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1.INTRODUCCION



1.1 RECORDATORIO HISTORICO DE LA LARINGECTOMIA TOTAL

A mediados del siglo XIX se iniciaron los primeros pasos en la cirugia de laringe
para la extirpacion de lesiones tumorales. El abordaje de la laringe se realizaba
por via externa a través de una apertura sobre la laringe o la traquea que es lo
que conocemos como laringofisura. Asi, fue Ehrmann ' quien en 1844 realizo la
primera laringofisura para el tratamiento de una tumoracion benigna que causaba
patologia obstructiva. Desde entonces, numerosos cirujanos realizaron dicho
procedimiento para el tratamiento del cancer de laringe, pero los resultados en la
mayoria de los casos eran poco satisfactorios en cuanto a la supervivencia. En
consecuencia, hacia la segunda mitad del siglo XX la laringofisura fue sustituida
por otras técnicas de laringectomia parcial mas sofisticadas y que proporcionaban

una mayor supervivencia.

El 31 de diciembre de 1873, el Dr. Theodor Cristian Albert Billroth (fig.1) realiz6 la

primera laringectomia total en Viena.

El paciente era un varén de 35 afos de apellido
Mueller que habia consultado meses antes por
disfonia y disnea asociada. A partir de una
exploracién con laringoscopia indirecta, Billroth
hizo el diagndstico de “papilomatosis
subglética”. En noviembre del mismo afo se le
practic6 un curetaje de dichas lesiones bajo
anestesia general y una traqueotomia de

caracter temporal.

Figura 1. Cristian Albert Billroth (1839-1894)

Pocas semanas mas tarde recidivo la clinica respiratoria obstructiva de vias altas
evidenciandose en la laringoscopia indirecta un nuevo crecimiento de las lesiones
a nivel gloto-subgldtico. Billroth, entonces, propuso una reintervencidén quirurgica

con la intencion de ser mas exhaustivo. PracticO una laringectomia total con
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antisepsia listeriana en un tiempo menor de 2 horas. El paciente permanecio
ingresado en la clinica hasta el 3 de marzo de 1874 y sobrevivié a la cirugia 7

meses falleciendo por recurrencia de la enfermedad y metastasis 2.

Billroth en su primera laringectomia conservo la epiglotis y el hioides, y exteriorizo
la faringotomia. Utilizé una canula disefada por su asistente Gussembauer (fig.2)
que conectaba traquea con faringe para proteger la via aérea mediante un

sistema valvular y facilitaba la fonacién 3.

Figura 2. Esquema de la canula de traqueotomia disefiada por Gussembauer.

Después de esta primera experiencia, Billroth llegd a la conclusion que el
tratamiento del cancer de laringe era mas efectivo en fases tempranas de la
enfermedad, y que para un mejor control de ésta era conveniente la extirpacion de

la epiglotis.

Con el tiempo la cirugia fue mejorando en detalles técnicos y un afio después, en
1875, Bottini, en Turin (Italia) realiz6 la primera laringectomia completamente
exitosa. El paciente sobrevivié 15 anos ademas de poder desempefiar el oficio de
cartero 4.

En los primeros procedimientos de laringectomia total la separacion de la via
aérea del tracto digestivo no era suficientemente eficaz, y esto ocasionaba con
frecuencia patologias por broncoaspiracion, que en ocasiones era motivo de

fallecimiento del paciente.
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En 1892, Solis-Cohen ided el principio de suturar el mufidn traqueal a la piel. Esta
técnica fue desarrollada posteriormente por Themistocles Gluck (fig.3) y sus
colaboradores, particularmente por Sorenson, el cual mejord la laringectomia
separando la traquea para formar un traqueostoma y cerrando permanentemente

la faringe en la misma intervencion °.

A partir de la mejora en las
condiciones quirurgicas, con la
aparicion de técnicas seguras de
anestesia general y la incorporacion
de los antibioticos como dos de los
avances de mayor trascendencia, la
laringectomia total se convirtié a partir
de la mitad del siglo XX en el
procedimiento de eleccion para el
tratamiento de los tumores de laringe
localmente avanzados. Los avances
cientificos y tecnolégicos ocurridos

desde entonces han promovido

cambios evolutivos en la técnica

quirurgica original que ademas
Figura 3. Themistocles Gluck (1853-1942)

de aumentar la seguridad también permiten mejoras en la calidad de vida de las
personas laringectomizadas. Una de las innovaciones con mas trascendencia fue
la incorporacién en la década de los 80 de las protesis fonatorias por Singer y
Bloom 8, que se colocan a nivel de la pared traqueo-esofagica ya sea en el mismo
acto quirdrgico de la laringectomia o bien de forma secundaria. La protesis
permitia aprovechar la potencia del pulmén cuando se ocluia el traqueostoma
para producir la voz por vibracién de los tejidos blandos de hipofaringe y

orofaringe (concepto similar al concebido por Gussenbauer).

La laringectomia total resultaba un procedimiento que conseguia buenos

resultados oncoldgicos a expensas de una notable mutilaciéon. Por este motivo,
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con la intencién de preservar la funcion fonatoria y tener una funcién respiratoria
mas fisioldgica, diferentes autores fueron innovando y realizando cirugias
parciales de la laringe para el tratamiento del cancer. La cirugia parcial de laringe
se fundamenta en la diferente compartimentalizacién de la anatomia de la propia
laringe. Unos 5 afos después de la primera laringectomia total fue el propio

Billroth el que realizé en 1878 la primera hemilaringectomia vertical.

Hacia finales del siglo XX, con los avances tecnoldgicos y motivados por la linea
filosofica de la preservacion funcional se empezd a realizar la cirugia laser por
abordaje transoral. En un principio, las indicaciones del laser se limitaban al
tratamiento de pequefas lesiones localizadas en la cuerda vocal, pero con el paso
de los afos y la experiencia adquirida, la cirugia laser transoral ha ampliado su
abanico de indicaciones permitiendo amplias resecciones del tejido laringeo con
un buen control hemostatico ademas de permitir conservar, aunque no en grado

completo, las funciones fisiologicas de la laringe.

Un paso mas en esta linea conservadora fue la aparicion en el siglo XX de los
protocolos no quirurgicos para el tratamiento de los tumores de laringe localmente
avanzados. Estos protocolos se basan en el uso, combinado o no, de farmacos

antineoplasicos y técnicas de irradiacion.

Finalmente, el siglo XXI ha supuesto la incorporacién de la robdtica a la practica
de la cirugia transoral para el tratamiento de lesiones de la laringe y la

hipofaringe.

