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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar porcentajes de preservacion laringea,
sobrevida global,sobrevida causaespecifica,sobrevidalibre
de recaidas, sobrevida libre de metdstasis, complicaciones
agudas y crénicas del tratamiento en pacientes con
carcinoma escamoso de laringe enfermedad avanzada
tratados en las unidades Radioterapia Oncolégica GURVE
del Instituto Médico la Floresta y del Centro Médico Docente
da Trinidad entre 2000-2017. METODO: Se revisaron 614
historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de
laringe, 111 pacientes cumplieron con nuestros criterios de
inclusién,entre ellos: carcinomas escamosos estadio I1I-1V,
ambos sexos, mayores de 18 afios, tratados conradioterapia,
quimioterapia en cualquiera de sus modalidades. Estudio
de cohorte, tipo observacional, longitudinal, descriptivo,
analitico. RESULTADOS: Se obtuvo la preservacion
laringeaen 64 pacientes (81,01 %),alos 5 afios lasobrevida
global 83,1 % enestadiollly 76,7 % estadioIV,lasobrevida
causa especifica 84,8 % vs. 86,8 % respectivamente,
mientras la libre de recaida fue 72,7 % vs. 88,2 % para
estadio III, IV, la libre de metastasis 86,4 % vs. 71 4 %.
Complicaciones agudas grado I y II dermatitis 51.4.%,
disfagia 41,4 % fueron estadisticamente significativas
(P=0,041yP=0,011) al compararse con técnicas avanzadas
deradioterapia, especificamente radioterapia de intensidad
modulada y técnica en arcos vs., convencionales y en
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las tardias se presentd xerostomia en 88,3 %, disfonia
en 874 % (P= 0,032) CONCLUSIONES: Tratamiento
radio-quimioterapia para la preservacion, funcionalidad
del 6rgano ofrece muy buenos resultados sin comprometer
la sobrevida global.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias, laringe, terapéutica,
radioterapia, sobrevida.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the percentages of laryngeal
preservation, overall survival, cause-specific survival,
relapse-free survival, metastasis-free survival, acute and
chronic complications of the treatment in patients with
advanced disease laryngeal squamous cell carcinoma treated
at the GURVE Radiation Oncology Units of the Medical
Institute La Floresta and the Medical Center teaching La
Trinidad between 2000-2017. METHOD: We reviewed
614 medical records of patients diagnosed with laryngeal
cancer, 111 patients met our inclusion criteria,among them:
squamous carcinomas stage I1I-IV,both sexes,older than 18
years, treated with radiation therapy and chemotherapy in
any of its modalities. Acohort,observational,longitudinal,
descriptive, analytical, descriptive study was performed.
RESULTS: The laryngeal preservation was obtained in
64 patients (81.01 %), at 5 years the overall survival was
83.1 % in stage III and 76.7 % in stage IV, specific free
survival was 84.8 % vs. 86.8 % respectively, while local
free survival was 72.7 % vs. 88.2.% for stage III and IV,
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metastases free survival was 86.4 % vs.71.4 %. The grade
I and II acute complications such as dermatitis 51.4 % and
dysphagia41 .4 % were statistically significant (P=0.041 and
P=0.011) when compared with advanced radiation therapy
techniques, specifically intensity modulated radiotherapy
and with arc technique versus the conventional, and in
late complications, xerostomia was present in 88.3 %
and dysphonia in 87.4 % (P=0.032). CONCLUSIONS:
Treatment with radiochemotherapy for organ preservation
and functionality offers very good results without
compromising overall survival.

KEY WORDS: Neoplasms, larynx, therapeutics,
radiotherapy, survival.

INTRODUCCION

I cancer de laringe para el afio
2023 seregistréen 180000 nuevos
casos y 100 000 muertes a nivel
mundial, en Venezuela se estimo
una proyeccion de 779 casos y
482 defunciones ", mientras que en EE.UU se
registré 12 650 casos y 3 880 defunciones @.

