un factor pronóstico independiente 

en la supervivencia del cáncer de laringe e hipofaringe.  Esto se empieza 

a ver entre los 45 y 52 días pero es mucho más llamativo a partir de los 

60 días. Esto significa que a mayor tiempo de espera para inicio de 

tratamiento peor será la supervivencia (Murphy C.T., 2016 y Coca-Pelaz 

A., 2018) 
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2. Justificación, hipótesis y objetivos 

 

2.1 Justificación 

	

El cáncer de laringe es el tumor más frecuente de cabeza y cuello. A pesar de los 

avances terapéuticos, apenas se ha conseguido una mejoría importante en la 

supervivencia como ha pasado con otro tipo de tumores, como los cánceres de mama o 

linfomas (SEER Data Base, 2018). 

Inicialmente, el tratamiento siempre había sido cirugía radical con laringectomía total, 

pero con la aparición de nuevos tratamiento con quimioradioterapia se ha tendido a ser 

más conservador. La QT-RT se ha utilizado tanto como tratamiento radical en tumores 

irresecables o inoperables como con intención  de preservación de órgano en pacientes 

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

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

pacientes con cáncer de laringe. 

Generalmente, los pacientes incluidos en los estudios oncológicos suelen ser 

seleccionados meticulosamente y deben cumplir unos requisitos la mayor parte de las 

veces estrictos. Las características ideales en las que se desarrollan estos estudios 

limitan su aplicabilidad. Y en CCC, los pacientes no suelen ser ideales. Son pacientes 

cuyas características clínicas suelen ir ligadas a historia de hábitos tóxicos, pues es la 

etiología principal de estos tumores. 

Nuestro estudio se centra en los pacientes tratados con tratamiento secuencial de QTi + 

QT-RT como primera opción terapéutica en los tumores de laringe localmente 

avanzados. Hemos querido analizar los factores pronósticos relacionados con la 

supervivencia en pacientes bajo condiciones reales. Por lo tanto, nuestro estudio es 

retrospectivo y analiza una cohorte de pacientes de un único hospital, y con un tamaño 

muestral ampliamente superior si lo comparamos con los estudios publicados hasta la 

fecha. 
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Esta forma de analizar los datos probablemente nos va a aportar más información sobre 

los pacientes de la “vida real” y puede tener incluso mayor aplicabilidad clínica, si 

además estudiamos los factores pronósticos implicados en la evolución. 

Se han realizado muchos estudios de factores pronósticos en cáncer de laringe e 

hipofaringe, pero no existen estudios amplios en poblaciones homogéneamente 

tratadas con terapia secuencial en pacientes no seleccionados. 

Estos factores son accesibles a cualquier profesional que forme parte de un equipo 

multidisciplinar oncológico. Además su registro nos puede dar mucha información tanto 

de la evolución como del pronóstico del paciente (según sus características). También 

nos puede ayudar de cara al planteamiento terapéutico de cada paciente.La calidad del 

tratamiento con QT,	entendida como el grado de aproximación del tratamiento a los 

esquemas de QT mas reconocidos como eficaces, es considerado un factor pronóstico 

que también puede influir en la supervivencia y hasta ahora no ha sido estudiado. 

Creemos que es importante tener en cuenta este aspecto ya que puede dar lugar a un 

sesgo, puesto que la selección de tratamiento es subjetivo y puede modificar la 

evolución del paciente tanto como cualquier factor pronóstico. 

 

2.2 Hipótesis 

 

• Una evaluación pronóstica global en cáncer de laringe e hipofaringe localmente 

avanzado tratado con QTi + QT-RT concomitante, teniendo en cuenta el mayor 

número posible de factores relacionados con el paciente, el tumor y el 

tratamiento recibido, puede ser clave para establecer no sólo un pronóstico sino 

también un SCORE que nos permita una mejor selección de los pacientes. 

• Existen factores pronósticos relacionados con el paciente (comorbilidad, valores 

de Hb, valores de albúmina, parámetros relacionados con la respuesta inmune) 

y el tratamiento recibido (calidad de QT recibida) que pueden aportar mayor 

información que los  factores pronósticos clásicos. 

• Los pacientes tratados con una QTi o concomitante subóptima pueden tener 

menor supervivencia que los pacientes tratados con una QT óptima. 
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• La evolución a lo largo del tratamiento de diferentes valores analíticos puede 

tener mayor relevancia pronóstica que las determinaciones aisladas. 

 

2.3 Objetivos 

	

Objetivo principal:  

• Calcular un SCORE pronóstico de carácter global en una población real con 

pacientes no seleccionados con carcinoma escamoso localmente avanzado 

tratados con QTi +QT-RT concomitante de inicio. De esta manera, evitaremos el 

sesgo de selección que se produce en los ensayos clínicos que han testado este 

tipo de tratamientos y nos puede ayudar a detectar los pacientes que no se 

vayan a beneficiar de la modalidad no quirúrgica. 

Objetivos secundarios:  

• Analizar las características clínicas de los pacientes, del tumor y del tratamiento 

recibido de manera multidisciplinar de la población a estudio entre 1997 y 2016 

en el Hospital Universitario Miguel Servet con cáncer de laringe e hipofaringe 

localmente avanzado. 

• Realizar un análisis de la supervivencia con respecto a las diferentes variables 

recogidas en el estudio para descubrir cuáles son factores pronósticos de 

supervivencia de forma independiente. 

• Comparar los factores pronósticos clásicos analizados en este estudio (grado de 

diferenciación, comorbilidad, estadío etc.) con otros factores dinámicos 

(biomarcadores séricos) o relacionados con el tratamiento como la calidad de la 

QT de inducción para valorar los que tienen mayor peso a nivel pronóstico. 

• Verificar si nuestros resultados en población real sobre Supervivencia Global, 

Supervivencia Libre de Recidiva y control locorregional son equiparables con los 

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

 

3.1 Características de la muestra 

 

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

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

entre los años 1997, fecha en la que se introdujo y sistematizó el protocolo de 

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

inclusión: 

• Estadios II, III y IV de cáncer epidermoide de laringe y/o hipofaringe. 

• No haber recibido tratamiento previo sobre esa patología. 

• Ausencia de otros cánceres de cabeza y cuello, pulmón o cualquier otro en los 

últimos 5 años, con excepción de un cáncer espino o basocelular cutáneo o un 

cáncer de cérvix in situ.  

• Seguimiento mínimo 2 años a la finalización del tratamiento. 

• Muestras de anatomía patológica accesibles conservadas en parafina en el 

Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario Miguel Servet. 

No se incluyeron en el estudio pacientes: 

• Con metástasis a distancia en el momento del diagnóstico. 

• Que presentaban extensión desde la laringe o hipofaringe a la base de la lengua 

o algún territorio oral y maxilofacial. 

• Con metástasis ganglionares cervicales de origen desconocido. 

• Embarazadas o en periodo de lactancia. 

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

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

la muestra de cada variable. 
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3.2 Diagnóstico 

	

3.2.1.Enfoque otorrinolaringológico 

	

Todos los pacientes fueron valorados en las Consultas Externas de Otorrinolaringología 

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

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

también con menos frecuencia desde otras especialidades clínicas. 

En la historia clínica del Otorrinolaringólogo se aregistró la siguiente información: 

1. Antecedentes familiares oncológicos 

2. Hábito tóxicos:  

• Tabaco: cantidad diaria y años de consumo 

• Alcohol: sabiendo las consumiciones diarias de los pacientes, se 

clasificaron en  bebedores leves (Hombres: <40g/día; Mujeres: <20g/día), 

moderados (41-60g/día; mujeres: 21-40g/día) y severos 

(Hombres:>61g/día; mujeres: >41g/día). 

3. Antecedentes laborales 

4. Otras enfermedades: patología pulmonar, hepática, cardiovascular etc. 

5. Clínica: síntomas padecidos. 

6. Exploración física:  

• Tumor primario (nasofibrolaringoscopia flexible): localización, 

externsión, tamaño, conservación o no de la movilidad laríngea y 

características morfológicas 

• Palpación cervical: presencia o ausencia de adenopatías cervicales de 

aspecto sospechoso, número, tamaño, áreas ganglionares afectadas, 

ipsilateral o contralateral de las adenopatías, adherencia o no a planos 

profundos, consistencia de la adenopatía. 

7. Diagnóstico anatomopatológico: la biopsia se llevó a cabo en la gran mayoría de 

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

Después se envió la muestra al Servicio de Anatomía Patológica. Allí se realizó la 
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preparación de la lesión enviada y se teñó con hematoxilina-eosina. Un 

anatomopatólogo experto valoró y catalogó la muestra. 

8. Diagnóstico por imagen: En la mayoría de los pacientes, se hizo una Tomografía 

Axial Computarizada (TAC) cervicofacial con contraste para el estadiaje TNM 

radiológico del tumor. Para el estudio de extensión y según el estadiaje inicial se 

pidió TAC torácico. En la actualidad y en los últimos años del estudio, dado a los 

avances tecnológicos, se estuvo empleando más el PET/TAC tanto en el estudio 

de extensión como el control evolutivo de la enfermedad, sobre todo, para 

detectar posibles recidivas y respuesta a tratamiento.  

3.2.2 Enfoque oncológico médico-radioterápico 

	

El paciente oncológico visitó la consulta del oncólogo médico de forma inicial cuando se 

decidió en el Comité de Tumores de Cabeza y Cuello (CTCC) que el mismo se adhiriese 

al protocolo de preservación de órganos. Se valoró: 

• El estado general según la escala ECOG (Anexo). 

• La comorbilidad según el ACE 27 (ver tabla en Anexo). 

• Medición del peso, talla, masa magra e IMC 

• Analítica sanguínea incluyendo: hemograma, bioquímica básica, creatinica 

sérica, aclaramiento de creatinina, LDH, fosfatasa alcalina, GOT, GPT, estudio 

nutricional (PCR, proteínas totales, albúmina y prealbúmina) y bilirrubina 

• Exploración clínica de las adenopatías cervicales 

• Estudio de extensión para la detección de metástasis a distancia 

El oncólogo radioterápico también valoró el estado del paciente de cara a la 

planificación terapéutica teniendo en cuenta otros parámetros como salud bucodental, 

movilidad, hábitos higiénicos, estado cognitivo y mental, soporte familiar y limitaciones 

geográficas. 

Una vez evaluado el paciente y según los resultados de esta valoración se decidió el tipo 

de tratamiento de manera totalmente individualizada. 

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

tratamiento con quimioradioterapia, fueron valorados por el oncólogo y desestimaron 
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esa posibilidad porque se preveía que el paciente no iba a poder hacer frente al 

tratamiento. También puede ser que se empezara con quimioterapia de inducción y no 

existiera respuesta, por lo que se volvía a derivar al paciente para tratamiento 

quirúrgico. 

 

3.3 Tratamiento 

	

Al tratarse de un estudio tan extenso en el tiempo, hay que tener en cuenta que ha 

habido una evolución en los tratamientos y que algunos de nuestros pacientes se han 

incluido en algún estudio que ha variado el tratamiento convencional realizado, sobre 

todo de cara a la quimioterapia neoadyuvante o de inducción. 

También puntualizamos los conceptos de QT óptima o subóptima. Estos términos no 

han sido descritos con anterioridad y pueden ser aplicados tanto a la QTi o la QT 

empleada con la RT concomitante. Nos referimos a la QT óptima como el esquema 

quimioterápico más eficaz en el momento de administración del tratamiento que un 

paciente puede recibir. Cualquier otro esquema se consideraría subóptimo ya que 

existen otros quimioterápicos más eficaces y que han demostrado mejores resultados 

oncológicos. Las pautas subóptimas es la opción terapéutica de elección cuando se 

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

 

3.3.1 Quimioterapia de inducción 

	

Inicialmente, el esquema de QTi  era de PF, llamado “Al-Sarraf”. Posteriormente, y 

durante un ensayo multicéntrico en el que se incluyó varios de nuestros pacientes se 

administró el esquema PTF (Paclitaxel-CDDP-5FU).  Finalmente, se impuso el uso del 

esquema TPF (docetaxel-CDDP-5FU) ya que es el que tuvo mayor nivel de evidencia 

(Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H., 2011) y es el que se ha ido utilizando en los últimos 

años. Además, subsana uno de los efectos adversos más importantes del PTF y es la 

neuropatía periférica a largo plazo. Los pacientes que presentaron toxicidad importante 

al esquema de inducción óptimo se les administró otros esquemas (mayoritariamente 
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carboplatino con paclitaxel). Lo mismo ocurrió con aquellos pacientes con patología 

renal o cardiológica. Los esquemas de QTi óptima en nuestro estudio fueron TPF y PTF. 

La QTi con esquema Al-sarraf, carboplatino con paclitaxel u otras combinaciones con 

carboplatino se han considerado esquemas subóptimos en este estudio. 

Los esquemas de tratamiento fueron los siguientes: 

• CDDP-5FU: CDDP día 1 a dosis de 100mg/m2 y 5-FU 1000mg/m2 los días 1-5, 

cada 21 días. 

• PTF:Paclitaxel 175 mg/m2 día 1, CDDP 100mg/m2 día 2 y 5-FU 500mg/m2 

aplicados los días 2-6, cada 3 semanas. 

• Carboplatino-paclitaxel: paclitaxel 175mg/m2 día 1, carboplatino 5-6 AUC (área 

bajo la curva);  día 1 cada 3 semanas. 

• Carboplatino- 5-FU:  

• Docetaxel-CDDP-5FU (TPF): Docetaxel 75mg/m2 día 1, CDDP 75mg/M2 día 1 ,  5-

FU 750mg/m2 días 1-5 

El paciente se reevaluaba 3 ciclos después del esquema seleccionado. Esta valoración se 

realizó a través de una exploración física por parte del otorrinolaringólogo y 

radiológicamente a través de una TAC. Se midió la respuesta a la QTi a través del 

tamaño del tumor primario y las adenopatías cervicales. La respuesta a QTi se evaluó 

ser según los criterios RECIST (Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos) 

(Eisenhauer E.A., 2009): 

Ø Respuesta completa (RC): ausencia a la exploración clínica y radiológica de 

tumor primario y adenopatías cervicales. 

Ø Respuesta parcial (RP) que puede ser: de al menos el 30% según RECIST. 

Nosotros hemos considerado importante la división en subgrupos basada en el 

estudio Hitt (referencia) utilizado por nuestro CMT desde entonces: 

ü >80%: el volumen tumoral (tumor inical/adenopatías) se ha reducido 

hasta un 80% del tamaño inicial. 

ü <80%: la reducción del volumen tumoral es menor al 80% del tumor 

primario y de las adenopatías cervicales. 

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

tamaño incial tanto de las metástasis ganglionares como del tumor inicial. Se 
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admiten que si existe un crecimiento tumoral de menor o igual 20% o reducción 

menor del 30%. 

Ø Progresión de la enfermedad (PE): Tras el tratamiento se ha producido un 

incremento en el tamaño tumoral y/o de las adenopatías cervicales. 

Hay pacientes a los que se le dio la QTi para evitar intervalos sin tratamiento hasta el 

comienzo de la RT, ya que se ha demostrado que empeora el pronóstico con respecto a 

la supervivencia, ya que mientras no se trata el tumor, progresa (Van Harten M. C., 

2015 y Coca-Pelaz A., 2018). 