1.2 CAMBIOS EN LOS PATRONES DE INCIDENCIA DE LOS CARCINOMAS
DE LARINGE E HIPOFARINGE

La laringe es la localizacién mas frecuente de los tumores malignos de cabeza y
cuello, con una elevada variabilidad en funcién de las localizaciones geograficas,
dependiendo en gran medida de la intensidad en el consumo de tabaco y alcohol,

que son los agentes promotores mas habituales de este tipo de tumor. El estado

13



espanol cuenta con una elevada frecuencia de carcinoma de laringe (fig.4), que

corresponde a la incidencia de carcinomas de laringe en el sexo masculino 7.

Incidence ASR
Male

Laryngeal cancer
Il 6.0+
B 4260
Bl 3.142
&= 1.7-31
=<7
No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figura 4. Distribucién por regiones del consumo tabaco

Existen evidencias que sefialan una tendencia a la disminucién de la incidencia de
aparicion de carcinomas de la laringe e hipofaringe a lo largo de los ultimos afios,
asociada a la reduccion en los consumos de tabaco experimentados en diferentes

partes del mundo.

En 2005, Carvalho y cols 8 publicaron un extenso analisis de las tendencias en la
incidencia de aparicién de los carcinomas de cabeza y cuello de acuerdo a los
datos contenidos en el registro SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results Program) del NCI (National Cancer Institute) de USA. Se identificaron un
total de 96.232 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello diagnosticados en el
intervalo 1973-1999 que cumplian los criterios de seleccion. El siguiente grafico
(fig.5) muestra las tendencias en los valores de incidencia ajustada por 100.000
habitantes para las diferentes localizaciones de cabeza y cuello durante el periodo

de estudio en la poblacion de USA.
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Figura 5. Incidencia ajustada por localizacién anatémica (Registro SEER de la NCI)

Se produjo una disminucion significativa en el caso de los tumores localizados en
cavidad oral, labio, laringe e hipofaringe. En el caso de los tumores localizados en
cavidad oral las incidencias ajustadas pasaron de 3.6 a 2.7 por 100.000
habitantes/afio, mientras que para los tumores laringeos las incidencias en los

periodos extremos pasaron de 5.4 a 4.5 por 100.000 habitantes/afio.

Braakhuis y cols ° analizaron el The Netherlands Cancer Registry en el periodo
comprendido entre 1989 a 2006. Se trata de un registro poblacional que cubre la
practica totalidad de la poblacion holandesa. Se estim6 el cambio de porcentaje
anual de incidencia para los tumores de cabeza y cuello con una tendencia
significativa hacia la disminucion en la incidencia de aparicion de los carcinomas
de cabeza y cuello para la poblacion masculina, con un APC (annual percentage
rate change) del -0.6% (IC 95%: -0.9% a -0.3%), en tanto que para la poblacién
femenina se produjo un incremento significativo en la incidencia, con un valor del
APC del 1.8% (IC 95%: 1.3% a 2.4%).

Concretamente, para los tumores localizados en la laringe se evidencié una
disminucién en la incidencia correspondiente a la poblacidon masculina, con un

APC del -2.4%, pero se mantuvo estable en la femenina. En el caso de los
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tumores de hipofaringe, la incidencia se mantuvo estable para la poblacion
masculina y se incrementd de forma significativa en la femenina. Las figuras 6y 7

muestran las tendencias en la incidencia ajustada a lo largo del tiempo para las

principales localizaciones en cabeza y cuello en funcion del sexo.

Figura 6. Incidencia ajustada por localizacién en el tiempo en hombres

Figura 7. Incidencia ajustada por localizacidn en el tiempo en mujeres

La prevalencia en el consumo de tabaco en Espana analizada a partir de los
datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Salud revela la existencia de dos

tendencias significativas para la poblacion masculina (fig.8): un incremento inicial



en la proporcion de poblacion fumadora durante el periodo 1955-1980 (con un
valor de cambio en el porcentaje anual de 0.2%), seguido por una tendencia a la
disminucién en el consumo de tabaco a partir de 1980 (con un valor de APC del -
2.1%). En el caso de la poblacion femenina se asiste a un incremento unimodal
en la proporcion del consumo de tabaco a lo largo del periodo analizado (con un

valor de cambio del 6.7%) 1°.

70

APCl=0.2*

60 -
APC2=-2.1*
50
40 -

30 -

20 4

Smoking prevalence %

APC=6.7*
10 -

1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2001
—g—Male =—@=—Female

Figura 8. Consumo de tabaco en Esparia

Bezerra de Souza y cols ' evaluaron los cambios en la tendencia de aparicion de
carcinomas de la laringe y de hipofaringe en Espafia entre los afios 1991-2001.
Durante el periodo analizado se habian registrado un total de 10.043 nuevos
casos de carcinoma de laringe y 1.433 de hipofaringe. La incidencia de aparicion
de los carcinomas de laringe e hipofaringe mostré una tendencia significativa
hacia la disminucion en el caso de la poblacién masculina. Sin embargo, en la
poblacién femenina, aun teniendo tasas de incidencia mucho mas reducidas, se

observé una tendencia moderada hacia el incremento en la incidencia diagndstica
(fig.9).
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Figura 9. Incidencia carcinomas laringe e hipofaringe

Izarzugaza y cols 12 también alcanzaron unas conclusiones similares al analizar la
evolucién en la incidencia de los tumores asociados al consumo de tabaco entre
1975-2004 a partir de la informaciéon obtenida del registro de tumores
poblacionales del estado espaiol. Para los carcinomas de laringe en la poblacion
masculina se produjo una tendencia hacia la disminucion en la incidencia de
aparicion cifrada en -1.28% anual, si bien se describieron dos periodos, uno inicial
entre 1975-1995 con una disminucion moderada en la incidencia (APC de -0.50%,
IC 95% de -0.94% a -0.04%), y a partir del 1995 con una disminucion mas
importante (APC -3.13%, IC 95%: -4.01% a -2.25%). Por el contrario, para la
poblacién femenina, se conté con un incremento significativo en la incidencia de
aparicion de los carcinomas de la laringe, con unos valores de APC del 3.95% (IC
95%: 2.73% a 5.18%) (fig. 10).

18



LARYNX

10 12 14 16

Rate/100.000
Rate/100.000
08
1

r T

T T
1980 1985 1990 1995 2000 2005 1980 1985 1990 1995 2000 2005

T T T T T T 1

Year Year

* Adjusted for age and registry

Figura 10. Tendencias en la incidencia de carcinoma de laringe en hombres y mujeres en Espaia.