La laringe es una parte del tracto respiratorio
superior que desempeifia varias funciones,como
respirar, hablar y deglutir, por este motivo, la
calidad de vida se ve afectada significativamente
por el cancer de laringe y su tratamiento. Estos
tumores comuinmente se presentan con disfonia,
ocasionalmente en enfermedad avanzada
(estadios III y IV) no presentan casi sintomas
y en las ultimas décadas el tratamiento se ha
centrado en preservar la funcién de la laringe sin
comprometer lasobrevida. Esteestudio serealizé
con el propésito de revisar nuestra experiencia
en el enfoque de preservacion de érganos con
radioquimioterapia concurrente (RTQC) para
enfermedad localmente avanzada ©%.

El tratamiento para enfermedad avanzada
inicialmente fue la laringectomia radical més
radioterapia posoperatoria, obteniéndose cifras
de sobrevida alrededor del 60 % a 5 afios pero
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con una mala calidad de vida, debido a la
necesidad de una traqueostomia permanente y
en aquellos que se negaban a cirugia recibian
radioterapia sola con un control local alrededor
del 40 %, pero con cirugia de rescate se lograban
sobrevidas similares alade los pacientes tratados
inicialmente con laringectomia ©.

El primer estudio prospectivo donde se
demostro la posibilidad de preservar la laringe
sin comprometer la sobrevida de los pacientes
fue el estudio realizado por la Administracién
de Veteranos de EE.UU en 1991 donde se
compard la quimioterapia (QT) de induccién
vs., laringectomia con Radioterapia (RT)
posoperatoria ©.

Los enfoques de RT y QT no son apropiados
paratodos los pacientes porque algunos no poseen
las condiciones paratolerarlo,una guiarealizada
porel Comitéde Servicios de Salud dela Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
propuso laradioquimioterapia concurrente como
laterapiaestdndar mas adecuadaen pacientes con
enfermedad T3 o T4, pero sin invasién tumoral
a través del cartilago o tejidos blandos para la
preservacion de la laringe @.

Envistadelosdiferentes enfoques combinados
de RT mas QT para mantener la funcién laringea,
se realiza este trabajo con el objetivo de evaluar
el porcentaje preservacion laringea y paraimetros
de sobrevida tales como sobrevida Global (SG)
sobrevida causa especifica, (SCE), sobrevida
libre de recaida (SLR), Sobrevida libre de
metastasis (SLM), ademas de complicaciones
agudas y crénicas del tratamiento segun
clasificaciéon de la RTOG, en pacientes con
diagnéstico de carcinoma escamoso de laringe
con enfermedad avanzada, tratados en las
unidades de Radioterapia Oncol6gica GURVE
del Instituto Médico La Floresta, Servicio de
Radioterapia La Trinidad “Dr. Enrique M.
Gutiérrez” desde el afio 2000 hasta 2017.
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METODO

Se revisaron 614 historias clinicas de
pacientes con diagndstico de cancer de laringe,
111 pacientes cumplieron con nuestros criterios
de inclusién, los cuales son: pacientes con
carcinomas escamosos, estadios avanzados
(estadios III-I1V), de ambos sexos, mayores de
18 afios, tratados con RT y QT en cualquiera de
sus modalidades desde el afio 2000 hastael 2017.
Fueron excluidos pacientes con laringectomia
parcial y radical, pacientes con enfermedad
metastasica a distancia (M1), tumores con
componentes sarcomatoso, segundos primarios,
aquellos irradiados previamente y los que no
culminaron tratamiento.

A través de una base de datos, se tabularon
datos de identificaciéon del paciente, sexo,
edad, localizacidén, tipo histolégico, grado
de diferenciacién celular, signos y sintomas,
clasificacion por estadios segiin nomenclatura
TNM bajo el manual de la AJCC 8¢ edicién,
tratamiento sistémico recibido incluyendo tipo
de medicamento y modalidad de administracién
(induccién/concurrente), datos asociados a
la RT (fecha de inicio y culminacion, técnica
(2D o puntual/ conformada 3D/ intensidad
modulada (IMRT)/técnicade arcos volumétricos
modulados (VMAT), dosis fracciéon y dosis
total, complicaciones agudas y tardias bajo las
directrices del Grupo de Oncologia Radioterdpica
(RTOG), respuesta a tratamiento (clinica,
nasolaringoscopia o mediante estudios de
imagen, fecha y estado del paciente en su tdltimo
control, recaida local, desarrollo de enfermedad
metastasica a distancia y tratamiento empleado
de rescate).