Tras terminar la QTi, se volvieron a repetir la analítica sanguínea (Hemograma, 

hematimetría y bioquímica). 

 

3.3.2 Quimioradioterapia 

	

  En los pacientes con RC, RP >80% o que fueron inicialmente irresecables o inoperables 

se continuó tratamiento con QT-RT concomitante. El esquema de referencia fue CDDP  

a dosis de 100mg/m2 los días 1, 22 y 43 de la RT.  Los pacientes que por su estado 

general o analítico se preveía que no pudieran aguantar el tratamiento con CDDP, 

recibieron tratamientos considerados subóptimos que, como bien hemos dicho con 

anterioridad, es aquel que no incluye cisplatino.  

Estos tratamiento subóptimos administrados en nuestro estudio fueron: 

• Carboplatino: 2 AUC; se calculó la dosis según el peso y el aclaramiento de 

creatinina semanal durante el tratamiento con RT. 

• Cetuximab: dosis de carga 400mg/m2 seguido de 250mg/m2 semanal mientras 

dure la RT. 

Ha existido durante estos años un cambio continuo en las técnica radioterápicas a 

utilizar en los pacientes oncológicos. Esto habla a favor de los continuos avances en este 

ámbito en pocos años. 

Se administró RT convencional con cobalto los primeros años hasta 2003 y después con 

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

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

siendo en la actualidad el modo utilizado. 

La pauta habitual de RT que se aplicó fueron dosis totales de 60-70 GY sobre el lecho 

del tumor primario y de 50 Gy en ambas cadenas ganglionares cervicales, recibiendo 

2Gy por sesión y día, completando aproximadamente 30 sesiones repartidas en 6 

semanas de tratamiento, 5 días a la semana. 

Los pacientes que tras el tratamiento con QT-RT concomitante persistió algún resto 

tumoral tanto del tumor inicial como a nivel ganglionar se realizó una cirugía de rescate. 

Esta cirugía de rescate consistió en Laringectomía total con vaciamiento ganglionar 

cervical si el resto tumoral fue en el tumor primario o vaciamiento cervical si el residuo 

tumoral fue a nivel ganglionar únicamente. 

En ocasiones, el paciente rechazó la cirugía, el resto tumoral era irresecable o 

inoperable o su estado general no permitía la intervención quirúrgica, por lo que se 

aplicó otros tratamientos alternativos como QT con o sin cetuximab. 

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

sanguíneas con idénticos parámetros a valorar. 

También se procedió a valorar de nuevo al paciente por parte del otorrinolaringólogo 

con otra exploración física y una nueva TAC cervicofacial a los 2 meses posttratamiento 

radioterápico.  

La respuesta podía ser: 

ü Respuesta completa: no existía resto tumoral y el paciente comenzaba con los 

controles evolutivos pertinentes. 

ü Persistencia tumoral tras el tratamiento: como hemos comentado el paciente se 

sometió a un rescate quirúrgico si precedía o tratamiento alternativo con 

quimioterapia paliativa. 

 

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

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

o El primer año, las visitas al Otorrinolaringólogo eran cada mes. Al Oncólogo 

médico acudían cada 3 meses donde se solicitaban controles analíticos y 

radiografía de tórax. A los 6 meses se realizaba una TAC cervicofacial de control. 

o Entre el primer y segundo año, las visitas al Otorrinolaringólogo se podían 

espaciar cada tres meses.  TAC cada 4 mes 

o Del tercer al quinto año las visitas eran ya cada 6 meses por parte de cada 

especialista, con control de radiografía de tórax y TAC cervicofacial cada 6 

meses. 

o Aunque se dice que a partir de los 5 años un paciente oncológico está curado ( 

se considera que tiene las mismas posibilidades de padecer cáncer que la 

población general) se recomiendó una revisión anual por ambos especialistas 

con una radiografía de tórax. Así será hasta los 10 años. 

 

3.5 Análisis de los factores pronósticos 

	

Se define factor pronóstico como la situación, afección o característica del paciente que 

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

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

implicación directa sobre la SG, SGE y la SLR.  

Los factores pronósticos analizados en nuestro estudio fueron: 

1. Edad 

2. Estadio 

3. Sexo 

4. Comorbilidad 

5. Localización anatómica 

6. Grado de diferenciación 

7. Hemoglobina basal (al diagnóstico) 

8. Hemoglobina postQTi 

9. Respuesta global a la QTi 
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10. Hemoglobina post QT-RT 

11. Albúmina pretratamiento 

12. Albúmina posttratamiento 

13. Proteínas pretratamiento 

14. Proteínas posttratamiento 

15. Leucocitos pretratamiento 

16. Leucocitos posttratamiento 

17. Neutrófilos pretratamiento 

18. Neutrófilos posttratamiento 

19. Monocitos pretratamiento 

20. Monocitos posttratamiento 

21. Linfocitos pretratamiento 

22. Linfocitos posttratamiento 

23. Tipo de QTi 

24. NLR (Ratio Neutrófilos/Linfocitos) 

25. dNLR (Ratio Neutrófilos/Linfocitos + neutrófilos) 

26. Porcentaje de cambio de la Hemoblobina (Anemización) 

27. Ratio monocitos/linfocitos (MLR) 

28. Porcentaje de cambio de linfocitos 

29. Porcentaje de cambio de neutrófilos 

30. NLR post-tratamiento 

31. Tipo de QT concomitante 

 

Agrupaciones realizadas en nuestro estudio estadístico en el análisis de supervivencia: 

En nuestro estudio y para facilitar y simplificar el análisis estadístico debido a las 

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

1. Comorbilidad: se ha calculado en los 4 grupos de comorbilidad y luego se ha 

realizado una agrupación llamada comorbilidad2 en la que hay sólo dos grupos: 

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

2. Localización anatómica: en la variable extensa hay 6 localizaciones diferentes 

que se ha reducido a dos en la agrupada: laringe e hipofaringe. 
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3. Respuesta global: De las 5 variables iniciales se ha reducido a dos: 

- Respuesta completa: en este grupo se incluyen los pacientes en 

respuesta completa y aquellos con una respuesta parcial >80% ya 

que la actitud terapéutica posterior es la misma 

- Respuesta parcial: < 80% + PE + EE 

 

3.6 Parámetros a analizar los factores pronósticos 

	

El análisis a realizar de los factores pronósticos se hará con respecto a: 

o Supervivencia global (SG): tiempo en meses desde el diagnóstico del tumor 

hasta la fecha de éxitus por cualquier causa o hasta la fecha de última revisión 

en caso de no fallecimiento en el momento del cierre del estudio de 

seguimiento. 

o Supervivencia Global Específ ica(SGE): tiempo en meses desde el 

diagnóstico del tumor hasta fecha de éxitus por el tumor inicial exclusivamente 

o hasta la fecha de última revisión en caso de no fallecimiento en el momento 

del ciere del estudio de seguimiento.  

o Supervivencia l ibre de recidiva (SLR):  tiempo en meses desde el fin del 

tratamiento hasta la fecha de recidiva tumoral, si ha habido recurrencia o hasta 

la fecha de la última revisión si no ha habido recurrencia. 

 

 

 

3.7 Material utilizado 

 

Los pacientes incluidos en este estudio son aquellos que cumplen los criterios de 

inclusión señalados en el apartado 3.1. Fueron introducidos desde los años 1997 hasta 

2014 siendo la fecha de cierre de inclusión de pacientes el 18 de Marzo de 2014 . La 

última actualización de seguimiento fue a fecha de 8 de Noviembre de 2016. 
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Se elaboró una base de datos en el SPSS Incluido en PASW Statistic v. 18.0.0 donde se 

fueron recogiendo todos los datos de los pacientes y que posteriormente nos sirvió 

para realizar en análisis estadístico. 

 

3.8 Metodología estadística 

 

El objetivo de los siguientes análisis es determinar qué variables o factores influyen o 

modifican el riesgo de padecer un evento, en nuestro caso, tenemos tres eventos: 

Exitus, Exitus por tumor inicial y Recidiva, considerando dos tiempos (SG: Tiempo hasta 

exitus y SLR: Tiempo hasta recidiva, meses transcurridos desde que se introdujo en el 

estudio hasta la aparición del evento, si lo ha habido, o hasta que se terminó el tiempo 

de seguimiento sin haberse producido el evento, o dejó de tener información acerca del 

paciente (casos censurados). 

 

Se han realizado 3 análisis de supervivencia: 

- Supervivencia Global (tiempo hasta muerte).  

- Supervivencia Libre Recidiva (tiempo hasta recidiva).  

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

 

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadísticas denominadas “Análisis de 

Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que únicamente se 

pretende contrastar cómo se modifica el riesgo de fallo por efecto de variables 

externas, y no se dispone de información acerca de la distribución que sigue dicho 

riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se examinarán los gráficos (función de 

supervivencia y función de riesgo acumulado estimados) que proporcionarán una idea 

aproximada de cómo evoluciona el riesgo en función del tiempo transcurrido desde que 

se inició el seguimiento. 
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3.8.1 Análisis descriptivo 

	

En primer lugar, se ha realizado un análisis descriptivo de las características basales de 

los sujetos de la muestra mediante proporciones, medidas de tendencia y de dispersión, 

según la naturaleza de las variables. 

3.8.2    Kaplan-Meier 

 

Se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la función de 

supervivencia y la función de riesgo acumulado (estimador producto límite de Kaplan-

Meier), contrastando sí la función de riesgo es diferente en función de la presencia de 

ciertos factores, para ello se ha utilizado el estimador producto límite de Kaplan-Meier, 

haciendo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para 

variables cualitativas, y el de tendencia lineal para variables ordinales o continuas. 

Anteriormente se ha contrastado la hipótesis de riesgo proporcional que exige el 

contraste. Esta hipótesis exige que las curvas de supervivencia de los distintos grupos 

no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores de la función de riesgo acumulado 

en los grupos sean líneas paralelas. 

 

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

en intervalos. 

 

Por otra parte, se han realizado los gráficos de supervivencia con objeto de comprobar 

la hipótesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta hipótesis implica que las 

curvas de supervivencia de los distintos grupos no se cruzan, pero no es condición 

suficiente, para contrastar su validez se deben representar los logaritmos de los 

estimadores de la función de riesgo acumulado en ambos grupos, y si es cierta se 

deberían observar dos líneas aproximadamente paralelas , se han contrastado. 
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3.8.3    Regresión de Cox 

 

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables 

influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento exitus (muerte) (SG), de forma 

conjunta. 

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

 

 

 

Este modelo implica que la función de riesgo h(t), viene dada por una función de riesgo 

base h0(t)  (que depende del tiempo y es común a todos los individuos), y por un factor 

(exp(B1X1 + ...+ BPXP)) que depende del valor que tomen las covariables (y no del 

tiempo). 

Para la selección de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construcción 

del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-

paso hacia adelante de razón de verosimilitud para la selección de variables, por ser el 

que nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la 

probabilidad de su score (puntuación que valora el cambio en la verosimilitud del 

modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida 

es que la probabilidad del estadístico de razón de verosimilitud (basándose en las 

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

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

modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi), Hazard ratio, 

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

la covariable. 

El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuación, que 

el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de las 

covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el 

modelo, y es factible. 

[ ]h t h t e B X B X B XP P( ) ( ) ( ... )= ⋅ + + +
0

1 1 2 2
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3.8.4     Cálculo del SCORE 

	

El objetivo expuesto en el presente apartado es determinar un Score pronóstico de 

supervivencia global utilizando el análisis multivariante de supervivencia Regresión de 

Cox. A partir de él se seleccionaran las variables que formen el Score junto con los pesos 

asignados a cada una.  

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables 

influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento muerte, de forma conjunta. Las 

covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las detectadas como 

significativas con Kaplan-Meier. 

Las variables que se han introducido en la Regresión de Cox son las que se han 

seleccionado para crear el Score. Para asignar el peso a cada variable se ha utilizado el 

siguiente criterio: se asigna un punto a la variable con menor valor de Hazard ratio (en 

nuestro caso, Ratio monocitos/linfocitos), el resto de variables, se divide su Hazard ratio 

por este valor menor de Hazard ratio, y se redondea al entero más próximo. 

 

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

• PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.). 
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4  Resultados 

 

4.1 Estadística descriptiva 

 

4.1.1 Características de los pacientes 

 

• Edad al  diagnóstico :  Las edades de los pacientes van desde los 38 años a los 

81 años con una mediana de 57 años. 

	

Figura	4	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	a	la	edad	al	diagnóstico 

 

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

 

Ø Tabaco:  Un 3,9% de los pacientes no había fumado nunca mientras 

que el 47,5 % fumaba más de 30 cig/día. El 13,4% eran ex-fumadores. 

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

                                	

																																										Figura	6	Prevalencia	de	hábito	tabáquico	de	la	muestra 

 

Figura	5	Prevalencia	de	hombres	y	mujeres	de	la	muestra 
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Ø  Alcohol: Un 14,5% eran abstemios. Un 57 % tenían un hábito enólico 

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

 

 

• Comorbil idad : Un 33,5% de los pacientes no tenían ningún tipo  comorbilidad. 

Figura	7	Prevalencia	de	hábito	enólico	de	la	muestra 

Figura	8	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	a	la	comorbilidad 
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Casi un 27% tienen una comorbilidad moderada severa. 

• Estadío: Un casi 60% fueron diagnósticados en estadio IV y un 35,9% en 

estadio III. Tan solo un 4,2%  estaba en estadio II. 

	

Figura	9	Distribución	por	estadios 

• Grado de diferenciación : Un 52,5% de los tumores eran medianamente 

Figura	10	Prevalencia	del	grado	de	diferenciación	de	la	muestra	



	
	

94	
	

diferenciados mientras que un 27,6% estaban mal diferenciados 

 

• Localización tumoral : La localización más frecuente es la laringe supraglótica 

con un 41,8%. La glotis representa un 9,8% del total, la subglotis 1,8% y los 

tumores transglóticos un 13,4%. Los tumores exclusivos de hipofaringe son el 

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

	

Figura	11	Distribución	por	localización	anatómica	

	

4.1.2. Características del tratamiento recibido 

 

• Tipo de quimioterapia de inducción: La QT óptima fue administrada en el 60,2% 

de los pacientes mientras que en el 36,2% de los pacientes. 
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• Número de ciclos de QTi recibidos: el 85% de los pacientes recibieron  3 ciclos de 

QTi. 

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

completa y el 26,1% una respuesta parcial. 

 

	

	

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

pacientes según el tipo de QTi que recibieron. 

Tabla	11	Respuesta	según	la	QTi	

  Tipo de QTi 

Óptima Subóptima 

Respuesta 

global 

RC 153 (68,3) 71 (31,7) 

RP 45 (51,1) 43 (48,9) 

No evaluable 5 (21,7) 6 (26,1) 

 Total 203 (60,6) 120 (35,8) 

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

 

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

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

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

	 	

Figura	14	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	al	tipo	de	QT	concomitante 
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• Respuesta final a la QT-RT concomitante: un 66,2% de los pacientes tuvieron una 

respuesta completa tras el tratamiento. La respuesta parcial fue realizada por un 

8,9% de los casos y la enfermedad se mantuvo estable en un 3,3% de los 

pacientes.	En la tabla 12, vemos que el 62,3% de los pacientes que hicieron una 

RC recibieron cisplatino.	