Finalmente, Bezerra de Sousa y cols '3 llevaron a cabo un ejercicio tedrico de
prediccion de la incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza y cuello a
medio plazo hasta el afio 2017 (fig.11). Segun sus resultados, la incidencia de los
carcinomas de cabeza y cuello en la poblacion masculina contaria con una
tendencia descendente. La incidencia ajustada durante el primer periodo seria de
26.13 casos por 100.000 habitantes/afio y pasaria a 24.57 durante el periodo
2013-2017. En el caso femenino se produciria una tendencia hacia el incremento
de aparicion de tumores, pasando de incidencia ajustada de 2.3 casos por
100,000 habitantes afo durante el primer periodo a una proyecciéon de 3.51 casos
durante el periodo 2013-2017. En consecuencia, el predominio de los carcinomas
de cabeza y cuello en varones respecto a las mujeres pasaria de una relacion
9.7/1 observada en el periodo 1988-2002 a una relacion 5.6/1 durante el periodo
2013-2017. En cuanto a la sublocalizacion del tumor, para la poblacion masculina
se encontré una tendencia a la disminucidn en la incidencia de aparicion de los
carcinomas localizados en la laringe y en la hipofaringe, una estabilidad para los
tumores de cavidad oral, y una tendencia al incremento en la apariciéon de los
carcinomas de orofaringe. Para el sexo femenino, la prediccion sugiere un
incremento de la incidencia para la totalidad de las localizaciones (cavidad oral,
orofaringe y laringe) excepto para la hipofaringe debido a la imposibilidad de
realizar céalculos de proyeccidén por la escasa incidencia de carcinomas en esta

localizacion (fig.12).
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Figura 11. Predicciéon de la incidencia de carcinomas de cabeza y cuello en hombres y mujeres.
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Figura 12. Prediccion de la incidencia de carcinomas de cabeza y cuello por localizacién anatémica y sexo.
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1.3 EVOLUCION EN LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON TUMORES AVANZADOS DE LA LARINGE E
HIPOFARINGE.

Hasta la década de los 80 la cirugia fue sin duda el protagonista fundamental en
el tratamiento de los pacientes con carcinomas avanzados de laringe. El
tratamiento clasico de estos tumores comportaba la reseccion quirurgica,
consistente en la mayoria de las ocasiones en una laringectomia total, si bien en
casos seleccionados era factible la realizacion de técnicas de cirugia parcial,

complementada con radioterapia postoperatoria.

En 1981, cuando la laringectomia total era considerada el tratamiento estandar en
los tumores avanzados de laringe, McNeil y col ' publicaron un estudio donde
analizaban la actitud frente a la laringectomia total de 37 voluntarios sanos (12
bomberos y 25 ejecutivos), valorando hasta qué punto se encontraban dispuestos
a sacrificar supervivencia escogiendo un tratamiento no quirurgico con el fin de
preservar la funcién laringea. Un 20% de los encuestados preferirian llevar a cabo
un tratamiento con radioterapia con el fin de preservar la funcion laringea aun a
expensas de un deterioro significativo en la supervivencia. El grupo de bomberos
se encontraba dispuesto a sacrificar un 6£6% de supervivencia con el fin de evitar

la laringectomia, frente a un 17£14% para el grupo de ejecutivos.

En un estudio de caracteristicas similares realizado en Francia y publicado en
2012, Laccourreye y cols '° evaluaron las preferencias de tratamiento ante un
diagnostico de carcinoma avanzado de la laringe en 309 voluntarios. Los
resultados del estudio referian que, un 12.9% de los encuestados no fueron
capaces de determinar una eleccion de tratamiento. Un 24.6% de los encuestados
manifestaron que la supervivencia era su principal preocupacion, no sacrificando
supervivencia para evitar la realizacion de una laringectomia total. En el 62.5% de
los pacientes que consideraron un intercambio en supervivencia con la finalidad
de evitar la laringectomia, el porcentaje promedio de supervivencia que se

encontraban dispuestos a sacrificar fue del 33% (rango 5%-100%).

Al llevar a cabo una encuesta similar en 163 otorrinolaringdlogos franceses '8,

evaluando el porcentaje de curacion que estarian dispuestos a sacrificar con la
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finalidad de preservar la laringe, un 42.4% no consideraria aceptable ningun tipo
de sacrificio en la supervivencia. Para el grupo de profesionales que aceptaria el
intercambio (57.6%), el porcentaje de supervivencia promedio que se aceptaria
sacrificar fue del 15%. El porcentaje de otorrinolaringélogos que no considerarian
ningun tipo de intercambio se incrementé del 29.3% al 49.5% (P = 0.01) cuando
participaban en comités multidisciplinarios de decision oncoldgica. A medida que
se aumentaban los afos de practica profesional, se incrementaba de forma
significativa (P=0.03) el porcentaje de supervivencia que los profesionales
encuestados se encontraban dispuestos a sacrificar con la finalidad de evitar la

cirugia (fig.13).
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Figura 13. Supervivencia dispuesta a sacrificar por los profesionales para evitar la cirugia en relaciéon a los afios de
experiencia.

Hamilton y cols '7 realizaron un estudio analizando las preferencias terapéuticas
en un grupo de participantes, sin enfermedad oncoldgica ORL, en cuanto al
tratamiento quirdrgico versus al tratamiento de preservacion de 6rgano. Se
incluyeron en el estudio 114 participantes divididos en dos grupos: grupo control y