Posteriormente se realizé un estudio de
cohorte, tipo observacional, longitudinal,
descriptivo, analitico, el registro de la data en
Microsoft Excel 2021, para caracterizacion de la
poblacion se utiliz6 medidas de tendenciacentral:
media, medianay rangos,ademas de frecuencias

relativas de las variables cualitativas. Elmétodo
estadistico para el andlisis de supervivencia
se utiliz6é el de Kaplan Meier, la medida de
dispersion utilizada fue la desviacion estandar y
se utiliz6 para el cédlculo el software estadistico
IBM SPSS Statistics 25.

Se obtuvo curvas especificas para SG, SCE
y SLM, ademads, se realiz6 una comparacién
de las complicaciones agudas y crénicas con la
técnica de radioterapia utilizada a través de Chi
cuadrado para el cdlculo de proporciones.

Para determinar el seguimiento se realiz6
contacto directo al paciente o familiar via
telefénica o por correo electronico,alos médicos
tratantes y ademads se pudo obtener datos desde
la historia clinica de RT o de Oncologia Médica.

RESULTADOS

Se revisaron 614 historias con diagndstico
de cancer de laringe, 501 fueron excluidos,
262 correspondian estadios precoces y 239
no cumplieron con los criterios de inclusion
quedando una muestra total de 111 pacientes
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Poblacién y muestra.

Poblacion N

Estudio 614
Excluidos 503
Muestra Total 111

La mayoria de los pacientes fueron del sexo
masculino 97 (87 .4 %)y 14 (12,6 %) femeninos,
en relacion con el grupo etario la mediana fue
de 61 anos, con un rango de edad comprendido
entre 33 y 87 afios (Cuadro 2 y 3).
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Cuadro 2. Rangos de edades

Edad (afios)

Mediana Promedio Minimo Maximo

61,0 624 33,0 87,0
Cuadro 3. Sexo
Sexo Pacientes %
Masculinos 97 87,4
Femeninos 14 12,6
Total 111 1000

El motivo de consulta mas frecuente fue la
disfonia en 82 pacientes (73,87 %), seguido de
disfagia en 17 casos (15,32 %).

El carcinoma de células escamosas fue la
histologia més frecuente enun 99 % ,de los cuales
41 % fueron bien y moderadamente diferenciados
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacién histologica y grado de
diferenciacién celular.

Ca. Células escamosas n %
Grado 1 46 414
Grado 2 46 414
Grado 3 12 10,8
Grado x 6 54
Total 110 99,0

Ca. Transicional papilar
Grado 2 1 0,9
Total 111 100,0

En el sistema de estadificacion de la octava
edicion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC ) clasifica a la enfermedad local
moderadamente avanzada para los T3 como
un tumor limitado a la laringe con fijacién de
cuerdas vocales y/o con invasion del espacio
paragldético o de la corteza interna del cartilago
tiroides; por otra parte al T4a como un tumor
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que invade a través de la corteza externa del
cartflago tiroides y/o invade tejidos més allade la
laringe (ej. trdquea, cartilago cricoides, tiroides,
eséfago otejidos blandos del cuello incluidos los
musculos extrinsecos profundos de lalenguay a
los musculos infrahioideos “musculos de correa”
que conectan el hioides, el esternén, la clavicula
y la escdpula) y T4b cuando existe invasién al
espacio prevertebral, compromete a la arteria
carétida o invade mediastino.

Segtn laclasificacion previamente descrita se
identifico delos 111 casosevaluados 79 (71,2.%)
pertenecian al estadio. III, de ellos 61 (54,9 %)
son T3 NO MO y 18 (16,2 %) correspondian al
T1-T3N1MO; 24 (23,8 %) eran estadios IVA'y
IVB 8 (7,2 %) (Cuadro 5y 6).