 

Tabla	12	Distribución	de	respuesta	final	según	QT	concomitante	

	 	 QT concomitante 

Cisplatino Otros No QT 

Respuesta final  RC 139 (62,3) 80 (35,9) 4 (1,8) 

RP 11 (36,7) 17 (56,7) 2 (6,7) 

EE/PE 1 (9,1) 7 (63,6) 3 (27,3) 

	 No evaluable 2 (2,9) 4 (5,7) 64 (91,4) 

	 Total 153 (45,8) 108 (32,3) 73 (21,9) 

Los valores quedan expresados como frecuencia y porcentaje, entre paréntesis	

Figura	15	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	a	la	respuesta	final	
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• Pacientes sometidos a cirugía por la no respuesta al tratamiento de 

preservación: en un 71,2% de los pacientes nunca se llegó a realizar cirugía. La 

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

 

• Tratamiento postquirúrgico recibido:  El  90,66% de los pacientes no recibió 

ningún tratamiento tras la cirugía y 7,53% recibió RT. 

																		 	

 

 

	

Figura	16	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	a	la	cirugía	de	rescate	

Figura	17	Frecuencia	de	distribución	del	tratamiento	postquirúrgico	
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• Recidiva: Tan sólo un 34,6% de los pacientes no tuvieron ningún episodio de 

recurrencia.  

Un 23,9% de los pacientes tuvieron una recidiva locorregional. Un 14,6 % de los 

pacientes nunca estuvo libre de enfermedad. 

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

Un 18,7% de los pacientes desarrollaron un segundo primario. La localización 

más frecuente fue la pulmonar seguida de otros tumor de cabeza y cuello.  

En la siguiente tabla (tabla 13), se ve la frecuencia según la localización de 

aparición del segundo primario. 

Tabla	13	Frecuencia	de	la	localización	de	los	segundos	primarios	

Localización Nº de casos 

Pulmón 35 

Área ORL 5 

Otras localizaciones 19 

Pulmón y otras regiones 4 

 

• Tratamiento de la recidiva: El 37,98% de los pacientes que sufrieron una recidiva 

se les realizó cirugía radical (LT, VTO o LT +VTO). El resto de los pacientes 

recibieron tratamientos paliativos como QT o RT paliativa. 

 

4.1.3. Características de los parámetros séricos 

 

• Proteínas totales pretratamiento: La mediana de proteínas es de 6,9 

g/dL. La media es de 6,91 g/dL  y la moda es de 7 g/dL. 

• Proteínas totales posttratamiento: La mediana de proteínas totales post 

es de 6,6 g/dL. La media es de 6,57 g/dl  y la moda es de 6,4 g/dl. 

• Albúmina inicial  :  La mediana de albúmina es de 4,00 g/dL. La media 3,90 

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

 

• Albúmina al  f inal  del  tratamiento: La mediana de albúmina es de 4,10 g/d. La 

media es de 3,77 g/dl  y la moda es 3,80 g/dl. 

 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

 

Figura	19	Valores	de	la	albúmina	al	final	del	tratamiento 
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• Hemoglobina basal :  La mediana de Hb basal es de 14,45 g/dL, siendo el 

rango entre 8,7-18,4 g/dL. La media es de 14,35 g/dl y la moda 14,8 g/dL. 

 

																		 	

Figura	20	Valores	Hemoglobina	basal	

• Hemoglobina postQTi:  La mediana de Hb postqtna fue de 12,10 g/dL, siendo 

el rango entre 7,4-16,1 g/dL. La media es de 12,09g/dLy la moda es de 12,1 g/dL. 

• Hemoglobina postQT-RT: La mediana de Hb postQT-RT fue de 12,10 g/dL, 

siendo el rango entre 8,3-16,1 g/dL. La media es de 11,96 g/dLmoda de Hb: 11,6 

g/dL. 

                   
Figura	21	Valores	de	la	Hemoglobina	post	QT-RT 
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• Leucocitos pretratamiento: La mediana de leucocitos pretraatamiento es 

de 8,80 mil/mm3 .La media es de 9,22 mil/mm3 y la moda es de 7,90 mil/mm3 . 

• Leucocitos posttratamiento: La mediana de leucocitos posttratamiento es 

de 4,70 mil/mm3 .La media 5,6 mil/mm3 y la moda es de 3,40 mil/mm3 . 

• Linfocitos pretratamiento: 	 La mediana de linfocitos pretratamiento es de 

2,14 mil/mm3 . La media es de 2,32 mil/mm3 y la moda es de 2,5 mil/mm3 .	

• Linfocitos posttratamiento: La mediana de linfocitos posttratamiento es de 

0,9 mil/mm3 . La media es de  1,07 mil/mm3 y la moda es 0,6 mil/mm3 . 

• Neutrófi los pretratamiento: La mediana de neutrófilos pretratamiento es 

de 5,4 mil/mm3 . La media 5,91 mil/mm3 y la moda es de 4,6  mil/mm3 . 

• Neutrófi los posttratamiento: La mediana de neutrófilos posttratamiento 

es de 2,3 mil/mm3 . La media es de 3,85 mil/mm3 y la moda es de 3,10  mil/mm3. 

4.1.4. Características de preservación de órgano 

	

Del total de la muestra, preservó órgano un 70,3% de los pacientes. 

	 Figura	22	Frecuencia	de	distribución	de	grupos	en	base	a	la	preservación	del	órgano	
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Ø Preservación de órgano según tipo de QTi:  En la tabla 14 y diagrama de 

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

preservaron órgano.  

Tabla	14	Distribución	de	frecuencias	de	la	preservación	de	órganos	sobre	la	QTi	

	
Preservación de órganos	

Si	 No	

QTi	

Óptima	 148 (73,3)	 54 (26,7)	

Subótpima	 79 (67,5)	 38 (32,5)	

No	 10 (83,3)	 2 (16,7)	

	

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

	

																		Figura	23	Diagrama	de	barras	agrupadas	de	preservación	de	órganos	sobre	QTi	

	

Ø Preservación de órganos según tipo de QT concomitante: En la tabla 15 y 

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

tratados con cisplatino conservaron la laringe. 
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Tabla	15	Distribución	de	frecuencias	de	la	preservación	de	órganos	sobre	la	QT	concomitante	

	 Preservación	de	órganos	

Sí	 No	

QT	

concomitante		

Cispatino	 125	(82,8)	 26	(17,2)	

Otros	 83	(76,1)	 26	(23,9)	

No	QT		 28	(40,0)	 42	(60,0)	

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

	

																		 	

													Figura	24	Diagrama	de	barras	agrupadas	de	preservación	de	órgano	según	QT	concomitante	
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4.2 Resultados del análisis de supervivencia 

 

Los datos de supervivencia se recogieron hasta el 8 de Noviembre de 2016, el 

seguimiento máximo fue de 224 meses. La media de seguimiento fue de 60,09 meses 

con una mediana de 42,5 meses. 

A continuación se exponen los resultados del análisis de cada factor de riesgo. 

 

-  Supervivencia Global:  

 

	

																																																			Figura	25	Supervicencia	Global 

 

Se tiene que el 15,1% de los datos no han presentado evento a los 224 meses. 

La mediana de supervivencia de toda la serie es de 47 meses (I.C.: 95%: 34,5-59,49) 

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

 

	

																									Figura	26	Supervivencia	Libre	de	Recidiva 

 

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

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

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

 

-  Supervivencia Global Específ ica: 

 

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) es del 60,1%.  
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																													Figura	27	Supervivencia	Global	Específica 

 

4.2.1 Supervivencia global 

	

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

supervivencia global: 

Ø Edad (≤70 años, >70 años):  

Se ha realizado el análisis estadístico en 337 pacientes. 

	

																														Figura	28	Supervivencia	global	según	Edad 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Edad (≤70, >70) se aprecia descriptivamente que entre los grupos sí 

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus. 

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=5,090; p-valor=0,024). Tal y como se puede apreciar en el gráfico de 

las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de >70 años, es 

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Edad: ≤70=48,6%; >70=36,8%. 

 

Ø Comorbil idad (ninguna-leve, moderada-severa):  

Se ha realizado el análisis estadístico en 332 pacientes. 

	

																													Figura	29	Supervivencia	global	según	Comorbilidad 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Comorbilidad (Ninguna-leve, Moderada-severa) se aprecia 

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

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=15,688; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el gráfico 

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Moderada-

severa, es decir, el grupo de Comorbilidad Moderada-severa presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

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

Moderada-severa=31,1%. 

 

Ø Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe): 

Se ha realizado el análisis estadístico en 335 pacientes. 

	

																Figura	30	Supervivencia	global	según	Localización	anatómica 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia 

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

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=13,875; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el gráfico 

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe, 

es decir, el grupo de Localización anatómica Hipofaringe presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Localización anatómica: Laringe=52,5%; 

Hipofaringe=34,6%. 

 

Ø Estadío: 

Se ha realizado el análisis estadístico en 335 pacientes. 

	

																																		Figura	31	Supervivencia	global	según	Estadío 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Estadío (IV, II-III) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si 

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=15,844; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Estadío: IV=37,2%; II-III=59,7%. 

Ø Hemoglobina post-QTi (<10, ≥10):  

Se ha realizado el análisis estadístico en 305 pacientes. 

	

																											Figura	32	Supervivencia	global	según	Hemogobina	post	QTi 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Hemoglobina postQTi (<10, ≥10) se aprecia descriptivamente que 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=16,394; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Hemoglobina postQTi  <10, es decir, el grupo de Hemoglobina postQTi <10 presenta un 

tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Hemoglobina postQTI: <10=17,9%; 

≥10=51,3%. 

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

Se ha realizado el análisis estadístico en 311 pacientes. 

	

																										Figura	33	Supervivencia	Global	según	Respuesta	Global 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

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

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus. 

 

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

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

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

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

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

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

 

Ø Hemoglobina post QT-RT (≤12,1; >12,1):  (12,1=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 262  pacientes. 

	

																														Figura	34	Supervivencia	global	según	Hemoglobina	post	QT-RT 

 



	
	

114	
	

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Hemoglobina post QT-RT (≤12,1; >12,1) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=5,499; p-valor=0,019). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Hemoglobina post QT-RT ≤12,1, es decir, el grupo de Hemoglobina post QT-RT ≤12,1 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Hemoglobina post QT-RT: ≤12,1=45,4%; 

>12,1=55,5%. 

 

Ø Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0):  (4,0=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 198 pacientes. 

	

																	Figura	35	Supervivencia	global	según	Albúmina	pretratamiento 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=4,873; p-valor=0,027). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Albúmina pretratamiento. ≤4,0, es decir, el grupo de Albúmina pretratamiento. ≤4,0 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Albúmina pretratamiento.: ≤4,0=42,2%; 

>4,0=55,2%. 

Ø Albúmina posttratamiento. (≤3,8; >3,8):  (3,8=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 188 pacientes. 

	

																			Figura	36	Supervivencia	global	según	Albúmina	posttramiento 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Albúmina posttratamiento. (≤3,8;>3,8) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=7,503; p-valor=0,006). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Albúmina posttratamiento. ≤3,8, es decir, el grupo de Albúmina posttratamiento. ≤3,8 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Albúmina posttratamiento.: ≤3,8=41,4%; 

>3,8=58,3%. 

Ø Tipo QTi:   

Se ha realizado el análisis estadístico en 335 pacientes. 

	

																													Figure	37	Supervivencia	global	según	Tipo	de	QTi 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subóptima, Óptima) se aprecia descriptivamente que entre 

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=19,934; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Subóptima, es decir, el grupo de Tipo QTi  Subóptima presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Tipo QTi: Subóptima=30,8%; 

Óptima=56,7%. 

Ø Ratio Monocitos/l infocitos (≤3,15; >3,15):  (3,15=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 227 pacientes. 

Figura	38	Supervivencia	global	según	Ratio	monocitos/linfocitos	



	
	

118	
	

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Ratio monocitos/linfocitos (≤3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=8,775; p-valor=0,003). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio 

monocitos/linfocitos ≤3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos ≤3,15 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Ratio monocitos/linfocitos: 

≤3,15=38,1%; >3,15=56,9%. 

Ø Tipo de QT concomitante:  

Se ha realizado el análisis estadístico en 335 pacientes. 

	

															Figura	39	Supervivencia	global	según	Tipo	de	QT	concomitante 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Tipo de QT concomitante (Cisplatino, Resto) se aprecia 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=25,049; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Resto, es decir, el grupo de Tipo de QT concomitante Resto presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Tipo de QT concomitante: 

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

Las variables en las que no se ha encontrado diferencias signif icativas en 

el  anális is estadístico son: 

- Sexo 

- Grado de diferenciación 

- Hb basal (< 11; >ó=11) 

- Hb basal (<12;>ó=12) 

- Proteínas pretratamiento ( <ó=6,9 ; > 6,9) 

- Proteínas posttratamiento (<ó=6,6; >6,6) 

- Leucocitos pretratamientto (<ó=8,8;>8,8) 

- Leucocitos posttratamiento (<ó=4,7;>4,7) 

- Neutrófilos pretratamiento (>ó=5,4;>5,4) 

- Neutrófilos posttratamiento (<ó=3,1;>3,1) 

- Monocitos pretratamiento (<ó=0,7;>0,7) 

- Monocitos posttratamiento (<ó=0,5; >0,5) 

- Linfocitos pretratamiento (<ó=2,145;>2,145) 

- Linfocitos posttratamiento (<ó=0,9; >0,9) 

- NLR  (<ó=2,47; >2,47) 
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- dNLR (<ó=1,70;>1,70) 

- NLR posttratamiento (<ó=3,26;>3,26) 

- % de cambio de Hb (<ó=84,40; >84,40) 

- % de cambio de linfocitos (<ó=40; >40) 

- % de cambio de neutrófilos (<ó=57,14; >57,14) 

 

Estudio multivariante 

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables 

influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento exitus (muerte) (SG), de forma 

conjunta. 

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

como significativas con Kaplan-Meier son las siguientes: 

 

 

Tabla	16	Covariables	significativos	en	Kaplan	Meier	en	SG	

Covariable Valor Signif icado del valor 
Edad 1* ≤70 

 2 >70 

Comorbilidad 0* Ninguna-leve 

 1 Moderada-severa 

Localización anatómica 0* Laringe 

 1 Hipofaringe 

Estadío 0 IV 

 1* II-III 

Hemoglobina postQTi 1 <10 

 2* ≥10 
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Covariable  Valor  Signif icado del valor  

Hemoglobina post QT-RT 
1 

2* 

≤ 12,1 

>12,1 

Respuesta global 0* RC 

 1 RP 

Albumina pretratamiento. 1 ≤4,0 

 2* >4,0 

Albumina posttratamiento. 1 ≤3,8 

 2* >3,8 

Tipo QTi 0 Subóptima 

 1* Óptima 

Ratio Monocitos/linfocitos 1 ≤3,15 

 2* >3,15 

Tipo de QT concomitante 0* Cisplatino 

 1 Resto 

 

* categoría de referencia 

 

 

Para la selección de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construcción 

del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-

paso hacia adelante de razón de verosimilitud para la selección de variables, por ser el 

que nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la 

probabilidad de su score (puntuación que valora el cambio en la verosimilitud del 

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

estimaciones de máxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresión se ha 

calculado con 158 pacientes. 

