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RESUMEN

Se realizd un estudio explicativo para conocer las principales caracteristicas clinicas
y anatomopatoldgicas de las lesiones de pacientes tratados con quimioterapia y
radioterapia con diagndstico inicial de cancer de laringe, clasificados segun TNM y
se evalud la respuesta al tratamiento. Se revisaron los expedientes clinicos de 55
pacientes tratados en el Instituto Nacional de Oncologia de La Habana desde el ano
1996 hasta el 2005. Predominaron los de 61 y 70 afios, 25 (45, 45 %) y los de 51 y
60 afios, 15 (27, 27 %). La laringe glotica fue la ubicacidon topografica mas
frecuente con 28 pacientes (50, 9 %). Se obtuvieron respuestas objetivas en el
94.54 % de los mismos, el 4, 5 % conservaron su laringe, en la mayor parte de
éstos se obtuvieron respuestas, la respuesta completa fue evidente en 36 (65, 45
%) y la parcial en 16 (29, 09 %).

DeCS: neoplasias laringeas/ radioterapia; neoplasias laringeas/ quimioterapia

ABSTRACT

An explanatory study was carried out to know the main clinical and

anatomicopathological characteristics of the lesions of patients treated with



chemotherapy and radiation therapy with initial diagnosis of larynx cancer,
classified according to TNM and the response to the treatment, was evaluated. The
clinical recording of 55 treated patients in the National Institute of Oncology of
Havana from 1996 to 2005, were revised. Patients of 61 and 70 years, 25 (45.45
%) predominated, as well as the one of 51 and 60 years, 15 (27, 27 %). The glottal
larynx was the most frequent topographical location with 28 patients (50, 9 %).
Objective responses in the 94, 54 % of the patients were obtained, the 4, 5 %
conserved its larynx, in most of these responses were obtained, the complete
response was evident in 36 (65, 45 %) and the partial one in 16 (29, 09 %).

DeCS: laryngeal neoplasms/radiotherapy; laryngeal neoplasms/quimiotherapy

INTRODUCCION

La quimioterapia se emplea como tratamiento adyuvante, neoadyuvante vy
concomitante a la radioterapia para mejorar la sobrevida, aumenta el control loco
regional y sistémico y preserva la funcion normal del dérgano en los estadios
avanzados. *

Merlano 2

utiliza en 157 pacientes con tumores irresecables dos esquemas
terapéuticos, 80 recibieron cuatro cursos de cisplatino y cinco fluoracilo diariamente
por cinco dias consecutivos. La quimioterapia concurrente a la radioterapia se
sefiala como mas efectiva que las otras dos modalidades, en las diez primeras
semanas y en 77 pacientes radioterapia sola, se obtuvo un intervalo libre de
enfermedad loco regional de un 64 % y en el primer grupo contra un 32 % en el
grupo control. >4

Gasparini ° reporta el 63 % de repuestas completas al utilizar 80 mg de cisplatino
por metro cuadrado cada 21 dias y radioterapia. Slotman ° obtiene un 65 % de
respuestas completas en 53 pacientes en estadio III y IV cuando emplea cisplatino
20 mg por metro cuadrado cada cuatro dias en la semana uno y cuatro de la
radioterapia.

El uso de las radiaciones en el cancer laringe desempefia un importante papel en el
tratamiento del mismo. Sobre todo en estadios iniciales en el que logra resultados
similares a la cirugia, preserva la anatomia y las funciones del 6rgano. El
tratamiento con radiaciones del cancer laringeo puede emplearse en todos los

estadios de la enfermedad, fundamentalmente en I y II con intencién curativa, en



el III asociado a la quimioterapia preoperatorio o en aquellos pacientes en los que
la cirugia esté contraindicada o la rechacen y en el IV con intencién paliativa. "*°