grupo de participantes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (personas
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con caracteristicas similares a los pacientes con cancer de cabeza y cuello). Se
consideraron 4 posibles estados de salud segun tratamiento y resultados:
laringectomia total con resultado 6ptimo, laringectomia total con complicaciones,
quimio-radioterapia con resultado 6ptimo y quimio-radioterapia con
complicaciones. En la primera parte del estudio se presenté informacién sobre los
diferentes tratamientos y sus resultados a través de material previamente
disefiado y consensuado por un grupo de expertos (vifietas, videos vy
grabaciones). Posteriormente cada participante elegia qué opcidn terapéutica
preferia. Los resultados demostraron que la opcién preferida si el resultado es
optimo era la quimio-radioterapia, con un 62% de aceptacién. Se llevo a cabo una
determinacion del parametro valor de utilidad, situado entre 0 y 1, en el que O es
asimilable a fracaso terapéutico y 1 a control de la enfermedad. Los valores
obtenidos de este parametro para la quimio-radioterapia con resultado 6ptimo
fueron los mas elevados (0.64) seguidos por la laringectomia total con resultado
optimo (0.56). El resultado para la laringectomia con complicaciones (0.33) fue
equivalente al de la quimio-radioterapia con complicaciones (0.32). Otra
observacion que anotaba el estudio era la existencia de grandes variaciones en
los requerimientos de supervivencia para cambiar del tratamiento preferido al no
preferido. Un 32% no querian ningun cambio de modalidad terapéutica a pesar de
que el otro tratamiento le ofreciera mejor resultado en supervivencia. El resto no
estaban dispuestos a cambiar de modalidad terapéutica si no se garantizaba una
supervivencia 2.5 afos superior. El grupo de cirugia como primera opcion era el
que tenia la frecuencia mas alta (37%) de no querer cambiar el tratamiento
comparado con un 24% del grupo no quirargico como primera opcion. La
conclusion de este estudio es que los resultados funcionales del tratamiento son
un determinante importante a la hora de elegir la modalidad terapéutica.

Concluyendo este apartado, parece que en la decisidon terapéutica es tan
importante la informacion clinica facilitada por los profesionales sobre los
beneficios y riesgos de cada modalidad terapéutica como conocer las preferencias
y los valores de los pacientes, lo que implica una participacion activa de la
persona en su proceso de enfermedad. De la misma manera, la supervivencia no

siempre es un determinante prioritario en la eleccion del tratamiento.
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Por consiguiente, se han planteado diferentes estrategias terapéuticas con el
objetivo de conseguir la curacion de la enfermedad sin necesidad de cirugia y sin
un deterioro de la supervivencia en relacion a la que se obtiene con la

laringectomia.

Una primera aproximacion consiste en realizar un tratamiento exclusivo con
radioterapia, rescatando con cirugia a los pacientes que no consigan la curacion
del tumor tras el tratamiento''°. El principal inconveniente reside en el limitado
porcentaje de pacientes que consiguen el control de la enfermedad, con unos
resultados de supervivencia y de preservacion de o6rgano inferiores a los

obtenidos con otros protocolos terapéuticos.

La aparicion de nuevos citostaticos, la mejora en las técnicas de irradiacion, y la
evidencia de que el tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia tenia
la capacidad de conseguir respuestas clinicas y la curacion de la enfermedad
incluso en pacientes con tumores avanzados supuso la integracion de estos

tratamientos en los protocolos terapéuticos de manejo de los CECC.

La publicacion en 1991 del ensayo clinico de los Veterans 2° supuso un punto de
inflexion en el tratamiento de los CECC. En dicho ensayo 332 pacientes con
canceres avanzados de laringe candidatos a laringectomia total se dividieron de
forma aleatoria en dos grupos: tratamiento estandar con laringectomia total, o
bien iniciar el tratamiento con 2 ciclos de quimioterapia de induccion (cisplatino y
5-fluorouacilo). El grupo conservador, si conseguian una respuesta completa o
parcial, definida como una reduccion tumoral superior al 50%, recibian un tercer
ciclo de quimioterapia seguida de radioterapia, y en caso de ausencia de
respuesta se trataban con una laringectomia total. Este estudio demostré que en
pacientes con carcinomas avanzados de laringe un tratamiento con quimioterapia
de inducciéon seguido de radioterapia tras conseguir un nivel de respuesta
adecuado con la quimioterapia conseguia una supervivencia similar a la del
tratamiento convencional de cirugia y radioterapia postoperatoria, con el beneficio
de permitir la preservacién de la laringe en un 64% de los pacientes en el grupo
no quirurgico. La figura 14 muestra la supervivencia global de los pacientes en
funcién de que hubiesen sido asignados a la rama de quimioterapia o a la de

cirugia del estudio.
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Figura 14. Supervivencia global por rama terapéutica.

Posteriormente, en un ensayo clinico promovido por la EORTC, Lefebvre y cols 2!
validaron este concepto en pacientes con tumores avanzados de supraglotis y
seno piriforme. Se aleatorizaron 202 pacientes con un esquema similar al
propuesto por el ensayo de Veterans, consiguiéndose una preservacion de la
funcion laringea a los 3 y 5 afos de un 42% y 35% de los pacientes incluidos en

la rama de preservacion sin menoscabo de la supervivencia (fig.15).

Figura 15. Supervivencia segun modalidad terapéutica.

Sin embargo, no todos los ensayos clinicos que se realizaron utilizando la
estrategia descrita que incluye el uso de la quimioterapia de induccion para
seleccionar el grupo de pacientes tributarios de un tratamiento conservador

alcanzaron las mismas conclusiones. Richard y col 2?2 promovieron un ensayo
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clinico en cinco centros franceses donde se aleatorizaron pacientes con tumores
T3 de laringe candidatos a una laringectomia total seguida de radioterapia
postoperatoria versus un tratamiento conservador con quimioterapia de induccion
seguida de radioterapia en los respondedores y de cirugia en los no
respondedores semejante al protocolo del estudio de Veterans. El estudio se
cerro tras la inclusion de 68 pacientes en base al escaso reclutamiento y a que se
pudo apreciar un deterioro significativo en la supervivencia especifica de los

pacientes incluidos en la rama de preservacion (P=0.02) (fig.16).

Figura 16. Curvas de supervivencia en el grupo pacientes tratados con QT y en el grupo sin QT.

A partir de estos estudios se desarrollaron los protocolos de preservacion de
organo. Inicialmente fueron implementados en pacientes con carcinomas de
laringe e hipofaringe y posteriormente extendidos al resto de localizaciones de
cabeza y cuello. En ellos se sustituia el tratamiento habitual con cirugia por un
tratamiento conservador con radioterapia siempre y cuando se consiguiera una
reduccion tumoral mayor del 50% tras la administraciéon de quimioterapia de

induccion.