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

Localización anatómica, Tipo QTi, Hemoglobina postQTi, Ratio Monocitos/linfocitos y 

Albumina post tto. 

 

Tabla	17	Covaribles	significativas	en	regresión	de	Cox	en	SG	

Covariable Estimación 

del 

coeficiente 

(Bi)  

S.E.  de la 

estimación 

Sig.  Exp(B)  

(H.R.)  

IC (H.R.)            

95% 

Localización anatómica 0,619 0,225 0,006 1,858 1,195-2,888 

Hemoglobina postQTi 0,955 0,398 0,016 2,600 1,191-5,677 

Respuesta global  0,949 0,254 0,000 2,582 1,570-4,249 

Albumina 

posttratamiento. 
0,478 0,226 0,034 1,613 1,036-2,512 

Tipo QTi 0,624 0,241 0,010 1,866 1,164-2,990 

Ratio 

Monocitos/l infocitos 
0,468 0,213 0,028 1,596 1,051-2,424 

 

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

modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi), Hazard ratio, 

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

la covariable. 
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• Los pacientes con localización anatómica de hipofaringe incrementan el riesgo de 

éxitus en un 85,8% sobre los pacientes con Localización anatómica Laringe, en cualquier 

unidad de tiempo.  

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

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

• Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta  Global incrementan el riesgo 

de muerte en 2,582 veces sobre los pacientes con valor RC, en cualquier unidad de 

tiempo.  

• Los pacientes con Albumina posttratamiento. ≤3,8 incrementan el riesgo de muerte 

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

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

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

• Los pacientes con Ratio Monocitos/linfocitos ≤3,15 incrementan el riesgo de muerte 

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

 

El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuación, que 

el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de las 

covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el 

modelo, y es factible.  

 

4.2.2 Supervivencia Libre de Recidiva  

	

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

supervivencia libre de recidiva: 
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Ø Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe):  

 

	

											Figura	40	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Localización	Anatómica 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia 

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

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=4,420; p-valor=0,036). Tal y como se puede apreciar en el gráfico de 

las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe, es 

decir, el grupo de Localización anatómica Hipofaringe presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Localización anatómica: Laringe=60,2%; 

Hipofaringe=46,9%. 
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Ø Estadío: 

 

	

																								Figura	41	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Estadío 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Estadío (IV, II-III) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si 

existen diferencias en el tiempo hasta recidiva. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=9,371; p-valor=0,002). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Estadío: IV=48,6%; II-III=66,1%. 
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Ø Hemoglobina postQTi (<10, ≥10):  

 

	

																									Figura	42	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Hemoglobina	post	QTi 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Hemoglobina post QTi (<10, ≥10) se aprecia descriptivamente que 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=7,665; p-valor=0,006). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Hemoglobina post QTi <10, es decir, el grupo de Hemoglobina post QTi <10 presenta un 

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

≥10=58,1%. 

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

 

	

																													Figura	43	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Respuesta	Global 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

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

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva. 

 

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

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

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

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Respuesta global: RC=61,6%; RP=40,1%. 

Ø Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0):  (4,0=mediana) 

 

	

										Figura	44	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Albúmina	pretratamiento 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=3,948; p-valor=0,047). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 
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Albúmina pretratamiento. ≤4,0, es decir, el grupo de Albúmina pretratamiento. ≤4,0 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Albúmina pretratamiento.: ≤4,0=50,7%; 

>4,0=64,3%. 

Ø Tipo QTi:   

 

	

																														Figura	45		Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Tipo	de	QTi 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subóptima, Óptima) se aprecia descriptivamente que entre 

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta recidiva. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=4,621; p-valor=0,032). Tal y como se puede apreciar en el 
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gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Subóptima, es decir, el grupo de Tipo QTi Subóptima presenta un tiempo de 

supervivencia menor. 

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Tipo QTi : Subóptima=51,0%; 

Óptima=59,6%. 

Ø Ratio Monocitos/l infocitos (≤3,15; >3,15):  (3,15=mediana) 

 

	

											Figura	46	Supervivencia	Libre	de	Recidiva	según	Ratio	monocitos/linfocitos 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Ratio monocitos/linfocitos (≤3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=4,621; p-valor=0,032). Tal y como se puede apreciar en el 



	
	

131	
	

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio 

monocitos/linfocitos ≤3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos ≤3,15 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Ratio monocitos/linfocitos: 

≤3,15=51,7%; >3,15=60,9%. 

Las variables en las que no se ha encontrado diferencias signif icativas en 

el  anális is estadístico son: 

- Sexo 

- Comorbilidad 

- Grado de diferenciación 

- Hb basal (< 11; >ó=11) 

- Hb basal (<12;>ó=12) 

- Hb post QT-RT (<ó=12,1;>12,1) 

- Albúmina posttratamiento (<ó=3,8 ; >3,8) 

- Proteínas pretratamiento ( <ó=6,9 ; > 6,9) 

- Proteínas posttratamiento (<ó=6,6; >6,6) 

- Leucocitos pretratamiento (<ó=8,8;>8,8) 

- Leucocitos posttratamiento (<ó=4,7;>4,7) 

- Neutrófilos pretratamiento (>ó=5,4;>5,4) 

- Neutrófilos posttratamiento (<ó=3,1;>3,1) 

- Monocitos pretratamiento (<ó=0,7;>0,7) 

- Monocitos posttratamiento (<ó=0,5; >0,5) 

- Linfocitos pretratamiento (<ó=2,145;>2,145) 

- Linfocitos posttratamiento (<ó=0,9; >0,9) 

- NLR  (<ó=2,47; >2,47) 

- dNLR (<ó=1,70;>1,70) 

- NLR posttratamiento (<ó=3,26;>3,26) 

- % de cambio de Hb (<ó=84,40; >84,40) 

- % de cambio de linfocitos (<ó=40; >40) 

- % de cambio de neutrófilos (<ó=57,14; >57,14) 

- Tipo de QT concomitante 



	
	

132	
	

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables 

influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento recidiva (SLR), de forma 

conjunta. 

 

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

como significativas con Kaplan-Meier y otras por interés médico (que no llegan a ser 

significativas al 95%, pero si al 90%), son las siguientes: 

 

Tabla	18	Covariables	significativas	en	Kaplan-Meier	en	SLR	

Covariable Valor Signif icado del valor 
Localización anatómica 0* Laringe 

 1 Hipofaringe 

Estadío 0 IV 

 1* II-III 

Hemoglobina post QTi 1 <10 

 2* ≥10 

Respuesta global 0* RC 

 1 RP 

Albúmina pretratamiento 1 ≤4,0 

 2* >4,0 

Tipo QTi 0 Subóptima 

 1* Óptima 

Ratio monocitos/linfocitos 1 ≤3,15 

 2* >3,15 
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* categoría de referencia 

 

Para la selección de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construcción 

del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-

paso hacia adelante de razón de verosimilitud para la selección de variables, por ser el 

que nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la 

probabilidad de su score (puntuación que valora el cambio en la verosimilitud del 

modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida 

es que la probabilidad del estadístico de razón de verosimilitud (basándose en las 

estimaciones de máxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresión se ha 

calculado con 155 pacientes. 

 

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

Hemoglobina post QTi.  

 

Tabla	19	Covaribles	significativas	en	regresión	de	Cox	en	SLR	

Covariable Estimación 

del 

coeficiente 

(Bi)  

S.E.  de la 

estimación 

Sig.  Exp(B)  

(H.R.)  

IC (H.R.)            

95% 

Respuesta global  0,969 0,271 0,000 2,635 1,548-4,484 

Hemoglobina postQTi 0,501 0,254 0,049 1,650 1,002-2,716 

 

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

modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi), Hazard ratio, 

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

la covariable. 
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• Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta  Global incrementan el riesgo 

de recidiva en 2,635 veces sobre los pacientes con valor RC, en cualquier unidad de 

tiempo.  

• Los pacientes con Hemoglobina post QTi <10 incrementan el riesgo de recidiva en un 

65,0% sobre los pacientes con valor mayor o igual a 10.  

 

El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuación, que 

el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de las 

covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el 

modelo, y es factible.   

En los siguientes gráficos se muestran las funciones de supervivencia estimadas con el 

modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores influyentes categóricos. 

 

4.2.3 Supervivencia Global Específica 

	

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

supervivencia global específica: 

Ø Comorbil idad (ninguna-leve, moderada-severa):  

	

		Figura	47	Supervivencia	Global	Específica	según	Comorbilidad 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Comorbilidad2 (Ninguna-leve, Moderada-severa) se aprecia 

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

por tumor inicial. 

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=8,427; p-valor=0,004). Tal y como se puede apreciar en el gráfico de 

las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Moderada-

severa, es decir, el grupo de Comorbilidad Moderada-severa presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Comorbilidad: Ninguna-leve=64,5%; 

Moderada-severa=49,0%. 

Ø Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe):  

	

												Figura	48	Supervivencia	Global	Específica	según	Localización	anatómica 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Localización anatómica (Laringe, Hipofaringe) se aprecia 

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

por tumor inicial. 

 

Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), se concluye que sí hay diferencias significativas entre los 

grupos (estadistico=11,743; p-valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el gráfico 

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Hipofaringe, 

es decir, el grupo de Localización anatómica Hipofaringe presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Localización anatómica: Laringe=65,7%; 

Hipofaringe=48,4%. 

Ø Estadío: 

 

	

																							Figura	49	Supervivencia	Global	Específica	según	Estadío 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Estadío (IV, II-III) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si 

existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=27,568; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Estadío: IV=48,7%; II-III=76,6%. 

Ø Hemoglobina post QTi (<10, ≥10):  

	

															Figura	50	Supervivencia	Global	Específica	según	Hemoglobina	post	QTi 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Hemoglobina post QTi (<10, ≥10) se aprecia descriptivamente que 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=8,853; p-valor=0,003). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Hemoglobina post QTi <10, es decir, el grupo de Hemoglobina post QTi <10 presenta un 

tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Hemoglobina post QTi: <10=36,6%; 

≥10=63,5%. 

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

	

										Figura	51	Supervivencia	Global	Específica	según	Respuesta	global 
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En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

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

grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 

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

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

dos grupos (estadistico=34,354; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

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

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

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Respuesta global: RC=70,0%; RP=38,5%. 

Ø Hemoglobina post QT-RT (≤12,1; >12,1):  (12,1=mediana) 

	

														Figura	52	Supervivencia	Global	Específica	según	Hemoglobina	post	QT-RT 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Hemoglobina post QT-RT (≤12,1; >12,1) se aprecia descriptivamente 

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 
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Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha realizado el contraste de 

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

dos grupos (estadistico=7,048; p-valor=0,008). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Hemoglobina post QT-RT ≤12,1, es decir, el grupo de Hemoglobina post QT-RT ≤12,1 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Hemoglobina post QT-RT: ≤12,1=56,8%; 

>12,1=70,8%. 

Ø Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0):  (4,0=mediana) 

	

								Figura	53		Supervivencia	Global	Específica	según	Albúmina	pretratamiento 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Albúmina pretratamiento. (≤4,0; >4,0) se aprecia descriptivamente 

que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 
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Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha realizado el contraste de 

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

dos grupos (estadistico=5,199; p-valor=0,023). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Albúmina pretratamiento. ≤4,0, es decir, el grupo de Albúmina pretratamiento. ≤4,0 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Albúmina pretratamiento.: ≤4,0=56,2%; 

>4,0=70,2%. 

Ø Tipo QTi:   

	

																					Figura	54	Supervivencia	Global	Específica	según	Tipo	de	QTi 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Tipo QTi (Subóptima, Óptima) se aprecia descriptivamente que entre 

los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 
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Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha realizado el contraste de 

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

dos grupos (estadistico=22,309; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Subóptima, es decir, el grupo de Tipo QTi  Subóptima presenta un tiempo de 

supervivencia menor. 

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Tipo QTi: Subóptima=44,4%; 

Óptima=70,1%. 

Ø dNLR (≤1,70; >1,70):  (1,70=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 226 pacientes. 

	

																														Figura	55	Supervivencia	Global	Específica	según	dNLR 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por dNLR (≤1,70; >1,70) se aprecia descriptivamente que entre los grupos 

si existen diferencias en el tiempo hasta éxitus por tumor inicial. 
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Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha realizado el contraste de 

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

dos grupos (estadistico=4,015; p-valor=0,045). Tal y como se puede apreciar en el 

gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

>1,70, es decir, el grupo de dNLR >1,70 presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según dNLR: ≤1,70=67,4%; <1,70=58,4%. 

Ø Ratio Monocitos/l infocitos (≤3,15; >3,15):  (3,15=mediana) 

Se ha realizado el análisis estadístico en 226 pacientes. 

	

												Figura	56	Supervivencia	Global	Específica	según	Ratio	monocitos/linfocitos 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Ratio Monocitos/linfocitos (≤3,15; >3,15) se aprecia descriptivamente 

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

 

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

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

dos grupos (estadistico=5,914; p-valor=0,015). Tal y como se puede apreciar en el 
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gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Ratio 

monocitos/linfocitos ≤3,15, es decir, el grupo de Ratio monocitos/linfocitos ≤3,15 

presenta un tiempo de supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Ratio monocitos/linfocitos: 

≤3,15=55,8%; >3,15=70,0%. 

Ø Tipo de QT concomitante:  

	

									Figura	57	Supervivencia	Global	Específica	según	Tipo	de	QT	concomitante 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por tipo de QT concomitante (Cisplatino, Resto) se aprecia 

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

por tumor inicial. 

 

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

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

dos grupos (estadistico=11,831; p-valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el 
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gráfico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de 

Resto, es decir, el grupo de tipo de QT cocomitante Resto presenta un tiempo de 

supervivencia menor.  

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según tipo de QT concomitante: 

Cisplatino=68,1%; Resto=53,3%. 

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

estadístico son: 

- Sexo 

- Grado de diferenciación 

- Hb basal (< 11; >ó=11) 

- Hb basal (<12;>ó=12) 

- Hb post QTi (<11; >ó=11) 

- Hb post QTi (<12;>ó=12) 

- Albúmina posttratamiento (<ó=3,8 ; >3,8) 

- Proteínas pretratamiento ( <ó=6,9 ; > 6,9) 

- Proteínas posttratamiento (<ó=6,6; >6,6) 

- Leucocitos pretratamiento (<ó=8,8;>8,8) 

- Leucocitos posttratamiento (<ó=4,7;>4,7) 

- Neutrófilos pretratamiento (>ó=5,4;>5,4) 

- Neutrófilos posttratamiento (<ó=3,1;>3,1) 

- Monocitos pre tratamiento (<ó=0,7;>0,7) 

- Monocitos posttratamiento (<ó=0,5; >0,5) 

- Linfocitos pretratamiento (<ó=2,145;>2,145) 

- Linfocitos posttratamiento (<ó=0,9; >0,9) 

- NLR  (<ó=2,47; >2,47) 

- NLR posttratamiento (<ó=3,26;>3,26) 

- % de cambio de Hb (<ó=84,40; >84,40) 

- % de cambio de linfocitos (<ó=40; >40) 

- % de cambio de neutrófilos (<ó=57,14; >57,14) 
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Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué variables 

influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento éxitus por tumor inicial (muerte), 

de forma conjunta. 