En 1985 Pierre y Marie Curie descubren la radioactividad y se inician poco después
los primeros ensayos en el tratamiento con radiaciones, sobre la base de que las
células cancerosas eran mas sensibles a las radiaciones que las epiteliales u otras
de los tejidos normales que las rodean. Asi comenzaron a utilizarse dosis masivas,
Unicas o pocas dosis repetidas a intervalos cortos utilizando Rx y posteriormente
radium; el resultado fue desastroso pues producian un pequeifio numero de
curaciones y un elevado numero de necrosis de tejidos sanos. A partir de estos
incipientes ensayos en 1902 se publica la curacion de un paciente tratado con
radiaciones, se enfatiza el uso del radium en el cancer laringeo; y sepublican los
resultados segun el uso del radium para la enfermedad maligna de la laringe. En
1915 se recomienda para los casos paliativos el tratamiento con radiaciones. &*°

La revolucion que se llevd a cabo en la aplicacién de la Roentgen terapia profunda
se debe principalmente a la fundacién de Paris, plantea que: dosis relativamente
débiles y repetidas sobre un espacio muy largo de tiempo, dan mejores resultados
terapéuticos que dosis fuertes aplicadas durante un corto periodo. El alargamiento
de la dosis tenia una limitacion, pues pasado un determinado periodo de tiempo de
recibidas las radiaciones, las células normales se hacen cada vez mas sensibles a
ellas; mientras que las células enfermas mas radio resistentes. Sobre estas bases
comienza el desarrollo de la radioterapia en el cancer laringeo, se fija un tiempo de
irradiacién Util que varia entre cuatro, cuarenta, cincuenta y sesenta dias. Se
establecié también que en el primer tratamiento se encuentra a menudo que la
sensibilidad de las células estara igualada o invertida; la células cancerosas seran
mas resistentes que las normales. 1113

El mérito fue establecer el sistema de aplicacion de los rayos Roentgen mediante
dosis no muy grandes y repetidas durante un lapso de tiempo entre uno y dos
meses. Sostuvo que no pueden aplicarse cantidades fijas y estandar, sino observar
frecuentemente al enfermo para ver cdmo evoluciona el tumor, como reaccionan
los tejidos vecinos y el estado general.

Se produjeron diversas modificaciones en la técnica por ejemplo la técnica en
escalera descendente, al principio se dieron dosis relativamente grandes de ataque
al tumor lo que las redujo gradualmente y la técnica en escalera ascendente
empezando por dosis pequefas. Asi fue creciendo el conocimiento de radio fisica,
radio biologia y planeacion clinica, se desarrollaron equipos de irradiacion tanto de
particulas como de ondas electromagnéticas; en tanto se establecié el

fraccionamiento estandar como opcién de tratamiento.



La laringe ocupa la parte anterior y media del cuello, se divide en tres regiones;
supraglotis, glotis y subglotis. El carcinoma epidermoide bien o moderadamente
diferenciado, constituye la absoluta mayoria de los casos. Debido a la localizacion
periférica de los tumores de la laringe, la escasa presencia de linfaticos en la regiéon
glética y la accesibilidad al 6rgano por los medios diagndsticos, permite que el

tratamiento con radiaciones sea efectivo en etapas iniciales de la enfermedad. * *
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Los resultados de la radioterapia revelan una sobrevida de un 88 % en grandes
series de lesiones T1 y de un 52-80 % en T2. Otros autores obtienen un 90 % en
estadio I y II y un 63 % en estadio III y IV, por lo que se logra la preservacion de

drganos en 106 pacientes. ' 1©

Lusinchi ¥’

reporta una sobrevida de un 79 % en Tla y un 73 % en T1b, asi como
un 67 % en lesiones T2. Hendrickson ° analiza la correlacién de la localizacién del
tumor a lo largo de las cuerdas vocales y el control local en estadios I y II, obtiene
una probabilidad de control de un 96 % en el estadio I y de un 67 % en el II que
reporta una mayor recurrencia en los tumores extendidos a toda la cuerda vocal.

Laccourrere et al *©

en 145 pacientes en estadio I y II, obtiene una sobrevida global
de un 75 % y 68 % a cinco y diez afios respectivamente, con 18 fracasos. Morris et
all0 reporta 18 recidivas en 38 pacientes (92 %). Otros autores emplean dos
esquemas de fraccionamiento de dosis en 120 pacientes: dosis de 1,2 Gy dos veces
por dia, separadas por 4 horas y 1,1 Gy dos veces por dia separadas por 6 horas;
este Ultimo esquema mostr6 menos reacciones adversas sin diferencias
significativas en el control de la enfermedad.