El siguiente punto de inflexién en la evolucién del tratamiento de los CECC se
correspondié con la publicacién el afio 2000 de un meta-analisis elaborado por
Pignon y cols 23 en el que se evalud la eficacia del tratamiento con quimioterapia y

radioterapia frente a un tratamiento con radioterapia exclusiva en pacientes con
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tumores avanzados de cabeza y cuello. La principal conclusion extraida de dicho
metaanalisis fue que la asociacidon de quimioterapia mejoraba de forma
significativa los resultados de control de la enfermedad conseguidos con el
tratamiento exclusivo con radioterapia, con un beneficio en supervivencia de un
4% a los 5 afos. El analisis de los datos pudo evidenciar que el beneficio obtenido
con la quimioterapia era consecuencia de su administracion concomitante con el
tratamiento con radioterapia, en tanto que la quimioterapia de induccién o la
quimioterapia adyuvante no mejoraron de forma significativa la supervivencia. Por
otra parte, diferentes estudios vinieron a sefalar que los mejores resultados se
conseguian al asociar la radioterapia con el cisplatino como farmaco citostatico 2*.
En una matizacion de los resultados del meta-analisis, Monnerat y cols 2°
analizaron los resultados obtenidos por la quimioterapia en régimen de induccion
en aquellos ensayos que incluyeron combinaciones con cisplatino y 5-fluoruracilo,
obteniendo en este caso una mejoria significativa en la supervivencia en relaciéon

a los pacientes tratados de forma exclusiva con radioterapia.

En una actualizacion de los resultados del meta-analisis de Pignon y cols
publicado en 2009 26, se comprobd la mejoria en la supervivencia con los
tratamientos con quimio-radioterapia en relacion a la radioterapia exclusiva,
mientras que la ganancia en supervivencia que ofrecia la quimioterapia de
induccion qued6 mas limitada (fig.17). Cabe destacar que los resultados de este
metaanalisis incluyen tumores avanzados de todas las localizaciones de cabeza y
cuello, no siendo exclusivos de la localizacién en laringe o hipofaringe. Ademas,
no se tuvo en consideracion el posible impacto en los resultados que pudo haber
ejercido el virus de papiloma humano (HPV), que hoy dia se reconoce como un
factor prondstico de primer orden para los pacientes con carcinomas de
orofaringe, y ademas supone un modelo de carcinogénesis diferente al asociado

al uso de tabaco y alcohol.
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Figura 17. Compraracion de supervivencia entre los grupos de QT concomitante, QT induccion y control en meta analisis
de Pignon y cols 2009

En el 2003 Forastiere y cols 2’ publicaron los resultados de un ensayo clinico en
el que se evalud la capacidad de preservacion de 6érgano en pacientes con
carcinomas de laringe candidatos a una laringectomia total. Se comparé un
tratamiento con radioterapia exclusiva, quimio-radioterapia concomitante, y
quimioterapia de induccién seguida de cirugia o radioterapia en funcién de la
respuesta conseguida. De acuerdo con los resultados, la rama de tratamiento en
la que se requiri6 una menor frecuencia de laringectomias fue la de quimio-

radioterapia concomitante, a expensas de una mayor toxicidad (fig.18).

Al analizar como elemento de valoracion la supervivencia libre de laringectomia
(fig.19), en la que se valoraron como causa de fracaso del tratamiento la
realizaciéon de una laringectomia o cualquier causa de muerte, no aparecieron
diferencias significativas entre los pacientes incluidos en la rama de quimio-
radioterapia y la de quimioterapia de induccidn, con unas supervivencias libres de

laringectomia a los 5 afos del 45% y 43%, respectivamente (P=0.49).

En una actualizacion de los resultados del ensayo clinico publicada en 2012 28
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Figura 18. Tasa de preservacion de 6rgano por modalidad terapéutica. Forastiere 2003

se pudo apreciar como no existieron diferencias significativas en la supervivencia

libre de laringectomia tal como se habia sido definida previamente entre los

pacientes tratados con quimioterapia de

concomitante.
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Figura 19. Curvas de supervivencia libre de laringectomia total segin modalidad terapéutica.
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Sin embargo, la rama de tratamiento en la que la supervivencia global fue inferior
correspondio al grupo tratado con quimio-radioterapia concomitante, lo que se

atribuyo a la toxicidad tardia asociada a este tipo de tratamientos (fig.20).
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Figura 20. Curvas de supervivencia global segin modalidad terapéutica

A raiz de todos estos resultados, la quimio-radioterapia concomitante pasé a ser
considerada en muchos centros como el tratamiento de eleccion para los
pacientes con CECC en estadios avanzados, incluyendo los tumores localizados
en la laringe y la hipofaringe, y reservando la cirugia como tratamiento inicial para
aquellos pacientes que, en base a la localizacion y extension de su enfermedad, o
por la existencia de comorbilidades, se considere inapropiado el tratamiento con

quimio-radioterapia.

A partir de la publicacion en el afio 2007 de sendos ensayos clinicos elaborados
por Vermoken y cols 2° y Posner y cols3® en los que se analizd la eficacia en la
adicion de un taxano a los regimenes de induccion clasicos basados en la
administracién de cisplatino y 5-fluoruracilo, la quimioterapia de induccién volvié a
ganar protagonismo. Los resultados de ambos estudios demostraron que la
adicion de docetaxel mejoré la tasa de respuestas, el control de la enfermedad y
la supervivencia en pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello tratados
con quimioterapia de induccion seguida de un tratamiento con radioterapia o

quimio-radioterapia. De acuerdo con las conclusiones obtenidas en estos
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estudios, la adicion de un taxano a la pauta de tratamiento con cisplatino y 5-
fluoruracilo pasaria a ser considerado como el mejor régimen de tratamiento para
aquellos pacientes considerados candidatos a un tratamiento con quimioterapia

de induccion.

El Grupo Espafol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC)
participé6 en el desarrollo de la incorporacién de los taxanos a las pautas de
tratamiento de induccién. En 2005 Hitt y cols 3! publicaron los resultados de un
ensayo clinico en el que se compard una pauta de induccion con cisplatino y 5-
fluoruracilo (PF) con otra que incorporaba paclitaxel (TPF) en pacientes con
CECC con estadios avanzados. Tras la induccion, los pacientes con una
respuesta completa o con una reduccién tumoral superior al 80% fueron
considerados candidatos a tratamiento con quimio-radioterapia, en tanto que los
pacientes con reducciones tumorales inferiores al 80% resecables fueron
considerados candidatos a tratamiento quirurgico. El grupo de pacientes tratados
con TPF consiguid una mayor tasa de respuestas completas (P<0.001) y una
tendencia hacia una mayor supervivencia (P=0.06), siendo los pacientes con
tumores mas avanzados considerados como irresecables los que mas se

beneficiaron del triplete de tratamiento con TPF.