 

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

como significativas con Kaplan-Meier son las siguientes: 

 

Tabla	20	Covariables	significativas	en	el	Kaplan-Meier	en	SGE	

Covariable Valor Signif icado del valor 
Comorbilidad 0* Ninguna-leve 

 1 Moderada-severa 

Localización anatómica 0* Laringe 

 1 Hipofaringe 

Estadío 0 IV 

 1* II-III 

Hemoglobina post QTi 1 <10 

 2* ≥10 

Hemoglobina post QT-RT 1 ≤12,1 

 2* >12,1 

Respuesta global 0* RC 

 1 RP 

Albumina pretratamiento 1 ≤4,0 

 2* >4,0 

Tipo QTi 0 Subóptima 

 1* Óptima 
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Covariable Valor Signif icado del valor 

dNLR 
1* 

2 

≤ 1,70 

>1,70 

Ratio monocitos/linfocitos 1 ≤3,15 

 2* >3,15 

Tipo de QT concomitante 0* Cisplatino 

 1 Resto 

 

* categoría de referencia 

Para la selección de las variables, se han probado diferentes algoritmos de construcción 

del modelo, y se ha seleccionado el modelo elaborado mediante un algoritmo paso-a-

paso hacia adelante de razón de verosimilitud para la selección de variables, por ser el 

que nos proporciona un mejor ajuste. El criterio de entrada en el modelo es que la 

probabilidad de su score (puntuación que valora el cambio en la verosimilitud del 

modelo con la entrada de una nueva variable) sea inferior a 0,05, y el criterio de salida 

es que la probabilidad del estadístico de razón de verosimilitud (basándose en las 

estimaciones de máxima verosimilitud parcial) sea superior a 0,10. La regresión se ha 

calculado con 164 pacientes. 

 

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

Hemoglobina post QT-RT y Ratio monocitos/linfocitos.  
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Tabla	21	Covariables	significativas	en	regresión	de	Cox	en	SGE	

Covariable Estimación 

del 

coeficiente 

(Bi)  

S.E.  de la 

estimación 

Sig.  Exp(B)  

(H.R.)  

IC (H.R.)            

95% 

Hemoglobina post QT-

RT 
0,684 0,266 0,010 1,982 1,178-3,336 

Respuesta global  1,401 0,281 0,000 4,060 2,340-7,045 

Ratio 

Monocitos/Linfocitos 
0,686 0,267 0,010 1,986 1,176-3,353 

 

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

modelo. La interpretación, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi), Hazard ratio, 

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

la covariable. 

 

• Los pacientes con Hemoglobina post QT-RT ≤12,1 incrementan el riesgo de éxitus por 

tumor inicial en un 98,2% sobre los pacientes con valor mayor a 12,1.  

• Los pacientes pertenecientes al grupo RP de Respuesta  Global incrementan el riesgo 

de muerte por tumor inicial en 4,060 veces sobre los pacientes con valor RC, en 

cualquier unidad de tiempo.  

• Los pacientes con Ratio Monocitos/linfocitos ≤3,15 incrementan el riesgo de muerte 

en un 98,6% sobre los pacientes con valor mayor a 3,15.  

 

El modelo de regresión de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la ecuación, que 

el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el efecto de las 

covariables sobre la función de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha comprobado en el 

modelo, y es factible.   
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4.3      Cálculo del SCORE en la SG 

Las variables que se han introducido en la Regresión de Cox son las que se han 

seleccionado para crear el SCORE. Para asignar el peso a cada variable se ha utilizado el 

siguiente criterio: se asigna un punto a la variable con menor valor de Hazard ratio (en 

nuestro caso, Ratio monocitos/monocitos), el resto de variables, se divide su Hazard 

ratio por este valor menor de Hazard ratio, y se redondea al entero más próximo 

(ejemplo Hemoglobina post QTi: 2,600/1,596=1,629 ≅ 2). 

  

A continuación se presenta una tabla (tabla 21) con los valores de los pesos de cada 

variable para el cálculo del SCORE: 

 

Tabla	22	Valores	de	los	pesos	de	cada	variable	

Variable HR Cociente 
Peso 

SCORE 

Localización anatómica 

(hipofaringe) 
1,858 

1,858 / 

1,596 
1 

Hemoglobina post QTi (<10) 2,600 
2,600 / 

1,596 
2 

Respuesta global (RP) 2,582 
2,582 / 

1,596 
2 

Albumina posttratamiento. (≤3,8) 1,613 
1,613 / 

1,596 
1 

Tipo QTi (Suboptima) 1,866 
1,866 / 

1,596 
1 

Ratio Monocitos/Linfocitos 

(≤3,15) 
1,596 

1,596 / 

1,596 
1 
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Una vez creado el SCORE vamos a analizar si nos permite clasificar los pacientes según 

el riesgo de exitus. Para ello realizamos un Kaplan-Meier, con los siguientes resultados: 

	

																					Figura	58	Supervivencia	según	riesgo	de	muerte	por	SCORE 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por SCORE, se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen 

diferencias en el tiempo hasta muerte. 

 

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

Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con 

el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay 

diferencias significativas entre los grupos (estadístico=44,701; p-valor=0,000). Tal y 

como se puede apreciar en el gráfico de las curvas de supervivencia y en las estadísticas 

numéricas presentadas a continuación, a mayor valor de SCORE mayor riesgo. 
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Tabla	23	Estadídicas	numéricas	de	evento	muerte	y	SCORE	

 Evento Muerte  

SCORE  
Tota

l 

Nº 

event

os 

Nº 

censura

do 

% 

censurad

o 

Media

na 

IC 95% 

Media

na 

P25 P75 

0 20 7 13 65,0% - - - 38 

1 36 16 20 55,6% 94,0 
80,3-

107,7 

13

0 
64 

2 50 27 23 46,0% 75,0 
39,3-

110,7 
- 32 

3 36 30 6 16,7% 28,0 
16,2-

39,8 
61 17 

4 16 10 6 37,5% 31,0 3,6-58,4 - 14 

5 10 9 1 10,0% 12,0 7,4-16,6 31 11 

6 4 4 0 0,0% 11,0 0,0-23,7 19 6 

8 2 2 0 0,0% 6,0 - 8 6 

Total  174 105 69 39,7% 54,0 
36,3-

71,7 

14

9 
21 

 

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Score: 0=70,0%; 1=76,4%; 2=59,0%; 

3=26,8%; 4=36,5%; 5=0,0%; 6=0,0%; 8=0,0%.  

 

El objetivo es construir un SCORE que clasifique a los individuos en tres grupos: bajo, 

medio y alto riesgo. En vista de los resultados presentados anteriormente, así como, las 

comparaciones dos a dos realizadas (aunque no expuestas en este informe), se propone 

los siguientes puntos de corte. 
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Tabla	24	Puntos	de	corte	en	el	SCORE	según	riesgo	

Riesgo Score 

Bajo 0 - 2 

Medio 3 - 4 

Alto ≥ 5 

 

Bajo este criterio se presentan las conclusiones del análisis de supervivencia de Kaplan-

Meier según estos puntos de corte del SCORE. 

 

	

																									Figura	59	Supervivencia	según	puntos	de	corte	del	SCORE 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Score (Riesgo Bajo, Riesgo Medio, Riesgo Alto) se aprecia 

descriptivamente que entre los grupos existen diferencias en el tiempo hasta muerte. 
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Para extrapolar esta conclusión a nivel poblacional se ha realizado el contraste de 

Mantel-Haenszel (log-rank), desde dos puntos de vista, suponiendo tendencia lineal 

para los niveles del factor, y tratándola cualitativamente.  

 

Con el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay 

diferencias significativas entre los grupos (estadístico=53,760; p-valor=0,000). Tal y 

como se puede apreciar en el gráfico de las curvas de supervivencia y en las estadísticas 

numéricas presentadas a continuación, a mayor valor de Score mayor riesgo. 

Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), tratando la variable como categórica, 

se concluye que sí hay diferencias significativas entre los grupos (estadístico=66,621; p-

valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de 

supervivencia del grupo de Alto Riesgo es significativamente inferior a la de los grupos 

Bajo (estadistico=68,422; p-valor=0,000) y Medio (estadistico=14,509; p-valor=0,000). 

Así mismo, la curva de supervivencia del grupo de Riesgo Medio es significativamente 

inferior a la del grupo de Bajo (estadistico=19,404; p-valor=0,000). 

Tabla	25	Estadística	numérica	de		Riesgo	del	SCORE	y	evento	muerte	

RIESGO 

SCORE 

Tota

l 

Nº 

evento

s 

Nº 

censurad

o 

% 

censurad

o 

Media

na 

IC 95% 

Median

a 

P25 P75 

Bajo (0-2) 106 50 56 52,8% 94,0 
78,6-

109,4 
- 38 

Medio (3-4) 52 40 12 23,1% 29,0 
14,9-

43,1 
75 17 

Alto (≥5) 16 15 1 6,3% 11,0 7,1-14,9 19 6 

Total  174 105 69 39,7% 54,0 
36,3-

71,7 

14

9 
21 
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Tabla	26	Resultado	de	Hazard	ratio	según	riesgo	

Categoría 
Hazard 

Ratio 

IC 95% 

Hazard 

Ratio 

Signif icació

n 

Medio vs Bajo 2,479 1,628-3,776 0,000 

Alto vs Bajo 8,886 4,787-16,495 0,000 

 

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Score: Riego Bajo=66,9%; Riesgo 

Medio=29,6%; Riesgo Alto=0,0%.  

El objetivo es ver si el Score creado para la SG se puede usar para la SLR. 

 

Tabla	27	Valores	del	SCORE	según	riesgo	

Riesgo Score 

Bajo 0 - 2 

Medio 3 - 4 

Alto ≥ 5 

 

Bajo este criterio se presentan las conclusiones del análisis de supervivencia de Kaplan-

Meier según el Score. 
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																																											Figura	90	Supervivencia	según	SCORE 

 

En el gráfico de las curvas de supervivencia según la estimación producto-límite de 

Kaplan-Meier por Score (Riesgo Bajo, Riesgo Medio, Riesgo Alto) se aprecia 

descriptivamente que entre los grupos parece que existen diferencias en el tiempo 

hasta recidiva. 

 

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

Mantel-Haenszel (log-rank), desde dos puntos de vista, suponiendo tendencia lineal 

para los niveles del factor, y tratándola cualitativamente.  

 

Con el contraste de Mantel-Haenszel, suponiendo tendencia lineal, se concluye que hay 

diferencias significativas entre los grupos (estadístico=17,274; p-valor=0,000). Tal y 

como se puede apreciar en el gráfico de las curvas de supervivencia y en las estadísticas 

numéricas presentadas a continuación, a mayor valor de Score mayor riesgo. 
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Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), tratando la variable como categórica, 

se concluye que sí hay diferencias significativas entre los grupos (estadístico=19,478; p-

valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de 

supervivencia del grupo de Bajo Riesgo es significativamente superior a la de los grupos 

Medio (estadistico=8,796; p-valor=0,003) y Alto (estadistico=17,910; p-valor=0,000). Así 

mismo, se tiene que la curva de supervivencia del grupo de Riesgo Medio no es 

significativamente diferente a la del  grupo de Alto (estadistico=2,778; p-valor=0,096). 

 

Tabla	28	Estadística	numérica	de	Riesgo	del	SCORE	y	evento	muerte	

RIESGO 

SCORE 

Tota

l 

Nº 

evento

s 

Nº 

censurad

o 

% 

censurad

o 

Media

na 

IC 95% 

Median

a 

P25 P75 

Bajo (0-2) 100 34 66 66,0% - - - 30 

Medio (3-4) 42 23 19 45,2% 28,0 
16,2-

39,8 
- 14 

Alto (≥5) 7 5 2 28,6% 13,0 7,9-18,1 18 10 

Total  149 62 87 58,4% - -  -  18 

 

La supervivencia a los 5 años (60 meses) según Score: Riego Bajo=64,6%; Riesgo 

Medio=43,3%; Riesgo Alto= 0,0% .  
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5 Discusión 

 

5.1 Discusión sobre la estadística descriptiva 

	

La distribución por edad del cáncer de laringe en nuestro estudio es equiparable a 

otros estudios epidemiológicos sobre este tipo de tumores. Esto implica que la máxima 

incidencia se encuentra en personas en la sexta década de la vida (Mediana de 57 años) 

(Haddad R., 2013 y Cohen E., 2014). El rango de edad es similar a otros estudios. 

La distribución por sexo en nuestra muestra es de predominio masculino con un ratio 

de 11:1. En la actualidad, la proporción existente es 5:1 también a favor de los hombres. 

No se aprecia tan claramente el ascenso de la incidencia en la mujer como en otros 

países como EEUU o los países escandinavos (Brandstorp-Boesen J., 2014) por el 

aumento de éstas en los hábitos tóxicos. 

Con respecto a los hábitos tóxicos, se puede observar que el 94,3% de los pacientes 

son o han sido fumadores. EL 62,6% de los pacientes tenían un consumo de alcohol 

moderado a severo e incluso alcoholismo y un 5,6% era ex-bebedores. Esto confirma la 

relación del tabaco y el alcohol con el cáncer de laringe, algo ya comprobado en 

múltiples estudios como principal causa etiológica. (Menvielle G., 2004 y Maasland D.H., 

2014).  

Un 33,5 % de los pacientes de nuestro estudio no tenían ningún tipo de comorbil idad. 

Un 27% presentaban una comorbilidad moderada- severa.  Nuestros datos son 

equiparables a otros estudios en CCC con comorbilidad moderada-severa similars 

iempre rondando el 30% y los pacientes sin ninguna comorbilidad también cercanos al 

30% (Paleri V., 2003 y Nesic V.S., 2012). Son diferentes a los presentados por Piccirillo, 

en cuyo estudio un 20% tenía una comorbilidad moderada-severa y un 56% de los 

pacientes no presentaban ninguna comorbilidad (Piccirilo J. F., 2000). 

La distribución por estadío en nuestro estudio ha sido de 35,9% en estadío III y un 60% 

en el estadío IV. Por lo tanto, sólo vamos a compara con estudios que seleccionan 

pacientes con CCC localmente avanzados. En estudios como el de Yang, la distribución 
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es exactamente igual a la de nuestro estudio con predomio del estadío IV (Yang C. J., 

2013 y Ryu I.S., 2015).  

En nuestro estudio, el grado de diferenciación se distribuye en: 52,5% 

medianamente diferenciados, 27,6% mal diferenciados y 7,12% bien difereciados. En 

estudios similares, se han encontrado los mismos porcentajes en el grado de 

diferenciación predominando los medianamente diferenciados (Ensley J.F., 1989 y 

Zatterström U.K., 1991). En el estudio de Park M et al, un 54,2% de los tumores 

analizados eran medianamente diferenciados y el 26,1% mal diferenciados (Park M., 

2018). Esto se podría justificar por que son estudios en estadios avanzados y los 

tumores peor diferenciados tienen un desarrollo tumoral más rápido y se suelen 

diagnosticar en estadios más avanzados. 