Cuadro 5. Estadiaje

Estadiaje Frecuencia %
111 79 71,2
IVA 24 21,6
IVB 8 72
Total 111 100,0

La técnica de radioterapia mds utilizada fue
la técnica de intensidad modulada y en arcos
volumétricos en 45 pacientes (40,5 %) seguida
de la conformada tridimensional (RTC-3D)
en 32 (28,8 %) y 29 (26,1 %) tratados con la
técnica 2D correspondientes a los primeros ainos
de observacion del estudio. El fraccionamiento
diario mads utilizado fue el convencional con una
dosisde 200 cGy/dia,utilizandose unareduccién
de los campos a partir de 4 600 cGy para excluir
la médula espinal alcanzando una dosis total de
7 000 cGy, respetandose las dosis de tolerancia
en 6rganos ariesgo (OAR). (Cuadro 7) y Figura
(12,3,4,5,6,7). La QT se administré en 108
pacientes (97,3 %), en su mayoria concurrente
en 95 pacientes (85,6 %) con cisplatino y 13
(11,7 %) enneoadyuvanciay concurrente,solo 3
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Cuadro 6. Clasificacion TNM

Estadios (TNM) N %
11
T3NOMO 61 549
TIN1IMO 1 0,9
T2N1MO 9 8,1
T3N1MO 8 7,3
Total 79 71,2
IVA
T4aNOMO 10 9,9
T4N1MO 1 0,9
TIN2MO 1 0,9
T2N2MO 3 24
T3N2aMO 2 1.9
T3N2bMO 2 1.9
T3N2cMO 1 0,9
T3N2MO 2 1.9
T4aN2¢cMO 1 0,9
Total 24 21,6
IVB
T4aN3MO 3 2,7
T4bN1MO 1 0,9
T4bN3MO 1 0,9
T2N3MO 2 1,8
T3N3MO 1 0,9
Total 8 7,2
Total 111 100,0

(2,7 %) no tuvieron tratamiento sistémico debido
a sus comorbilidades.

Cuadro 7. Técnicas de RT empleada

Técnica RT No. pacientes %
IMRT/VMAT 45 40,5

RTC-3D 32 28.8
2D 29 26,1
HIBRIDO 5 45

Total 111 100

IMRT: radioterapia de intensidad modulada. VMAT:
radioterapia de intensidad modulada en arcos
volumétricos. RTC-3D: radioterapia conformada
tridimensional. 2D: radioterapia conformada en
2 dimensiones (puntual). HIBRIDO: combinado
RTC3D/IMRT

Figura 1. Corresponde a un paciente masculino de
69 afios con diagnéstico de carcinoma de células
escamosas bien diferenciado estadio IVA (T3N2cMO)
portador de traqueostomo, se observa la delimitacién
de volimenes en CT enel plano axial ,coronal y sagital
correspondiente al volumen blanco de planificacion
(PTV 50)encolorazul,el cual incluye, tumor laringeo
enrojo (GTV),ganglios positivos (amarillo) y drenaje
linfético a riesgo (niveles II-III-IV-V-VI) hasta una
dosis de 5 000 cGy.

Figura 2. Distribucién porcentual de la dosis en los
3 planos axial, coronal y sagital utilizando técnica
de IMRT, representada por diferentes tonalidades de
colores cuyos valores pueden observarse en lacolumna
de la izquierda. EI color rojo representa las zonas
que recibieron mas del 95 % de la dosis prescrita.
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Figura 3. Configuracion de campos de tratamiento con técnica de intensidad modulada (IMRT).

Figura4. Corresponde aun paciente masculino de 71 afios con diagnéstico de un carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado de laringe, clasificado como un cT4aN2MO ST-I'VA, estatus posterior a colocacién
de traqueostomo, se observa la delimitacion de volimenes en CT en sus 3 planos correspondiente al volumen de
planificacién (PTV 50) en color rojo, que incluye, tumor laringeo en rojo (GTV), niveles ganglionares II-III-1'V-
V-VIy ganglios positivos con técnica de planificacién de intensidad modulada en arcos (VMAT) cumpliéndose

con las restricciones dosimétricas en érganos a riesgo.