Otros autores obtuvieron un 50 y 58 % de sobrevida en 27 pacientes con lesiones
clasificadas en estadio III tratados con radioterapia - cirugia y cirugia -

radioterapia. Merlano 2

compara 80 pacientes que recibieron quimioterapia-
radioterapia y 77 con radioterapia sola en lesiones no resecables, obtiene un
intervalo libre de enfermedad loco regional de un 64 % vy un 32 %
respectivamente.

Por las disimiles variantes terapéuticas y los resultados reportados a escala
mundial, teniendo en cuenta la experiencia acumulada por el INOR en el
tratamiento de estos pacientes, se presenta este trabajo donde se hace un analisis

y se compara con otros resultados obtenidos por otros autores.



METODO

Se realizd un estudio descriptivo sobre los resultados de la quimioradioterapia en
pacientes con cancer laringeo en estadios III y IV. Se revisaron 80 historias clinicas
de pacientes con diagndstico de carcinoma laringeo del Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia desde el afo 1996 hasta el 2005. Se desecharon 25
historias clinicas por no cumplir los parametros establecidos y quedd conformada la
muestra por un total de 55 pacientes que reunian los criterios de inclusidon
establecidos para integrar el estudio. Para la recoleccion de los datos de las
historias clinicas se confecciond un formulario que contenia todas las variables
objeto de estudio y para evitar errores de sesgo todos los datos fueron recogidos
por los autores. Las variables utilizadas fueron de caracterizacion bioldgica y clinica.
El diagndstico de la recaida se realizd mediante laringoscopia indirecta, directa y
toma de biopsias. El intervalo libre de enfermedad se tuvo en cuenta a partir de la

fecha de inscripcidon en la institucién.

RESULTADOS

El mayor nimero de pacientes tratados tenian de 51 a 60 afios de edad, 15 (27.27
%), seguidos en orden de frecuencia por los de 41 a 50 afios, nueve (16, 36 %).
Solo se encontrd un paciente enfermo en las edades comprendidas entre 0 y 30
anos (1, 8 %). Estos datos se corresponden con lo planteado por la mayoria de los
autores a nivel mundial quienes registran mayor frecuencia de cancer laringeo
entre 40 y 70 afios de edad. Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun grupos de edades

Grupos de No. %
edades.

0a30 1 1,8
31 a 40 2 3,63
41 a 50 9 16,36
51 a 60 15 27,27
61 a 70 25 45,45
71 a 80 3 5,45
Total 55 100

Fuente: Formulario



La relacion hombre- mujer en el cancer laringeo fue de 2.66: 1 en la muestra, se
observd una alta incidencia con relacién a otros trabajos descritos en la literatura.
La localizacién mas frecuente segun clasificacion topografica fue la region gldtica
con el 50, 9 % de los pacientes tal como describen la mayoria de los autores. Tabla
2.

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun ubicacidn topografica

Topografia No. %

Glotis 28 50,9
Supraglotis 12 21,08
Laringofaringeo 8 14,54
Indeterminado 7 12,72
Total 55 100

Fuente: Formulario

Desde el punto de vista anatomoclinico el 89, 09 % de los pacientes se clasificaron
como T3 y el 10, 9 % como T4. En relacidon con las adenopatias se encontraron
libres de ellas el 72, 72 %. Fueron N1 y N2a cinco pacientes, el 9, 9 % en ambos
grupos y finalmente correspondieron a los N2b siete pacientes para un 7, 27 %.
Tabla 3.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segun clasificacion TNM

Clasificacion T No. %
T3 49 89,09
T4 6 10,9
Total 55 100
Clasificacion N No. %
NO 40 72,72
N1 5 9,09
N2a 5 9,09
N2b 4 7,27
N3 1 1,8
Total 55 100

Fuente: Formulario

Histologicamente y segun clasificacion de Broders, 32 pacientes mostraron

carcinomas epidermoides moderadamente diferenciados, lo que constituyo el 58, 18



% seguidos en orden de frecuencia por los carcinomas epidermoides bien
diferenciados con 16 pacientes para un 29, 09 %. Tabla 4.