Pointreau y cols 32 incorporaron el tercer farmaco a la estrategia de preservacion
de organo basada en la respuesta obtenida tras la administracion de la
quimioterapia de induccién. Los autores desarrollaron un ensayo clinico en el que
evaluaron la eficacia del tratamiento de induccion con TPF (docetaxel/cisplatino/5-
fluoruracilo) frente a PF, seguido por radioterapia en caso de respuesta en
pacientes con tumores de laringe localmente avanzados candidatos a
laringectomia total. El estudio mostrd (fig.21) que la rama de TPF contd con una
tasa de preservacion laringea a los 3 anos del 70.3%, significativamente superior

a la obtenida tras la administracion de PF, que fue del 57.5% (P=0.03).

Finalmente, la ultima incorporacion relevante al arsenal terapéutico en el
tratamiento de los pacientes con CECC ha sido la introducciéon de farmacos con
dianas moleculares especificas. Mas de 80% de los CECC sobre expresan el
receptor del factor de crecimiento epitelial (epithelial growth factor receptor,
EGFR),
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Figura 21. Curvas de supervivencia segun farmacos utilizados en la QT induccién.

y la activacion de dicho receptor comporta una disminucion en la sensibilidad al
tratamiento con radioterapia 33. El cetuximab es un anticuerpo monoclonal
humanizado con capacidad de bloquear el dominio extracelular del EGFR, con
capacidad de inducir una radiosensibilizacion en un modelo experimental de
CECC 34, Bonner y cols 3 presentaron en el afio 2006 los resultados de un
ensayo clinico en el que se compard un tratamiento con radioterapia exclusiva
versus radioterapia asociada a la administracién de cetuximab en pacientes con
CECC con estadios avanzados. Con un perfil de toxicidad tolerable, en el que sélo
destacd la aparicion de una erupcion acneiforme y de algun caso de reaccion
transfusional, el tratamiento con cetuximab consiguié un incremento significativo
en el control loco-regional de la enfermedad (P=0.005) y en la supervivencia
ajustada (P=0.0006) (fig.22).
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Figura 22. Control local de la enfermedad con o sin cetuximab

Posteriormente, en el 2010, Bonner y cols 36 elaboraron una actualizacion de los
resultados de este ensayo clinico y con una media de seguimiento de 60 meses.
Pudo comprobarse como la rama experimental con radioterapia y cetuximab conto
con una supervivencia observada significativamente superior a la obtenida en el
grupo de pacientes tratados de forma exclusiva con radioterapia. La supervivencia
a los 5 anos para el grupo de radioterapia exclusiva fue del 36.4%, y para el grupo
de radioterapia y cetuximab del 45.6% (P=0.018) (fig.23).

g —— Radiotherapy +cetuximab
—— Radiotherapy alone
0-8—
Stratified log-rank p-0-018
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Figura 23. Comparacién de supervivencia global segun uso de RT con o sin cetuximab

De nuevo cabe destacar que este ensayo clinico incluy6é pacientes con tumores

de todas las localizaciones dentro de cabeza y cuello, con una elevada proporcion
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de pacientes con tumores de la orofaringe, y tampoco se incluyé informacién

relativa al estatus HPV de estos pacientes.

Finalmente, en el afio 2013 se publicaron los resultados del estudio TREMPLIN 37,
El ensayo clinico incluyé 156 pacientes con tumores avanzados de laringe-
hipofaringe (estadios Ill-IV) candidatos a priori a una laringectomia total. Los
pacientes iniciaron tratamiento con 3 ciclos de quimioterapia de induccion TPF
(docetaxel/cisplatino/5-fluorouracilo). Los pacientes respondedores fueron
aleatorizados a una rama de tratamiento con quimio-radioterapia o bio-
radioterapia (radioterapia y cetuximab). El porcentaje de recidivas a nivel local a
los 18 meses de seguimiento fue del 8.3% en la rama de quimio-radioterapia y del
14.3% en la de bio-radioterapia. No aparecieron diferencias en el porcentaje de
preservacion de la funcién laringea a los 3 meses entre las ramas de quimio-
radioterapia y bio-radioterapia (87% y 82%, respectivamente), ni en la

supervivencia global (fig. 24).

1.0-
0.8 -
§  —
E g 0.6 -
25
w (4]
——— |
2 oa
D O
} ——
o
0.2 ) )
== Cisplatin
Cetuximab
0 12 24 36 a8 60

Figura 24. Comparacién de supervivencias entre QT con cisplatino y QT con cetuximab.

El cumplimiento del tratamiento y las posibilidades de cirugia de rescate en caso
de recidiva loco-regional de la enfermedad fueron superiores en el grupo de

pacientes tratados con bio-radioterapia.
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1.4 MODIFICACIONES EN LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON TUMORES AVANZADOS DE LA LARINGE E
HIPOFARINGE

En 2006, Chen y cols 38 hipotetizaron con el hecho de que la eleccion del
tratamiento de los tumores avanzados de laringe podia estar influenciada por las
nuevas modalidades terapéuticas. Para ello realizaron un estudio retrospectivo y
observacional de los pacientes diagnosticados entre los afios 1985-2001 de
pacientes con tumores en estadio Ill o IV de laringe registrados en la base de
datos de NCDB (National Cancer Database). Se incluyeron un total de 74.345
pacientes, el 45% (33.614) de los cuales eran tumores en estadio Ill o IV. Ademas
se distinguieron dos periodos de tiempo delimitados por el afio en que fue
publicado el estudio de la Administracion de Veteranos 2°. Asi, el primer periodo
comprendio los afnos 1985-1993 y el segundo los afios 1994-2001. El estudio
planteaba tres objetivos: 1) si habia cambios en el uso de la quimio-radioterapia a
lo largo del tiempo; 2) si la publicacion del estudio de la Administracion de
Veteranos aceler6 esta tendencia; y 3) si se modificaron los tratamientos después
de dicha publicacién en funcién del tipo de centro hospitalario, considerando tres
tipos segun complejidad e instalaciones: hospital comunitario, hospital oncolégico
y centro de investigacion y docencia.

En funcidon de la complejidad de los centros se modificaba el porcentaje de
pacientes segun el estadio de la enfermedad. Asi, los centros menos complejos
trataban mayoritariamente pacientes con enfermedad en estadio | y Il, mientras
que, a mayor complejidad del centro, mayor numero de pacientes tratados con

estadio avanzado de la enfermedad.

En cuanto al primer planteamiento del estudio, resultaba evidente el aumento de
los casos tratados con quimioterapia y radioterapia durante el segundo periodo del
estudio en todos los centros (8.3% en 1985 vs 20.8% en 2001), especialmente en
los centros oncoldgicos y los centros de investigacion. Por el contrario, los casos
de cancer tratados exclusivamente con radioterapia decrecieron de forma
estadisticamente significativa, pasando del 38.9% en 1985 al 23.0% en 2001. Por
ultimo, la frecuencia en el uso de laringectomia fue mas elevada durante el primer

periodo, para descender significativamente en el segundo. No se observaron
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diferencias significativas entre los diferentes tipos de centro respecto al uso de las

diferentes modalidades terapéuticas (fig.25).