Casi todos los pacientes tuvieron
complicaciones agudas grado I o II. Entre las
de grado Il se incluyeron: mucositis 54 pacientes
(48,6 %), dermatitis 57 (514 %), disfagia 46
(414 %), disfonia 64 (57,7 %), xerostomia 23
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(20,7 %) y en el caso de las hematol6gicas fueron
iguales grado I y II en 30 pacientes (27 %),
cuando se compararon en relacion con la técnica
administrada se obtuvo que solo las dermatitis y
disfagias fueron estadisticamente significativas
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Figura 5. Se observa primera reduccién del campo de tratamiento que incluye la delimitacién del volumen de
planificacién PTV 60 en color azul, que incluye tumor en rojo (GTV) y ganglios positivos mds margen.

Figura 6. Se observa distribucién porcentual de la dosis en el plano axial, coronal y sagital utilizando técnica
de VMAT, representada por diferentes tonalidades de colores observandose en la columna de la izquierda. El
color rojo representa el drea de maxima dosis y las azules las minimas.

con una P=0,041 y P=0,011 relacionadas con
las técnicas avanzadas de RT, especificamente
IMRT- VMAT vs. 2D-3D.

Se observé que las complicaciones crénicas
grado Il en membranas y mucosas se presenté en
un 81,9 % y en el resto grado I como: piel en un
87.4 % ,ladisfagiaen 89,2 %,disfoniaen 87 .4 %
y la xerostomiaen un 88,3 % ,destacando que las

complicaciones de grado I y II se definen como
aquellas que no afectan significativamente la
calidad de vidadel paciente. Cuando se comparan
con la técnica administrada se obtuvo que solo
ladisfagia fue estadisticamente significativacon
una P= 0,032 asociada a las técnicas avanzadas
(Cuadro 8).
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Figura 7. Delimitacién del volumen de planificacién PTV 70 correspondiente a la tltima reduccién del campo
de tratamiento incluyendo al tumor, ganglios positivos y margen.

Cuadro 8. Complicaciones crénicas

Grado Membranas y Piel Disfagia Disfonia Xerostomia
(RTOG) Mucosas
n Yo n Yo n Yo n % n %o
GO 54 48,6 70 63,1 84 75,7 32 28,83 91 82,0
Gl 2 1,8 23 20,7 14 12,6 55 4955 6 54
G2 35 31,5 4 3,6 1 0,9 10 9,01 1 0,9
G3 7 6,3 2 1,8 - 0,0 2 1,80 - 00
G4 1 0,9 - 0,0 - 0,0 - 00 - 00
NE 12 10,8 12 10,8 12 10,8 12 10,81 13 11,7
Total 111 100 111 100 111 100 111 100 111 100

NE: no se especificaron en las historias revisadas.

Cuadro 9. Seguimiento en afios

El tiempo de seguimiento promedio fue 51,2

meses, una mediana 20,5 meses y con un rango Seguimiento (afios) Vivos Fallezzcidos
minimode 1,4y maéaximo: 270 4meses. E137.5 % >3 20 I
de lamuestratiene un seguimiento menor a 1 aflo Total S1.1%) (189 %)

y se consider6 perdidos de control (Cuadro 9).

*E137,5 % de lamuestra tiene un seguimiento menor a
1 afio. Se consideré perdidos de control.

Rev Venez Oncol
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En los estadios III (71,2 %), se detecté un
total de 15 (13,51 %) recaidas locales siendo
el tratamiento de rescate el siguiente: 8 cirugia,
2 QT, 2 cirugia mas QT, 1 cirugia (diseccién
cervical) mas re-irradiacion, 1 cirugia mas
braquiterapia y QT, 1 no se pudo precisar pues
no acudié a control y 7 (6,3 %) desarrollaron
metastasis (Mt) a distancia.

Entotal de la muestra en estudio y paraambos
estadios se obtuvo la preservacion laringea en
64 pacientes (81,01 %). De los 32 casos estadio
1V, 24 (21,6 %) fueron IVA y 8 IVB con muy
buen control local y en la mayoria no ameritaron
rescate quirdrgico para el momento de su tltimo
control.