Tabla 4.Distribucidn de los pacientes segun clasificacion histologica

Clasificacion No. %
histoldgica
Carcinoma 16 29,09

epidermoide bien

diferenciado.

Carcinoma 32 58,18
epidermoide

moderadamente

diferenciado.

Carcinoma 6 10,09
epidermoide

poco diferenciado.

Carcinoma 1 1,8

epidermoide

indiferenciado.

Total 55 100

Fuente: Formulario
La respuesta terapéutica fue completa a la poliquimioradioterapia en 36 pacientes
(65, 45 %), parcial en 16 pacientes (29, 09 %), sin embargo el tumor progresé y la

respuesta fue inadecuada en el 5, 45 % de los pacientes. Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segln respuesta al tratamiento

Respuesta No. %
Respuesta completa 36 65,45
Respuesta parcial 16 29,09
Total 55 100

Fuente: Formulario

DISCUSION

La edad en que se encontré con mayor frecuencia el cancer laringeo fue entre 61 y

los 70 anos el mayor nimero de pacientes se agrupd en la sexta década de la vida



con un 45, 45 %. El porciento por debajo de los 30 anos no rebaso el 1, 8 % de la
serie, no se encontro diferencia con la literatura revisada.

El 72, 72 % de la serie fue del sexo masculino, no se observaron diferencias en
cuanto a la incidencia por sexo tal y como lo sefialan Lusinchi '8 y Million. *°

El cancer glotico representod el 50, 9 % de las historias clinicas revisadas, mientras
que el supraglético el 21, 8 %, sin embargo en los trabajos de Howwel ** y Pillsbury
et al ?° el cancer de localizacion glético representd el 60-65 % y el supraglético
entre el 30 y el 35 %.

En este estudio los carcinomas epidermoides moderadamente diferenciados
constituyeron casi la absoluta mayoria con un 58, 18 % y un 29, 09 % de nuestra
serie, en coincidencia con la publicacién realizada por Pillsbury y Clark *° en 1997.
Las 55 historias clinicas revisadas de pacientes tratados con quimioterapias vy
radioterapias la distribucion de enfermos fue por etapas, en la etapa III 40
pacientes (89, 9 %) y en la etapa IV 15(10, 9) %. Un 72, 72 % de los pacientes
estuvieron libres de adenopatias y sélo un 9, 09 % mostré adenopatias unilaterales,
unilaterales o contra laterales menores de tres centimetros.

Se encontré una respuesta completa en 36 pacientes (65, 45 %) y respuesta
parcial en 16 pacientes (29, 09 %), lo que se corresponde con los hallazgos de
otros autores citados a continuacién por y Laccourreye 16 y Lusinch 17
respectivamente.

Gasparini ° reporta el 63 % de respuestas completas utilizando 80 mg de cisplatino
por m2 de superficie corporal (SC) y radioterapia cada 21 dias. Slotman © obtiene
un 65 % de respuesta completas en una serie de 53 pacientes en estadios II y IV al
emplear cisplatino a razén de 20 mg por m2 de SC cada cuatro dias en las semanas
uno y cuatro de la radioterapia.

Al-Sarrak et al ?! en 55 pacientes en estadio III y IV utilizando radioterapia
combinada con cisplatino y cinco fluoracilos obtuvo segun clasificacién propuesta 38
vivos salvados con actividad tumoral (VSCAT), 13 vivos con actividad tumoral
(VCAT); un perdido sin actividad tumoral (PSAT); tres perdidos con actividad
tumoral (PCAT). Definié finalmente que el periodo libre de enfermedad fue de seis
meses en el 100 % de los pacientes tratados y fue necesario operar a 23 del total,
lo que muestra una sobreviva de cinco afios.

De modo que los resultados de este trabajo y los obtenidos por la mayoria de los
autores en el ambito mundial corroboran las bondades y ofrecen motivos para
combinar la quimioterapia y radioterapia.