Community hospital Community cancer center Teaching/research facility

Cases during 1985-2001

Chemo-RT 719 '{12.9%)d 1554 (13.1%)° 2292 (14.2%)%¢
Radiation (RT) 1622 (29.0%)"9 3689 (31.0%)P< 4309 (26.7%)%9

i Total laryngectomy 2077 (37.1%) 4516 (38.0%) 6189 (38.4%)

i Cases during 1985-1993 (1°' period)

: Chemo-RT 176 (8.6%) 360 (7.6%)° 579 (9.3%)°
Radiation (RT) 649 (31.6%) 1576 (33.3%)° 1841 (29.6%)°

i Total laryngectomy 830 (40.4%) 2045 (43.2%)° 2515 (40.4%)°

i Cases during 1994-2001 (2" period)

: Chemo-RT 543 (15.4%)" 1194 (16.7%) 1713 (17.3%)¢
Radiation (RT) 973 (27.5%) 2113 (29.5%)° 2468 (24.9%)%4
Total laryngectomy 1247 (35.3%) 2471 (34.5%)° 3674 (37.1%)°

NOTE. Less common treatment types are not included in this table. They are chemotherapy only (n = 2565, 7.1%), partial
i laryngectomy (n = 1796, 5.0%), and other surgery (n = 2707, 7.5%).

{ “National Cancer Database.

BCommunity hospital vs community cancer center, P value < 0.01.

“Community cancer center vs teaching/research facility, P value < 0.01.

9Teaching research facility vs community hospital, P value < 0.01.

Figura 25. Tratamiento inicial de los tumores avanzados de laringe por categoria de hospital extraido de NCDB. Chen
2006.
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Figura 26. Tendencias en el tratamiento de tumores localmente avanzados, 1985-2001, NCDB, n=35.921. Chen 2006.

El estudio de Chen y cols demostré una tendencia a un incremento progresivo del
tratamiento con quimioterapia y radioterapia, y un descenso del uso de la
radioterapia como tratamiento exclusivo y de la laringectomia total como primera

opcion terapéutica (fig.26).

36



En un estudio posterior de los mismos autores publicado en 2011 39, se analizé un
intervalo de tiempo mas prolongado, entre 1985-2007. El disefio del estudio fue
similar al realizado anteriormente, y pretendia describir las tendencias de las
diferentes estrategias terapéuticas para los tumores avanzados de laringe, y cual
era la supervivencia a los 4 afos de los pacientes sometidos a cirugia versus
preservacion de organo. El estudio también analiz6 si las variables
sociodemograficas como la raza, posesion de seguro médico y tipo de seguro, y
el nivel de estudios académicos, podian influir en la eleccion de una modalidad

terapéutica.

El estudio demostré un cambio muy significativo en el uso de la quimioterapia y
radioterapia, pasando de una tasa del 10% a principios de 1985 a un 46% en el
2007, ademas de sobrepasar en el 2004 a la laringectomia para convertirse en el
tratamiento mas comun de los tumores avanzados de laringe (fig.27). La opcion
quirurgica como tratamiento de primera opcion quedd relegada a un tercio de las
personas con tumores avanzados de laringe. Respecto a los determinantes
sociodemograficos que pueden influir en la eleccion del tratamiento, el estudio
concluyé que la raza negra, el bajo nivel de estudios, la carencia de seguro
meédico o bien un seguro meédico publico (Medicaid) fueron factores favorecedores

para la eleccion de un tratamiento quirurgico.

Sin embargo, el estudio presenta una serie de limitaciones por carencia de
informacion de variables en la NCBD: falta de informacidon sobre cual es la
informacion que se aporta al paciente sobre las diferentes modalidades
terapéuticas y el razonamiento que hay detras de estas recomendaciones;
ausencia de informacion sobre el estado clinico del paciente y sus preferencias;
ausencia de datos sobre las complicaciones secundarias al tratamiento y las
causas de fallecimiento. Las caracteristicas del sistema nacional de salud
americano, que basicamente es un modelo liberal con un bajo porcentaje de
sistema publico, pueden condicionar la asistencia y la practica médica. Ademas,
la informacién sobre el estatus social del paciente se obtuvo de forma indirecta y
no individualizada. La NCBD sélo recoge informacién del 70% de los hospitales
americanos y por tanto no estan representados todos los patrones de poblacion

norteamericana.
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Figura 27. Tendencias en el tratamiento de pacientes con cancer laringe avanzado, National Cancer Database 1985-2007.
Chemo: quimioterapia; CRT: quimioterapia y radioterapia; LGTMY: laringectomia; RT: radioterapia.

En cuanto a la supervivencia a los 4 anos, el grupo de pacientes tratados con
cirugia alcanzé una supervivencia del 51%, 48% para el grupo de quimioterapia y

radioterapia, y 38% para los tratados sélo con radioterapia.

Los autores reconocen que la eleccion de la modalidad terapéutica es un proceso
complejo tanto para los profesionales como para los pacientes, en el cual se
deben de tener en cuenta, ademas de los condicionantes clinicos y sociales, las
preferencias personales. Ninguno de los protocolos terapéuticos esta exento de
complicaciones, algunas de ellas de consideracion importante que pueden alterar

de forma permanente y significativa la calidad de vida de los personas e incluso

reducir la supervivencia.

Estos cambios en cuanto a los protocolos de tratamiento conducen a una
centralizacidn de las cirugias. Gourin y cols 4° pudieron establecer como a lo largo
del tiempo los centros con un mayor volumen de pacientes tendieron a

incrementar el porcentaje de pacientes tratados de forma quirurgica (fig.28).
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Figura 28. Tendencias en porcentaje de casos tratados por volumen de cirugias y de hospital

Las cirugias realizadas en los centros con un mayor volumen quirurgico contaron
con una menor frecuencia de aparicion de complicaciones y unos periodos de
ingreso hospitalario mas reducidos 442, Ademas, Chen y cols #3 describieron un
beneficio en cuanto a supervivencia para los pacientes con tumores avanzados de
la laringe tratados en centros universitarios y de investigacion con un elevado

volumen de pacientes.