Al realizar el andlisis de supervivencia se
obtuvo SG a 5 anos del 83,1 % para el estadio
IIT, mientras que en el IV fue 76 % (Figura 8).

Sobravida Global
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
Gurve 2000 - 2017
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Figura 8. Curva de SG para estadios III y IV.

La SG en estadio III fue 84,8 % a 5 afios y
en estadio IV fue 86,8 % (Cuadro 10, Figura 9).

En general, se obtuvo unaprobabilidad de SLR
para los estadios IIl de 72,7 % a 5 aiios, en los
estadios IV de 88,2 %. La SLM en estadio 111 fue
86,4 %y 714 % para estadio. IV (Figura 10).

Adicionalmente a lo largo del seguimiento se
identificaron 90 (81,1 %) pacientes vivos y 21
fallecidos (18,9 %).

Cuadro 10. SG y SCE por estadio.

Estadio (n) SG (%) SCE (%)
5 afios Safios

11 (79) 83,1 +62 848 +6,1

IVA +1IVB (32) 76,7+ 10,5 86,8 +8,9
Sobrevida Causa Especifica
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
Gurve 2000 - 2017
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Figura 9. SCE estadios. IIT 'y IV.

Sobrevida Libre de Mts a distancia
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
Gurve 2000 - 2017
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Figura 10. SLM para estadios. IIly IV.

Finalmente, para el total de la muestra en
estudio de 111 pacientes (100 %), 97 (87,4 %)
no ameritaron cirugia de rescate (laringectomia)
permitiendo la preservacion de la estructura y
de la funcién laringea (Cuadro 11).
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Cuadro 11. Pacientes sin cirugia de rescate
(Laringectomia)

Estadio N (total)  Sin laringectomia %
11 79 67 84,8
v 32 30 93,8

Total 111 97 874
DISCUSION

Miultiples estudios han demostrado que
el tratamiento con radio-quimioterapia en
concurrencia es el tratamiento estdndar del
carcinoma laringeo avanzado para preservar la
funcién del habla, deglucién y permeabilidad de
la via respiratoria sin comprometer la funcién
general y supervivencia, adicionalmente un
consenso internacional ha recomendado la
supervivencia libre de disfuncién laringo-
esofagicacomo un criterio mas util de valoracion
con cancer locorregionalmente avanzado &',

Forastiere y col., en 2003 publicaron un
estudio sobre RT y QT concurrentes para la
preservacion del érgano en el cincer laringeo
avanzado, fueron asignados aleatoriamente 547
pacientes y divididos en 3 grupos: Grupo 1:
induccién de cisplatino/fluorouracilo seguido
de RT; Grupo 2: RT concurrente con cisplatino;
Grupo 3: RT sola. La mediana de seguimiento
fue de 3,8 afios. Alos dos afios, la proporcion de
pacientes que presentaban unalaringe intacta con
RTycisplatino concurrente fue del 88 %y diferia
significativamente de los grupos que recibieron
QT de induccién seguida de RT 75 % (P=0,005)
o RT sola 70 %(P<0,001). La tasa de control
locorregional también fue significativamente
mejor con RT y cisplatino concurrente con 78 %
vs. 61 % para induccién seguido de radioterapia
y 56 % con RT sola. Ambos esquemas de QT
suprimieron las metdstasis a distancia y dieron
lugar a una mejor SLR que la RT sola, sin
embargo, las tasas de SG fueron similares en
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los tres grupos, ademas la toxicidad en multiples
estudios han demostrado que el tratamiento
con radio-quimioterapia en concurrencia es el
tratamiento estandar del carcinoma laringeo
avanzado para preservar la funcién del habla,
degluciéon y permeabilidad mucosas por
cisplatino concurrente con RT fue casi dos veces
mads frecuente que en los otros dos grupos. En
conclusion,laRT con administracion concurrente
de cisplatino es superior a la QT de induccién
seguida de RT o la RT sola para la preservacion
de la laringe y el control locorregional !V,