Existe consenso en los criterios actuales con relacion al uso de la
guimioradioterapia en el cancer laringeo: La quimioradioterapia revierte Ila

radioresistencia atacando diferentes poblaciones de células tumorales. Se ha



demostrado ademas que inhibe la reparacion del DNA y favorece la redistribucion
del ciclo celular. Finalmente ambas sinérgicamente eliminan los focos de
micrometastasis.

La quimioradioterapia (quimioterapia suministrada simultaneamente con Ila
radiacién) reduce los tumores mas eficazmente que cualquiera de los dos
tratamientos de forma independiente. Recientemente se realizaron algunos estudios
para determinar si las combinaciones de quimioterapia (comidnmente cisplatino y 5-
FU) con radioterapia pueden controlar la enfermedad avanzada confinada a las
zonas de la cabeza y el cuello, asi como ayudar al paciente a evitar operaciones
mayores y la pérdida del habla natural.

Por trabajos realizados recientemente se conoce de personas que han desarrollado
cancer de la laringe avanzado y que normalmente habrian sido sometidas a una
laringectomia total, los resultados de haberlas tratado con radiacion y tres cursos
de cisplatino administrado por tres semanas durante el curso de la radioterapia
permitid que mas del 80 % de los pacientes evitara la cirugia y conservara su
laringe.

La mayoria de los pacientes con cancer de la laringe en etapa I y II se tratan
exitosamente sin ser sometidos a una laringectomia. La radioterapia sola (sin
cirugia) es exitosa en entre el 80 y 90 % de los pacientes con cancer laringeo en
etapa I y entre el 70 y 80 % con cancer en etapa II 9.UJ.

La laringectomia parcial también se utiliza con resultados de supervivencia
similares. Sin embargo, los resultados para la voz suelen ser mejores con la
radioterapia que con la laringectomia parcial y el indice de complicaciones para la
cirugia tiende a ser mayor que para el tratamiento con radioterapia sola. Por lo
tanto muchos médicos se inclinan por la radioterapia para los canceres menores
reservando la cirugia en caso de que el céncer regrese. El tratamiento que no se
elija al principio puede ser utilizado después si el tratamiento inicial fracasa.

Ciertos casos de cancer glotico superficial pueden ser tratados al extraer la cuerda
vocal cancerosa o incluso por extirpacion con rayo laser. Los canceres supragloticos
tienden a propagarse a los ganglios linfaticos del cuello. Si se va a extirpar un
tumor mediante cirugia, el cirujano probablemente también extirpara los ganglios
linfaticos del cuello. El tratamiento sera la radioterapia también la radioterapia al
cuello.

Los canceres laringeos en etapas III y IV en general requieren tratamiento
combinado con cirugia y radiacion, con radiaciéon y quimioterapia o con los tres
tipos de tratamientos. El tratamiento quirdrgico de estos tumores casi siempre
requiere la extirpacién completa de toda la laringe aunque un pequeno grupo de

canceres laringeos T3 aun pueden ser tratados con laringectomia parcial. 224



La cirugia a menudo incluye una diseccion del cuello debido al riesgo elevado de
propagacion hacia los ganglios linfaticos. Con frecuencia se requiere radioterapia
después de la cirugia en particular cuando existen metastasis ganglionares.

Un nuevo plan de tratamiento de estos tumores avanzados incluye radiacion vy
guimioterapia combinadas. La cirugia se practica si la quimioradioterapia no ha
eliminado todo el cancer. La quimioradioterapia tiene la ventaja de preservar la
laringe. Hasta el momento parece ser tan efectiva como la cirugia.

Los canceres inoperables o irresecables en los cuales el tumor principal es
demasiado grande para ser extirpado completamente con cirugia a menudo son
tratados con radiacion, sea con quimioterapia o sin ella. Varios estudios contintian
investigando diversos métodos de radioterapia y quimioterapia combinadas para
mejorar la evolucién y reducir la necesidad de reseccion radical de los canceres

laringeos avanzados.

CONCLUSIONES

La sexta década de la vida fue la mas afectada por el cancer laringeo y el sexo que
mas incidié fue el masculino. La regién anatdomica en que se presentd con mas
frecuencia el cancer laringeo fue la glotis. El carcinoma epidermoide
moderadamente diferenciado y bien diferenciado se presentd en la mayoria de los
pacientes.
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