Con respecto a la local ización anatómica, el 32,9% de los tumores se encontraba 

localizados en hipofaringe mientras que el resto estaban en laringe. En la mayoría de los 

estudios que estudian laringe e hipofaringe, los tumores de hipofaringe son menos 

frecuentes (Wang J., 2013 y Bernstein J. M., 2014). Esto también se refleja en los datos 

recogidos en las bases de datos de cáncer de cabeza y cuello, en los que la hipofaringe 

tiene una representación menor (Janz T.A., 2019). En algún estudio llega a tener una 

representación menor que en el nuestro de incluso el 14% (Ryu I.S., 2014).  

El t ipo de QTi administrada fue hasta de un 60,2% de QTi óptima y un 36,2% de QTi 

subóptima. En los estudios más importantes en los que se compara el tipo de QTi, los 

porcentajes de un grupo y otro son próximos al 50%. Esto se produce porque son 

estudios prospectivos en los que se seleccionan pacientes de características similares 

para demostrar la eficacia del tratamiento más potente (Hitt R., 2005 y Lorch J.H., 

2011). Nuestro estudio es sobre población real en los que se intentaba administrar el 

mejor tratamiento a cada paciente según sus características. No existen referencias 

sobre que porcentaje de pacientes en la vida real son tratados con QT de más o menos 

calidad, porque somos nosotros los primeros que lo hemos hecho. 

La respuesta global a la QTi fue completa en un 66,5 % y parcial en un 26,1% de los 

pacientes. En el estudio de Ghi M., la respuesta completa se produjo en un 76% de los 

pacientes (Ghi M., 2017). En algunos estudios, en los que se compara la respuesta 
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según la QTi recibida, se obtienen mejores resultados en los brazos con TPF que en los 

de PF con unas respuesta de 80% y 59% respectivamente (Pointreau Y., 2009).  

Con respecto al t ipo de QT concomitante, el 45% de todos los pacientes recibió 

tratamiento con cisplatino mientras que al 32,3% de los pacientes se les administró otro 

tipo de quimioterápicos como carboplatino. Se dice que a tan sólo entre un 61%- 85% 

de los pacientes se les podrá administrar y completar un tratamiento con cisplatino a 

dosis plenas (Cooper S.J., 2012 y Forastiere A. A., 2013). A pesar de que inicialmente 

pueda parecer que no se cumple en nuestro estudio, eso no es así. El 45% de los 

pacientes que recibieron cisplatino corresponden al total de los pacientes de la 

muestra.  Pero en esa muestra también se tiene en cuenta pacientes que fallecieron 

antes de la QT-RT concomitante y pacientes que no respondieron a la QTi y fueron 

derivados para cirugía. Si tenemos en cuenta exclusivamente los pacientes que 

recibieron QT concomitante, los paciente que recibieron cisplatino representan cerca 

del 60%. Por tanto, esta cifra sí que se aproxima en los esperado en la literatura. 

Lo mismo ocurre con la respuesta f inal  tras la QT-RT concomitante, el 66,2% 

de toda la muestra hizo una respuesta completa pero si esa cifra la calculamos sólo con 

los pacientes que recibieron QT-RT concomitante se convierte en cerca de un 85% de 

respuestas completas. Estos datos son equiparables a la e otros estudios con 

planteamiento similar como el estudio DeCIDE y el estudio italiano de Ghi M. et al con 

un 79% y 80% en los brazos con QTi (Cohen E., 2014 y Ghi M., 2017). 

El 71,2% de los pacientes no necesitó cirugía como tratamiento inicial. Un 12,5%  

precisó de laringectomía total con vaciamiento y un 10,4% se le realizó sólo 

laringectomía total. Estos datos son similares a los encontrados en otros estudios en los 

que la cirugía mutilante se realizó en cerca del 20% de los pacientes (Adelstein D.J., 

2003 y Ghi M., 2017).  

Recidiva: Nuestras cifras de recidiva locorregional son de un 23,9% y están en 

consonancia con la literatura, ya que en algunos estudios es cercana al 16% (Haddad R., 

2013) y otros al 40% (Cohen E., 2014 y Ghi M., 2017). Las recidivas locorregionales en 

nuestro estudió precisaron de cirugía radical en el 38% de los pacientes. En estudios 

similares se reducen al 21,5% (Ghi M., 2017). 
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Las metástasis a distancia con o sin recidiva locorregional se produjeron en un 10,5% de 

los pacientes. Son similares a otros estudios de planteamiento similar que rondan entre 

un 10 y un 15% (Haddad R., 2013 y Ghi M., 2017) 

Nuestra tasa de segundos primarios es de 18,7% (63 pacientes). No es excesivamente 

alta ya que es una cifra muy variable que va del 5 al 36% y que aumenta cada año que 

pasa. Nuestra muestra es seguida durante un largo periodo y sí que vemos que la 

mayoría de los segundos primarios se acumulan en los pacientes que más tiempo llevan 

de seguimiento.  

La mayoría de los segundos primarios aparecieron en pulmón y en zonas afectadas por 

el tabaco y el alcohol como el esófago, hígado o la vejiga. También hay otras regiones 

como el cerebro, el riñón, el estómago y distintos tipos de leucemia. En el área ORL, la 

incidencia fue discreta siendo la zona más frecuente la orofaringe. 

Hubo 4 pacientes que desarrollaron varios tipos de segundos primarios durante los 

años, en un caso hasta 4 localizaciones diferentes demostrando que no eran metástasis 

a distancia. 

Se puede observar que los segundos primarios más frecuentes en nuestra serie 

coinciden con los expuestos en la literatura (pulmón) que son localizaciones afectadas 

por el consumo de alcohol y tabaco (Álvarez Marcos C.A., 2006 y González-García R., 

2009). 

Seguimiento: La muestra ha sido recogida y analizada desde 1997 a 2016 con un 

máximo de seguimiento de 224 meses. La media de seguimiento fue de 60 meses y una 

mediana de 42,5 meses. Es un periodo largo que nos ha permitido juntar una número 

de pacientes importante. Esto hace que nuestro estudio tenga una conclusiones a tener 

en cuenta y con valor para planificar de forma sólida futuros estudios. 

Causas de muerte: De 337 pacientes, 236 fallecieron haciéndolo 124 por el tumor 

inicial. En la siguiente tabla (tabla 29) se pueden observar las distintas causas de muerte 

de nuestra serie. 
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Tabla	29	Causas	de	muerte	de	la	muestra	

Causa de muerte Tumor inicial 124 (52,5) 

Toxicidad 11 (4,6) 

Otras causas 46 (19,5) 

Secundario a tumor primario: pulmón	 28 (11,8)	

Secundario a tumor primario: ORL	 5 (2,1)	

Desconocida	 2 (0,8)	

Secundario a tumor primario: otro	 19 (8)	

Tumor inicial + 2ºTP	 1 (0,4)	

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

 

Nuestros datos se aproximan a los estimados en la literatura donde las causas de 

muerte por el tumor inicial (sobre todo por recurrencias) es cercano al 60% y el 40% 

restante son causa no relacionadas con el tumor inicial como comorbilidad, segundos 

primarios, toxicidad al tratamiento o desconocidas (Muzumder S., 2018).  

Supervivencia: Nuestro datos sobre supervivencia están calculados a 5 años. La SG es de 

46,4%, la SGE  es de 60,1% y la SLR tiene un valor de 56,4%. 

En la tabla 30, se comparan la SG y SLR de nuestro estudio con los principales estudios 

de preservación de órgano en CCC localmente avanzado. 

Hay que tener en cuenta que los estudios de Vermoken et al y Pignon et al, son estudio 

con tumores de cabeza y cuello, mientras que el resto son específicos de laringe. 

No obstante, al ver los datos se puede decir que nuestros resultados son equiparables a 

los de la literatura, con la diferencia de que nosotros hemos incluido pacientes no 

representados en ensayos clínicos prospectivos. 
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Tabla	30	Resultados	de	los	estudio	más	importantes	y	nuestro	estudio	

 N Mediana 

de 

seguimient

o 

Tratamiento SG SLR 

Veteran 

Affairs, 

1991 

332 33 meses QTi+RT 

Cx + RT 

2años: 68% para 

ambos 

---- 

Vermoke

n J.B., 

2007 

358 32,5 meses TPF+ RT 

PF+RT 

3años:  

TPF+RT:37% 

PF+RT: 26% 

3años: 

TPF+RT:17% 

PF+RT:14% 

Pignon 

J.P., 2009 

16485 

de 87 

ensayo

s 

5,6 años Cx+RT 

QT-RT 

concomitant

e 

QTi+RT 

5 años: 

QT-RT 

concomitante:33,7

% 

QTi+RT: 32,4% 

5años: 

QT-RT 

concomitanmt

e: 30,9% 

QTi+RT:26,8% 

Forastier

e A. A., 

2013 

520 10,8 años RT sóla 

QT-RT 

concomitant

e 

QTi+RT 

5años: 

QTi+RT:58,1% 

QT-RT 

concomitante: 55% 

5 años:  

QTi+RT:37% 

QT-RT 

concomitante: 

38% 

Nuestro 

estudio 

337 42,5 meses QTi+QT-RT 

concomitant

e 

5 años: 46,4% 5 años: 56,4% 

 

Preservación de órgano: El 70,3% de los pacientes de nuestra serie ha conservado 

órgano. Se puede observar que los pacientes que recibieron un tratamiento más óptimo 

tanto en la QTi (TPF)  y la QT concomitante (cisplatino) conservaron con más frecuencia 

la laringe (73,3% y 82,8% respectivamente) que los que no. 

Estos datos son bastante similares a los logrados por otros estudios (Pointreau Y., 2009 

y Ghi M., 2017). No obstante, hay estudios importantes que llegan a tener preservación 
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de órgano de más del 80% (Forastiere A.A., 2013). Nuestros datos son bastante 

satisfactorios teniendo en cuenta que está obtenido en una muestra con un 

seguimiento largo en la que se ha visto que tratamientos que en su momento se 

pensaban que eran los mejores luego han sido desbancados por otros que han 

demostrado tener mejores resultados. De hecho, nuestros datos también coinciden con 

muchos estudios que demuestran que la QTi con TPF mejora los datos de preservación 

frente a otros esquemas como el PF (Pointreau Y., 2009 y Janoray G., 2015). También, 

apoyaría los estudios cuyos resultados de preservación son superiores en los esquemas 

de cisplatino en la QT concomitante en comparación con otros (Forastiere A.A., 2006 y 

Forastiere A.A., 2013). Probablemente si toda la muestra hubiera tenido los mejores 

tratamientos desde el inicio nuestra cifra de preservación de órgano sería mayor. 

 

5.2 Discusión sobre los factores pronósticos en el análisis de 

supervivencia 

	

Existen varios factores ya conocidos en la literatura que influyen en la supervivencia 

como factores pronósticos independientes como son la localización tumoral y el estadio 

global. 

A continuación, comentaremos nuestros resultados y los compararemos con la 

literatura. 

5.2.1 Factores relacionados con el tumor 

	

El estadío que es el resultado del TNM aparece como un valor pronóstico significativo 

en el univariante de SG, SGE y SLR. En cambio, en el multivariante no es significativo en 

ninguna de las tres categorías.  En múltiples estudios y de forma clásica, se ha tenido al 

TNM como un factor pronóstico independiente siendo uno de los más importantes 

(Layland M.K., 2005, Celakovsky P., 2017). Además, también son considerados como 

factores pronósticos de supervivencia independientes el estadío T (Kamal M., 2018) y 

por supuesto el estadío N (Manni J., 1993). Esto se podría justificar por dos motivos:  
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- En nuestro estudio,no hay estadíos precoces. Son estadíos localmente avanzados (III y 

IV), por lo que no es lo mismo comparar estadíos precoces con avanzados que sólo 

estadíos avanzados. 

- Por otro lado, en nuestro estudio hay variables que nadie había tenido en cuenta de 

forma conjunta hasta ahora. Por ello, aparece que el estadío está asociado con la 

supervivencia aunque no de forma independiente. Hay otros factores que tienen más 

peso.  Esto es una novedad, y subraya la importancia de estudios como el nuestro. 

Nuestros datos apoyan, que en CCC la selección de tratamientos debe hacerse en 

función de muchos mas datos clínicos que el simple estadío . 

 

En nuestro estudio, el grado de diferenciación no aparece como un factor 

pronóstico independiente en el estudio univariante en ninguna de las tres 

supervivencias.  En los distintos estudios existentes en la literatura, se pueden 

encontrar diferentes resultados: algunos en los que sí son significativos (Ensley J.F., 

1989 y Zatterstrom U.K., 1991) y otros en los que no (Wolf G.T.,1984 y Hong W.K., 

1985). En estos estudios, se valoraba el grado de direferenciación como una marcador 

de respuesta a la QTi o QT concomitante + RT y su relación con las recurrencias tras la 

respuesta al tratamiento. En aquellos estudios en los que sí aparece como un factor 

significativo, los tumores con peor diferenciacón están relacionados con una mejor 

respuesta al tratamiento pero mayor índice de recurrencias. Y los tumores mejor 

diferenciados tienen una mejor supervivencia (Ensley J.F., 1986). Hay que tener en 

cuenta, que en nuestro estudio, valoramos cada posible factor pronóstico con la SG, 

SGE y SLR y no directamente con la respuesta al tratamiento, por lo que no se puede 

comparar ese aspecto del grado de diferenciación como factor predictivo de respuesta 

al tratamiento. En cambio, sí que lo podemos hacer con las recidivas, siendo que no 

aparece significativo como factor pronóstico en la SLR. Con todo ello, podemos decir 

que el grado de diferenciación no es un factor pronóstico de supervivencia consistente 

ni tampoco a la hora de predecir las recurrencias. 

La local ización tumoral es de suma importancia ya que según donde se halle el 

tumor tendrá un comportamiento y unas vías de diseminación diferentes. La 

localización tumoral es un factor pronóstico clásico y es considerado con un factor 
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pronóstico independiente en múltiples estudios (Bertino J.R., 1975 y Spaulding M.B., 

1983). Esto se podría justificar ya que por ejemplo los tumores glóticos tienen menor 

afectación ganglionar que los de supraglotis o hipofaringe, por lo que a menor 

metástasis locorregionales mejor pronóstico (Ma H., 2014)  En nuestro estudio 

univariante, aparece como significativo estadísticamente en las tres supervivencias 

valoradas. Y en estudio multivariante, resulta un factor pronóstico independiente en la 

SG. Los pacientes con un tumor en hipofaringe incrementan el riesgo de muerte en un 

85,8% comparados con los de laringe. Esto es corroborado por la base de datos SEER, 

en la que se ve que los tumores de hipofaringe tienen una menor supervivencia (SEER 

Data Base, 2018). Esto puede deberse a que tienen más facilidad para metastatizar y 

responden peor a los esquemas quimioterápicos. 

La localización anatómica ha presentado el suficiente peso como factor pronóstico en la 

SG como para ser uno de los valores a tener en cuenta en el SCORE pronóstico 

diseñado. 