DasSycol.,realizaronunestudioretrospectivo
que comparo la eficacia y la calidad de vida de
la radioquimioterapia concurrente (RTQC) y la
RT posterior a laringectomia en el tratamiento
del cancer de laringe localmente avanzado (T3/
T4aNO0-2) utilizando IMRT. Se analizaron
48 pacientes tratados entre 2014 y 2017. Los
resultados demostraron una tasa de respuesta
completadel 92,3 %. Ademas, los pacientes del
grupo presentaron una mejor calidad de vida,
funcionamiento emocional y social alos 2 afios de
seguimiento. Estos hallazgos sugieren que RTQC
con IMRT es unaestrategia de tratamiento eficaz
para el cancer de laringe localmente avanzado,
ofreciendo una muy buena tasa de respuesta
completa y calidad de vida en comparaciéon con
laringectomia con RT posoperatoria !?.

El ensayo del Grupo Cooperativo Europeo
(EORTC 24891) prospectivo fase III comparé
un enfoque de preservacion laringea con 194
pacientes asignados aleatoriamente en 2 brazos
de tratamiento: 1. QT de induccién (cisplatinoy
5FU) aquellos pacientes con respuesta completa
después de dos o tres ciclos recibieron RT
hasta una dosis de 70 Gy y aquellos que no
respondieron fueron a laringectomia radical
con RT posoperatoria (50-70 Gy) o 2. Cirugia
inmediata sin induccién con RT posoperatoria
(con dosis de 50-70 Gy), con una mediana de
seguimiento de 10,5 afios se observé evolucion
de la enfermedad en 54 pacientes en el brazo
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de cirugia y 49 con QT, adicionalmente 81 y 83
defunciones respectivamente. La SG para la
cirugia fue del 13,8 % y 13,1 % en el grupo de
QT mientras que la SLP fue del 8,5 % y 10,8 %
respectivamente, ademds la tasa de SLF del
8,7 % en el grupo de QT concluyéndose que
esta estrategia no comprometié el control de la
enfermedad ni la supervivencia permitiendo que
mads delamitad de los sobrevivientes conservaran
la laringe !¥.

Los datos del ensayo 9/-11 del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) sugieren
que la RTQC concurrente es un enfoque mas
eficaz para lograr el control locorregional de la
enfermedad,asicomolapreservaciéndelalaringe
en pacientes médicamente aptos, sin embargo, el
estudio también sefial6 que la RTQC se asoci6
con mas probabilidades de morir por causas no
relacionadas con el cdncer en comparacion conel
grupo de induccién (69,8 % vs. 52,8 % a los 10
afos) planteando la posibilidad de que el estudio
no capturara completamente la atribucion de las
muertes tardias al tratamiento,como por ejemplo
laneumonia por aspiracién u otras morbilidades
asociadas. Los resultados a 10 aflos muestran
que la induccidén (cisplatino+5FU) seguida de
RT y el cisplatino/RT concomitante muestran
una eficacia similar en la SLF 9,

Los datos que respaldan el papel de la RTQC
provienen desde afio 2011 por Blanchard P y
col.,del grupo colaborativo de metaandlisis de
QT en céancer de cabeza y cuello (MACH-NC),
se analizaron datos de 16 192 pacientes,con una
mediana de seguimiento de 5,6 afios mostro el
beneficio consistente en la supervivencia con
RTQC vs. RT sola particularmente sélida (HR
0,80; IC del 95 %: 0,71-0,90) y se recomendd
ampliamente para pacientes con buen estado
funcional con enfermedad localmente avanzada
estadios III y cuidadosamente seleccionados en
estadios IV (316,

La concurrencia con cisplatino es mejor
en comparacioén con cetuximab. Esto quedé

demostrado en el ensayo fase I/ TREMPLIN
donde 153 pacientes fueron tratados con QT
de induccion (3 ciclos de TPF), de los cuales
respondieron 126 pacientes (82 %)y 116 fueron
asignados aleatoriamente a RT mas cisplatino o
RT mas cetuximab, se observé que en el grupo
de cisplatino el control local fue superior pero la
preservacion laringea y la SG fueron similares
en ambos grupos de tratamiento 7.

Solo un trabajo fase I1 -1IT ha demostrado que
la induccién con TPF puede ser mejor que la RT
y Qt concurrente en pacientes con enfermedad
locorregional avanzada de toda el d&rea de cabeza
y cuello no solamente en cancer de laringe. Este
se realiz6 en Italia, se incluyeron 414 pacientes
asignados aleatoriamente a TPF seguido de
RTQC vs.Radio-quimioterapiasola. Elesquema
de RTQC implic6 una aleatorizacién secundaria
entre cetuximab semanal y otro esquema atipico
de cisplatino/fluorouracilo en las semanas 1 y 6,
con una mediana de seguimiento de 44,8 meses,
se observéunamejoriaenel control locorregional
(P=0,036),1aSLP(P=0,013)y SG en el brazo
de induccién (HR 0,74; IC 95 % 0,56-0,97;
P=0,031) y sin diferencia en las metéstasis a
distancia en ambos brazos, el grado de beneficio
de lainduccidn podria ser diferente segtin el tipo
de estrategia concomitante posterior ¥,

Con la excepcion del ensayo italiano
mencionado anteriormente todos los demads
estudios han demostrado que laRTQC es superior
a la terapia de induccién &1,

Un consenso nacional sobre cancer de
laringe en Venezuela, publicado por la Sociedad
Venezolanade Oncologiarecomiendano utilizar
dosis de 180 cGy/ dia. Cuando son lesiones
que comprometen la supraglotis el tratamiento
debe incluir el tumor primario y enfermedad
clinica o subclinica, mas los niveles I, Il y IV
del cuello, utilizando energia con fotones de
4-6 MeV y los campos de tratamiento deben
incluir toda la laringe y los niveles ganglionares
antes mencionados, con dosis por fraccién
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de 200 cGy/dia hasta los 4 600 cGy, luego se

realiza la exclusiéon medular hasta dosis total

7 000 cGy. Enloscasoslocalmente avanzadosel

tratamiento multimodal, bien sea cirugia seguida

de radioquimioterapia adyuvante o en el caso de
preservacion del 6rgano con radioquimioterapia
dejando la cirugia como procedimiento de

rescate 19,

Recientemente Surendra M y col., publicaron
un estudio acerca del impacto de la radiacién en
las estructuras relacionadas con la disfagia, a
través de un andlisis comparativo dosimétrico y
clinico de las técnicas de radioterapia con RCT-
3D y IMRT en pacientes con cdncer de cabezay
cuello,donde concluyen unadisminuciénnotable
de la dosis media de las estructuras relacionadas
con la aspiracién de disfagia (DARS) (P=0,04)
y una reduccién en gravedad de la disfagia a
los tres y seis meses en el grupo de IMRT en
comparacién con el grupo de 3D-CRT ©?,

En relacion con pardmetros de sobrevida en
nuestra casuistica se obtuvo una SG a 5 afios
del 83,1 % para el estadio III, mientras que en
el estadio IV fue 76,7 % a los 5 afios. La SCE
fue de 84,8 % en estadios Il a los 5 afios y en
estadios IV de 86,8 %, probablemente esta cifra
se deba a la poca cantidad de la muestra en este
grupo de pacientes.

Podemos concluir:

e El tratamiento con radioquimioterapia para
la preservacién y funcionalidad del 6rgano
ofrece muy buenos resultados para el control
y funcién de la fonacién y deglucién en el
cancer avanzado de laringe.

e Eltratamiento preservadornoestdindicadoen
los siguientes casos: a. Adultos mayores con
un estado funcional deficiente. b. Destruccion
de ambas cuerdas vocales. c. Invasién o
destruccion de lacorteza externadel cartilago
tiroides.

¢ Se recomienda ampliamente la RTQC para
pacientes con buen estado funcional con cancer

Rev Venez Oncol

de laringe localmente avanzado, en estadios
IIT y en estadios IV altamente seleccionados
y en aquellos casos que rechazan la cirugia.
La concurrencia debe incluir cisplatino.

La quimioterapia de induccién es una
alternativa razonable en algunos pacientes,
conunriesgo relativamente alto de metastasis
a distancia o con enfermedad ganglionar
avanzada.
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