 

5.2.2 Factores relacionados con el paciente 

	

La edad en nuestro estudio aparece como significativo en el estudio de Kaplan Meier, 

pero no en la regresión de Cox en la SG. Esto significa que la variable edad está ligada a 

otras variables como puede ser la comorbilidad. La edad y la comorbilidad están 

relacionados pues se ha visto que a más edad más comorbilidad asociada. En pacientes 

entre 60 y 69 años puede suele haber una comorbilidad alrededor del 50% mientras 

que en menores de 50 sólo un 35% la poseen en CCC (Bøje C.R., 2014). Esto está 

teniendo cada vez más peso a la hora de la selección de tratamientos e incluso a la 

inclusión de pacientes en ensayos clínicos. Antaño no se incluían pacientes mayores de 

70 años en ensayos clínicos porque se pensaba tenían más toxicidad y soportaban peor 

los tratamientos administrándoles en más ocasiones tratamientos subóptimos (Liu C.T., 

2010). En la actualidad, se está valorando los pacientes mayores según su “performance 

status” y su comorbilidad, llegando a tratarles con los mismos tratamientos agresivos 

que pacientes más jóvenes. Se está viendo una igualdad en la supervivencia y toxicidad 

(Bahig H., 2015). 
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El sexo ha aparecido en algunos estudios como factor pronóstico.  El hombre estaría 

considerado como un factor de mal pronóstico (Cognetti F., 1989) y la mujer obtendría 

una mejor respuesta al tratamiento causando un impacto en la supervivencia global 

(Kokoska M.S., 1995). Estas afirmaciones no han podido ser confirmadas en nuestra 

serie por su falta de significación estadística en SG, SGE y SLR. 

La comorbil idad es significativa en el estudio de Kaplan-meier pero no en la regresión 

de Cox. Esto implica que es una variable que por sí sóla no es un factor pronóstico 

negativo sobre la supervivencia en el cáncer de laringe. Esto contradice a muchos 

estudios que sí que lo consideran un factor pronóstico independiente (Gimeno-

Hernandez J., 2011, Montero E.H., 2008). Incluso invitan a valorarla como uno de los 

factores pronósticos fundamentales en los tumores de laringe tratados no 

quirúrgicamente por su potencia (Hu M., 2012). 

Nuestra población incluye pacientes que casi nunca han sido analizados dentro de otros 

ensayos clínicos y factores pronósticos que nunca se han estudiado o no se han 

estudiado conjuntamente. Esos factores han demostrado tener más peso y pueden 

tener relación con la comorbilidad como los valores de Hb o el tipo de tratamiento 

recibido. Tanto la hemoglobina, la albumina y el ratio neutro/ monocitos  son como una 

foto más precisa del estado del paciente que el índice de comorbilidad aislado. La 

comorbilidad es muy importante pero cuando metemos otros factores más concretos y 

los comparamos, se ve que tienen más importancia los concretos.Esto nos llevaría a 

pensar que hay datos que merecen la pena explorar más como la anemia, el estado 

nutricional y los factores inmunológicos. Según nuestros resultados, el tener mayor 

comorbilidad por sí sola no implicaría un mayor riesgo de exitus, éxitus por el tumor 

inicial o recidiva. 

Además, en nuestra población hay un sesgo de subjetividad a la hora de seleccionar los 

tratamientos relacionada justamente con la comorbilidad. Seguramente las QT 

subóptimas se han puesto precisamente en pacientes con más comorbilidad, y eso ha 

podido ahorrar y evitar muchos riesgos de mortalidad relacionados con el tratamiento. 

Es posible que la comorbilidad no haya salido tan significativa en pronóstico, 

precisamente porque va asociada a una QT menos agresiva que ha disminuido los 

riesgos. 
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La Hb basal baja no ha salido significativa en el modelo de Kaplan Meier en ninguna de 

las tres caterogías de supervivencia. Este hecho también es llamativo ya que en 

múltiples estudios se ha visto que la Hb pretratamiento baja influye negativamente en 

la respuesta al tratamiento y a la supervivencia (Varlotto J., 2005, Prosnitz R.G., 2015 y 

Gorphe P., 2019) e incluso hay mayor riesgo de muerte temprana (Tanvetyanon T., 

2006). Esta premisa se basa en que la anemia dirige el crecimiento tumoral induciendo 

la angiogénesis, mutaciones genéticas y resistencia a la apoptosis. Además, el efecto de 

la QT se produce durante la fase de crecimiento celular y en pacientes con anemia esta 

fase se encuentra acortada. Por lo tanto, la QT en pacientes con anemia sería menos 

efectiva (Sasha D., 2001). También se conoce que las células hipóxicas son más 

resistentes a la RT (Stadler P., 1998). Aunque no se cumple esta hipótesis en la Hb basal 

en nuestro estudio, en la Hb post QTi sí. Y el razonamiento podría ser el mismo. Si tras 

la QTi el paciente está más anémico, tendrá menor respuesta a la QT-RT concomitante 

que es el tratamiento más efectivo. Esta menor respuesta repercute negativamente en 

la supervivencia. La hemoglobina tras la QTi ha sido evaluada en diferentes rangos (<10, 

<11,<12) y todos ellos han salido significativos en el Kaplan-Meier de los 3 tipos de 

supervivencia. La Hb post QTi <10 también aparece como factor pronóstico 

independiente en el estudio multivariante de la SG. Tiene un peso en el SCORE realizado 

mayor que el de otros factores como la localización anatómica o la respuesta global.  

La Hb post-QTi <10 también aparece como un factor pronóstico independiente en la 

SLR. 

El hecho de que los pacientes anémicos tras la QTi tengan peor respuesta a la QT-RT 

concomitante por el mecanismo explicado previamente, podría explicar por qué el 

tratamiento secuencial no ha demostrado ser mejor que la QT-RT concomitante. Esta 

hipotesis interesaría confirmarla en más estudios, y sería de gran ayuda para poder 

mejorar la eficacia de los tratamientos secuenciales. 

La Hb post-QTi apenas ha sido analizada en los estudios publicados el momento. Y en 

algún estudio que ha sido estudiada no se ha asociado con una menor supervivencia 

(Gorphe P., 2019). 

La Hb tras finalizar el tratamiento QT concomitante-RT tampoco ha sido estudiada con 

anterioridad. En nuestro serie, la Hb post-QTRT <12,1 ha resultado significativa en el 
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Kaplan- Meier en la SG y SGE. Según nuestro estudio, la Hb post-QTRT < 12,1 es un 

factor pronóstico independiente en la SGE.  

El porcentaje de cambio en los valores de la Hb a lo largo del tratamiento no 

aparece como factor pronóstico independiente ni parece tener relación con ninguna de 

las tres supervivencias estudiadas. Hay pocos estudios que hagan un seguimiento de los 

valores de hemoglobina antes, durante y después del tratamiento por lo que los 

resultados obtenidos al respecto a día de hoy se consideran subóptimos (Montgomery 

J., 2010).  

A pesar de este hecho en nuestro estudio, se ha visto que con los valores de Hb 

medidas en los distintos momentos del tratamiento, cuando existe anemia, sí es un 

factor pronóstico independiente en los casos comentados anteriormente. Estos valores 

siempre son más bajos que los valores de Hb basal del paciente. Por lo que la 

anemización podría suponer un factor pronóstico de supervivencia.  

Sería interesante que se realizaran más estudios investigando la influencia de la Hb 

post-QTi y Hb post-QTRT en el pronóstico de los CCC. 

Los factores inmunitarios analizados en nuestro estudio han sido diversos. Los 

leucocitos pre y post tratamiento, los neutrófilos pre y post tratamiento, los monocitos 

pre y post tratamiento, los linfocitos pre y post tratamiento, el porcentaje de cambio de 

los linfocitos y el porcentaje de cambio de los neutrófilos no han salido significativos en 

el modelo de Kaplan Meier de  ninguna de las tres categorías de supervivencia. En 

algunos estudios, se ha analizado los recuentos celulares hematológicos antes del 

tratamiento. De todas las estirpes celulares hematológicas sólo los linfocitos 

pretratamiento han demostrado su influencia pronóstica en la SGE y la SLR (Hsueh C., 

2017). 

Otro asunto diferente son los ratios calculados en base a las células hematológicas 

como son el  ratio monocitos/linfocitos (MLR), el ratio linfocitos/neurófilos (NLR) y el 

ratio derivado de linfocitos/neutrófilos (dNLR). 

El NLR alto está asociado a una disminución de la SG y SLR (Zeng Y.C., 2016 y Kuo C., 

2019). También hay estudios que destacan la influencia de NLR para predecir 

recurrencias o metástasis a distancia (Yu Y., 2018). En nuestro estudio, el NRL no es 
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significativo en el univariante de ninguna de las supervivencias. En cambio, si que 

parece estar asociado a la supervivencia sin llegar a ser un factor pronóstico 

independiente el dNLR alto en la SGE. Este mismo resultado se puede observar en otros 

estudios similares de la literatura (Eskiizmir G., 2018). 

El MLR < 3,15 aparece en nuestra serie como una factor pronóstico independiente en la 

SG y SGE.  En la SLR se ve una influencia pero no se confirma como un factor pronóstico 

independiente. En el SCORE pronóstico realizado en este estudio el MLR es uno de las 

variables seleccionadas por su influencia en la SG.  

En la literatura, el MLR bajo está relacionado con una peor SGE y SLR (Hsueh C., 2017). 

No obstante, la mayoría de los estudios sobre el recuento celular hematológico y sus 

ratios se centran en el NLR y el PLR.  

El MLR puede ser un buen reflejo de los cambios provocados por el cáncer en el sistema 

inmune. Por un lado, la linfopenia puede ser un marcador de una débil respuesta 

inmune y por otro, un aumento del recuento total de monocitos representa el 

microambiente del cáncer en el que existe una alta carga tumoral (Gu L., 2016). 

Nuestro estudio da más visibilidad al MLR , abriendo una oportunidad para que el MLR 

sea más estudiado y considerado en futuros proyectos. 

El estado nutricional lo hemos valorado a través de los valores de albúmina pre y post 

tratamiento y de las porteínas totales pre y post tratamiento. Las proteínas totales no 

se ha demostrado relación pronóstica con la ninguna de las categorías de supervivencia. 

La albúmina sérica pretratamiento < 4g/dL  tiene una asociación con los tres tipos de 

supervivencia revelado a través del modelo de Kaplan Meier, pero no ha resultado ser 

un factor pronóstico independiente en ninguna de las supervivencias valoradas. En 

contraposición, la albúmina sérica posttratamiento <3,8 g/dL es un factor pronóstico 

independiente en la SG. Forma parte también del SCORE pronóstico calculado para la 

SG. 

 Esto va en desacuerdo con lo encontrado en la literatura, donde la albúmina sérica pre-

tratamiento baja se considera un factor pronóstico independiente en los CCC (Outsuki 

N., 2018 y Jung A.R., 2019). 
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Pero también podría justificar la mejoría en los resultados oncológicos en los pacientes 

a los que se les proporciona diferentes intervenciones nutricionales como suplementos 

orales o consejos dietéticos. Con ello se consigue un mejor estado nutricional durante el 

tratamiento con RT y por tanto una mejor albúmina posttratamiento (Ravasco P., 2005, 

Ravasco P., 2011). Este dato invita a considerar la atención e intervención nutricional 

durante el tratamiento secuencial como una herramienta para mejorar los resultados. 

 

5.2.3 Factores relacionados con el tratamiento 

	

Las variables estudiadas con respecto al tratamiento han sido tres: el tipo de QTi 

(óptima y subóptima), respuesta global a la QTi (RC vs RP) y tipo de QT concomitante 

(cisplatino vs otros). 

Hemos considerado que El t ipo de QTi puede ser óptima (TPF o cualquier régimen 

que incluya un taxano, cisplatino y 5-FU ) o subóptima (PF,carboplatino-5FU, 

carboplatino + paclitaxel, carboplatino+cetuximab). 

El TPF ha demostrado mejor preservación de órgano y mejor supervivencia con laringe 

funcionante que el PF (Pointreau Y., 2009 y Janoray G., 2015). 

En nuestro estudio, el tipo de QTi administrada es significativa en el Kaplan Meier en las 

tres supervivencias y aparece como factor pronóstico independiente en la SG. 

Con todo ello se puede afirmar que el uso de TPF está asociado a una mejor SG 

independientemente de otros factores como la comorbilidad o el estadío. Y que los 

pacientes que recibieron unos esquemas de QTi subóptima obtienen peores resultado 

de SG, incrementando el riesgo de exitus en un 86,6% sobre los pacientes con Tipo QT 

neoadyuvante Óptima, en cualquier unidad de tiempo. 

A pesar de que la QTi ha sido ampliamente estudiada por las posibilidades que se 

pensaban podían aportar en los paciente con CCC, su uso en la actualidad sigue siendo 

controvertido por la ausencia de resultados consistentes. 

En los estudios publicados, la QTi no tiene los resultados oncologicos deseados (Budach 

W., 2016), y sólo en algunos estudios se ha visto su impacto en la disminución de las 
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metástasis a distancia (Rodrigo J. P., 2009 y Ma J., 2012) y en otros una mejora en la 

tasa de respuesta y en la SLR (Kim R., 2016) 

De hecho, en la última actualización de la guía ASCO, se describe que la adición de la 

QTi a la QT concomitante +RT  no ha demostrado una mejoría clara de los resultados 

oncológicos (Forastiere A.A., 2018). 

Nuestros resultados pueden ayudar dar luz a esta cuestión que ha estado en entredicho 

durante años. 

En la tabla 31, se comparan los datos de los estudios más importantes hasta la fecha 

con los datos obtenidos en nuestro estudio. 

Como se puede observar en la tabla, los porcetajes obtenidos en nuestro es 

equiparables a estudios similares en los que se compara la QTi (en todos ellos se usa 

TPF). Si bien es cierto, el estudio PARADIGM arroja datos de SG superiores pero hay que 

tener en cuenta que son a 3 años, en DeCIDE son a 2,5 años  y en nuestro estudio es a 5 

años. Los datos del ensayo italiano están calculados a los 3 años. Es el estudio que tiene 

los datos más similares al nuestro.  Tenemos mejores resultados en SLR en los pacientes 

que recibieron QTi óptima.  Nuestros resultados en control locoregional se quedan en 

una intermedio entre estos 3 estudios. Coinciden con lo que afirma la literatura sobre 

mayor número de recurrencias pero menos metástasis a distancia  en los pacientes en 

los que se administra QTi (Department of Veteran Affairs Laryngeal Cancer Study Group, 

1991). 

Es un estudio realizado en pacientes de la vida real, sin tener que pasar los exigentes 

criterios de selección de la mayoría de los ensayos clínicos en Oncología. 

Debido a la longitud temporal del estudio, ha habido múltiples cambios en los criterios 

de selección de pacientes para el tratamiento con QTi. Inicialmente, prácticamente todo 

los pacientes que pasaban por el CTCC y eran incluidos en el tratamiento combinado 

con QT-RT y se decidía comenzar por QTi. Esto ha sido defendido por múltiples razones. 

Primero, porque permite predecir la respuesta a la QT-RT concomitante. Los pacientes 

que no responden a la QTi, si se podía, pasaban a cirugía. También es una manera de 

que el paciente no se quede sin tratamiento por las demoras en la aplicación de la RT. 
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Este retraso se ha visto que empeora el pronóstico (Murphy C.T., 2016 y Coca-Pelaz A., 

2018). 

 

Tabla	31	Resultados	de	los	estudios	más	importantes	y	nuestro	estudio	

Estudio Autor y 

Año 

N Seguimiento SG SLR Control 

locorregional 

PARADIGM Haddad 

R., 

2013 

145 Mediana: 

49meses  

Brazo con 

QTi: 73% vs 

72% sin QTi 

p=0,72 

Brazo con 

QTi: 66%vs 

55% sin 

QTi 

P=0,42 

Brazo con 

QTi:16% vs 

15% sin QTi  

p>0,05 

DeCIDE Cohen 

E., 

2014 

285 30meses Mortalidad. 

Brazo con 

QTi: 28% vs 

31% sin QTi 

p=0,69 

 Brazo con 

QTi:10% vs 

13% sin QTi 

p=0,57 

Ensayo 

italiano 

Ghi M., 

2017 

414 Mediana: 

44,8meses 

> SG en 

brazo con 

QTi. 57.5% 

vs. 46.5%  

p=0,031 

> SLR en 

brazo con 

QTi. 47% 

vs. 38.5% 

p=0,013 

< en brazo con 

QTi. 41% vs. 

48% 

p=0,036 

Nuestro 

estudio 

Orte C., 

2019 

337 Mediana: 

42,5 meses 

>SG en QTi 

óptima que 

QTi 

subóptima 

56,7% vs 

30,8% 

p=0,000 

>SLR en 

QTi óptima 

que QTi 

subóptima: 

59,6% vs 

51% 

23,8% de 

recurrencias 

locorregionales 

 

Lo ideal sería administrarlo en pacientes con buen estado general, en los que se prevee 

que aguantarán el esquema más potente y eficaz, el TPF (Vermoken J.B., 2007 y Lorch 
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J.H., 2011). También se pauta en tumores irresecables o resecables pero con baja 

probabilidad de curación a pesar de que no ha demostrado aportar ventajas (Hitt R., 

2014). En este caso, se da sobre todo para no retrasar el inicio de tratamiento. 

La QTi no deja de tener toxicidad que se sumará al posterior tratamiento con QT-RT y 

por esos no todos lo pacientes son candidatos.  

Hay ocasiones en las que el paciente se niega a operarse o por la demora en el 

tratamiento en RT y se decide poner QTi aunque no pueda ser la óptima. No son 

candidatos y sabemos que la QTi subóptima no tiene los resultados deseados, pero es la 

mejor opción del paciente en esos momentos. 

Hay que recordar que cada paciente es un individuo y tiene sus preferencias y trae 

consigo además unas comorbilidades asociadas. Por lo que no siempre, se va a poder 

hacer lo que sería ideal para ese paciente, pero siempre se hace lo mejor para cada 

sujeto dadas las circunstancias. 

La respuesta global a la QTi se ha considerado un factor pronóstico muy importante 

para predecir la supervivencia en muchos trabajos (Ervin T.J., 1987 y Cognetti F., 1989). 

Los pacientes que tienen una respuesta completa a la QTi tienen una mayor 

supervivencia que los no respondedores. 

Además, los pacientes con respuesta pobre a la QTi y  que fueron sometidos a RT  

tienen una dismución de la supervivencia (León X., 2017). 

Esto se basa en la capacidad de la QTi de detectar los tumores que responderán a la RT. 

Los pacientes que respondan a la QTi probablemente también responderán a la RT 

(Ensley J.F., 1984). 

Estos datos se confirman en nuestro estudio. La respuesta global a la QTi es un factor 

pronóstico independiente en la SG, SGE y SLR. 

En SG, los  pacientes que tuvieron una respuesta parcial a la QTi incrementan el riesgo 

de muerte en 2,582 veces sobre los pacientes con RC. 

En SLR, los pacientes con RP incrementan el riesgo de recidiva en 2,635 veces sobre los 

pacientes con RC. 
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En SGE,  los pacientes con RP incrementan el riesgo de muerte por tumor inicial en 

4,060 veces sobre los pacientes con RC. 

Además, en el SCORE obtenido para la SG, la respuesta global es una variable con el 

doble de peso que los demás factores, salvo la Hb postQTi que tiene el mismo peso. 

La valoración de las respuestas a la QTi fue realizada de manera muy rigurosa mediante 

la exploración las pruebas de imagen, lo que da mayor validez a los resultados de 

nuestro estudio. 

El tipo de QT concomitante también la hemos valorado en nuestro estudio. No ha 

resultado ser un factor pronóstico independiente en ninguna de las tres categorías de 

supervivencia. Parece tener cierta asociación  con la supervivencia en la SG y la SGE ya 

que es un resultado significativo estadísticamente en el Kaplan Meier. 

Esto significa que en los pacientes a los que se les ha administrado cisplatino no tienen 

una mejor supervivencia que los que recibieron otros esquemas, sólo por este hecho, 

cuando se incluyen otros factores como el tipo de QTi. 

Estos resultados son totalmente contrarios a los existentes en la literatura. Los estudios 

muestran que la concomitancia con cisplatino mejora la SG, SLR, el control locorregional 

y la preservación de órgano (Adelstein D.J., 2003, Forastiere A.A., 2013 y Forastiere A.A, 

2018) 

Estos estudios comparan diferentes esquemas de la QT-RT concomitante. Cuando se 

incluye QTi en la modalidad terapéutica, los resultados pueden variar. De hecho, hay 

evidencia científica de que los cambios en la calidad de la QTi  tienen una repercusión 

directa sobre la SG (Hitt R., 2005, Posner M.R., 2007, Vermoken J.B., 2007 y Lorch J.H., 

2011). Por lo que, tal vez no tenga tanta importancia el tipo de QT concomitante y sí la 

calidad de la QTi sobre la supervivencia. 

 

5.2.4 Cálculo de SCORE 

	

En la actualidad, sólo se ha diseñado en cáncer de laringe e hipofaringe en preservación 

de órgano un SCORE pronóstico de supervivencia, a pesar de que sí que existen muchos 
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estudios que analizan diversos posibles factores pronósticos. Existe otro SCORE en 

carcinoma escamoso de cabeza y cuello que usa para su cálculo los biomarcadores 

séricos. 

En el primer SCORE llamado TALK modificado en 2018 se valoran las siguientes 

variables:  

• Estadío T : ≥T3 

• Niveles de albúmina sérica < 3,5g/dL 

• Hábito enólico: ≥ a una lata de cerveza al día o cantidad equivalente 

• Escala de Karnofsky: < 80% 

Este SCORE se ha diseñado para valorar la posibilidad de preservación de la laringe y el 

pronóstico de supervivencia (Otsuki N., 2018). 

Es un estudio retrospectivo y de una sóla institución como el nuestro, pero con un 

tamaño muestral claramente inferior (21 pacientes con cáncer de laringe y 50 con 

cáncer de hipofaringe). Este hecho le resta potencia a los resultados en comparación 

con los de nuestro SCORE que se calculó con una muestra de 337 pacientes. 

El segundo SCORE es aquel basado en los biomarcadores séricos (Park M.J., 2018).  Es 

un estudio que se realizó sobre 310 pacientes con CCC localmente avanzado. Los 

pacientes reciben tratamientos quirúrgicos y no quirúrgicos con intención curativa.   

Analizan el valor pronóstico de los marcadores séricos pretratamiento y 

postratamiento.  Los factores que incluye el SCORE pretratamiento y posttratamiento 

son los mismos y son los siguientes: 

• Anemia (Hb <12g/dL) 

• Hipoproteinemia (<6g/dL) 

• Hipoalbuminemia (<3,5g/dL) 

• Calcio sérico (>9,2mg/dL) 

• Fosfatasa alcalina (>65 IU/L) 

• Leucocitosis (>10000x106/L) 

• NLR (>2,5) 

• PLR (>200) 

• MLR (>0,05) 
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• CRP (>5) 

Tanto el SCORE pretratamiento como el posttratamiento tiene dos grados de riesgo: 

bajo (0-5) y alto (6-10). 

Cada factor que se encuentre alterado sumaría un punto en el SCORE.  

Ambos SCORE (pretratamiento y posttramiento) son factores pronósticos 

independientes en la supervivencia por lo que pueden ser útiles para predecir los 

resultados. 

También se intentó averiguar si la evolución del SCORE pretratamiento al 

postratamiento podía influir en la supervivencia, pero no alcanzó significancia 

estadística. 

Este estudio que puede resultar muy interesante a simple vista tiene varias limitaciones 

en comparación con el nuestro: 

• Tiene heterogeneidad de la localización tumoral ya que incluye todos los 

tumores de cabeza y cuello y sus distintas modalidades de tratamiento, 

incluyendo quirúrgicas y no quirúrgicas. Nuestro estudio está enfocado a 

tumores de laringe e hipofaringe tratados con QTi+QT-RT concomitante. 

• El periodo de seguimiento posttramiento es corto (2 meses), mientras que 

nosotros tenemos una mediana de seguimiento de 42,5 meses con un 

seguimiento máximo de 224 meses. 

Nuestro SCORE puede ayudarnos a pronosticar la supervivencia de cada paciente según 

los siguientes factores pronósticos: 

• Localización anatómica: Hipofaringe 

• Hb post-QTi: <10 

• Respuesta global a la QTi : RP 

• Niveles de albúmina post- tratamiento: ≤3,8 

• Tipo de QTi:  Subóptima 

• Ratio monocitos/l infocitos: ≤3,15 

Con estos factores y según su peso (todos 1 salvo Hb post-QTi y la respuesta global que 

son 2) se creó el SCORE para predecir el riesgo de exitus. 
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De tal manera que, el que tenga una puntuación entre 0 y 2 son considerados de riesgo 

bajo y se predice una supervivencia a los 5 años de 66,9%. 

Los pacientes con una puntuación entre 3-4 se cataloga como riesgo medio y se predice 

una supervivencia a los 5 años del 29,6%. 

Y por último, los pacientes con una puntuación ≥ 5 son considerados de riesgo alto  con 

una supervivencia a los 5 años del 0%. 

Este SCORE pronóstico también es válido para la SLR. 

Además del valor pronóstico, este SCORE nos puede ayudar a seleccionar los mejores 

candidatos a la opción no quirúrgica de la preservación de órgano.  Si observando su 

perfil de factores pronósticos, se ve que tiene un riesgo alto de éxitus con este 

tratamiento, igual a ese paciente se le podría derivar para la realización de otros 

tratamientos como LT o alguna cirugía parcial con o sin RT. 

Es un estudio bien diseñado habiendo estudiado y tenido en cuenta muchísimos 

posibles factores pronósticos y de ahí seleccionados los más potentes. 

Nuestro estudio se atreve a estudiar factores pronósticos de forma dinámica y evolutiva 

valorando los eventos e incidencias que ocurren durante el desarrollo de un 

tratamiento en un paciente. Esto nos pueden alertar de un empeoramiento pronostico. 

El perfil pronostico puede variar a lo largo del tratamiento, y esto hay que tenerlo en 

cuenta . Esto abre la puerta a cambiar la decisión inicial antes de que sea tarde. 

Al ser un estudio retrospectivo se incluyen pacientes que podrían formar parte de un 

ensayo y pacientes no seleccionados. Nos permite explorar y observar muchos factores 

en población real y aunque no tiene la fiabilidad de un estudio prospectivo controlado, 

nos genera una hipótesis de trabajo muy interesante para futuros estudios. Hasta que 

no se diseñen estudios estratificados para pacientes “unfit” solo podremos saber que 

les pasa a estos pacientes en estudios retrospectivos.  

En esta línea en el reciente congreso de la Sociedad europea de Oncologia Médica 

(ESMO) en Septiembre de 2019, y liderada por nuestro propio hospital,  se presenta el 

primer ensayo prospectivo  fase II en CCC con terapia secuencial para pacientes “unfit” 

con QT sin platino, que demuestra que es posible obtener buenos resultados con este 
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tratamiento también en pacientes no candidatos a QT con platino (Martínez Trufero J., 

2019). 

Estos son los pacientes con CCC que llenan las consultas de nuestros Hospitales cada 

día. 

Por lo tanto, creemos que este SCORE podría  extrapolarse en la práctica clínica de 

manera segura y fiable en pacientes con cáncer de laringe e hipofaringe localmente 

avanzados resecables e irresecables candidatos a preservación de órgano. 
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6 Conclusiones 
	
	

1. La población estudiada en este trabajo presenta unas características 

epidemiológicas similares a la de otros estudios, a pesar de ser pacientes en 

condiciones reales. 

2. La implantación progresiva de la multidisciplinariedad a través de la formación  

de un Comité de Tumores de Cabeza y Cuello en la mayoría de los hospitales ha 

permitido sacar el mayor partido a los tratamientos disponibles en cada 

momento. También se ha podido individualizar el tratamiento para  cada 

paciente con mejoras desde el punto de vista de preservación de órgano, 

calidad de vida y supervivencia comparado con los tratamientos clásicos de 

Cirugía y Radioterapia. 

3. Los factores establecidos como grado de diferenciación, la comorbilidad y el 

estadío tienen menor peso pronóstico independiente cuando se confrontan con 

otros factores mas dinámicos durante el tratamiento como son los 

biomarcadores séricos (Hemoglóbina o albúmina). En nuestro estudio, no 

podemos afirmar que sean factores pronósticos independientes.  

4. La localización anatómica es el único de los factores pronósticos clásicos 

analizados en nuestra serie que ha resultado ser factor pronóstico 

independiente en Supervivencia Global. 

5. Los factores dinámicos (biomarcadores séricos) analizados en nuestro estudio 

tienen mayor valor pronóstico sobre la supervivencia que los estáticos (grado de 

diferenciación, comorbilidad etc.).  De hecho, valores de la Hb post-QTi < 10 

empeora la Supervivencia Global y la Supervivencia Libre de Enfermedad. La 

albúmina posttratamiento <3,8 g/dL también empobrece el pronóstico en 

Supervivencia Global, la Hb post-QTRT ≤ 12,1 en la Supervivencia Global 

Específica y el MLR <3,15 en la Supervivencia Global y Específica como factores 

pronósticos independientes.  

6. La respuesta a la quimioterapia de inducción es un factor pronóstico 

independiente en la Supervivencia Global, Supervivencia Global Específica y la 

Supervivencia Libre de Recidiva. Además, nos permite dirigir al paciente hacia el 

mejor tratamiento (Cirugía o QT+ RT concomitante). 
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7. La calidad de QT de inducción es un factor pronóstico independiente con más 

peso que otros factores pronósticos clásicos. Los pacientes que reciban QT de 

inducción óptima tienen una mejor supervivencia que los pacientes a los que se 

les pautó un esquema subóptimo. El término subóptimo es nuevo y no ha sido 

descrito hasta ahora. 

8. El uso de Cisplatino durante la QT concomitante no tiene un peso pronostico 

independiente frente al uso de otras terapias concomitantes.  En nuestra serie la 

calidad de la QT de inducción tiene mas importancia que la calidad de la QT 

concomitante, cuando se realiza un tratamiento secuencial. 

9. Nuestros datos, a pesar de estar basados en población real, tienen resultados de 

supervivencia global, supervivencia libre de recidiva y control locoregional 

equiparables a otros estudios prospectivos de planteamiento similar en la 

literatura. 

10. El SCORE pronóstico diseñado permite predecir el riesgo de muerte a 5 años en 

los pacientes con cáncer de laringe e hipofaringe localmente avanzados tratados 

con terapia secuencial QTi+QT-RTconcomitante en población real. Puede ser una 

herramienta clínica fácilmente accesible para ayudar a la selección de 

tratamientos. 
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