En cuanto a la laringectomia total como técnica quirurgica utilizada en el
tratamiento inicial de los tumores de laringe e hipofaringe, o como cirugia de
rescate, Maddox y cols 4 describieron una disminucién en la cifra total de
procedimientos proporcionalmente mayor a la disminucidn en la incidencia de
aparicion de tumores en estas localizaciones, lo que viene a indicar la existencia
de cambios en los patrones de tratamiento. A partir de un estudio poblacional
utilizando datos del Healthcare Cost and Utilization Project Nationwide Inpatient
Sample (HCUP-NIS) de USA entre 1997-2008, pudieron determinar una

disminucién en el niumero de laringectomias totales realizadas de un 48%.

Unos resultados similares en relacién a la disminucién en el numero de
laringectomias totales (fig.29) realizadas en USA fueron obtenidos por Orosco y
cols %%, que pudieron determinar la concentracion de estos procedimientos en

centros con un elevado volumen. La figura 30 muestra la disminucion progresiva
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en el numero de centros que llevan a cabo la realizacion de laringectomias totales

de forma ocasional.
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Figura 29. Evolucién en el tiempo del numero total de laringectomias totales realizadas
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Figura 30. Distribucién por volumen de casos de laringectomias por hospital. Numero de hospitales que realizan varios
casos por afio.

En un estudio realizado en hospitales californianos durante el periodo 1996-2010,
Verma y cols 46 alcanzaron las mismas conclusiones. Disminuyd el nimero
absoluto de laringectomias realizadas (fig.31). Por otro lado, el periodo medio de
ingreso hospitalario se incrementd, al igual que el uso de colgajos y
gastrostomias. Los autores atribuyen estas modificaciones al hecho de que una
proporcion importante de las laringectomias realizadas se llevaron a cabo en el

contexto de cirugia de rescate, que entrafia una mayor morbilidad.
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Figura 31. Numero de LTs realizadas en California, entre 1996 y 2010. UMC (Uuniversity Medical Center).

Timmermans y col 47 publicaron en 2015 un estudio sobre las tendencias en el
tratamiento y la supervivencia en el cancer avanzado de laringe en Holanda
durante el periodo 1991-2010. Para ello utilizaron la base de datos del Registro de
Cancer de Holanda (NCR) y el registro nacional histo/citopatologico de la
Fundacién privada PALGA. Se analizaron un total de 3.754 pacientes. De ellos
2.072 eran T3 y 1.722 T4. Se clasificaron las laringectomias totales realizadas
como primarias, de rescate o por disfuncion laringea. Se observé una tendencia a
la reduccion en el numero total de laringectomias totales a lo largo de los afos a
expensas de una disminucién en el numero de laringectomias primarias, en tanto
que las laringectomias de rescate o por disfuncidén laringea permanecieron
estables (fig.32).

Para los pacientes con tumores T3, la modalidad mas frecuente de tratamiento
primario fue la radioterapia, que se incrementé a lo largo del periodo de estudio,
basicamente a expensas de una disminucion en los tratamientos quirurgicos, en
tanto que la proporcion de pacientes tratados con quimio-radioterapia, si bien se
incrementd durante la parte media del periodo estudiado, permanecio

relativamente estable (fig.33).

41



Figura 32. Numero total de LT. Las lineas indican el numero total de LT y por indicacién (LTprimaria, LTrescate y LT por
disfuncién laringea) como el porcentaje de pacientes con T3 y T4 de laringe entre los afios 1991-2010 (n3794; numero total
absoluto entre los afios 1995, 2003 y 2010). Timmermans 2015.

Figura 33. Modalidades terapéuticas para T3 cancer laringeo desde 1991 a 2010 (tratamiento primario dividido por el
numero total de pacientes diagnosticados de T3 laringe, en %). Timmermans 2015.

Para los tumores T4, durante la parte inicial del estudio el tratamiento primario
mas utilizado fue la cirugia, pero disminuy6 a lo largo del periodo de estudio, con

un incremento de la radioterapia y la quimio-radioterapia (fig.34).



Figura 34. Modalidades terapéuticas para T4 cancer laringeo desde 1991 a 2010 (tratamiento primario dividido por el
numero total de pacientes diagnosticados de T4 laringe, en %). Timmermans 2015.

Con relacion a la supervivencia (fig.35), los T3 alcanzaron una supervivencia
global a los 5 anos incluyendo todas las modalidades terapéuticas del 44%, y los
T4 un 39%. No se encontraron diferencias significativas en el grupo de pacientes
con tumores T3 al analizar la supervivencia por modalidad terapéutica

(laringectomia 49%, radioterapia 47% y quimio-radioterapia 45%).

Figura 35. Supervivencia global para T3 laringe por modalidad terapéutica: LT (n=324), radioterapia (RT; n=1456), y RT
combinada con QT (n=142). Timmermans 2015.

Sin embargo, en el grupo de pacientes con tumores T4 si que se encontraron

diferencias al analizar la supervivencia por modalidad. La laringectomia con



radioterapia postoperatoria fue la modalidad de tratamiento con una mejor
supervivencia (49%), mientras que la radioterapia sola alcanzé un 34% vy la

quimio-radioterapia un 42% (fig.36).

Figura 36. Supervivencia global para T4 laringe por modalidad terapéutica: LT (n=848), RT(n=560), y RT con QT (n=123).
Timmermans 2015

Llama la atencién la escasa proporcidon de pacientes tratados con quimio-
radioterapia en esta serie, cuando éste es el tratamiento de preservacion
considerado como de eleccion para los pacientes con tumores de cabeza y cuello
avanzados en muchas guias. Debe tenerse en cuenta que el tratamiento del
cancer de laringe en Holanda esta centralizado a 8 centros y que el estandar de
radioterapia es el hiperfraccionamiento, que ha demostrado en diferentes estudios
que ofrece mejores resultados que la RT convencional tanto en el control de la

enfermedad como en la supervivencia 8.

Segun Leblanc y cols #°, la disminucion en el porcentaje de pacientes con tumores
avanzados de laringe tratados de forma quirurgica tendria una repercusion en los
resultados conseguidos. Los autores compararon los resultados obtenidos en una
cohorte de pacientes con tumores avanzados de laringe, que recibieron
tratamiento con una laringectomia total en el 25.3% de las ocasiones, con los

obtenidos a nivel nacional en la cohorte NCDB, que recibieron tratamiento
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quirargico en el 11.2% de casos (P<0.001). Aparecieron diferencias significativas
en la supervivencia entre ambos grupos para los pacientes con tumores con
estadio IV (figura 37).
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Figura 37. Comparacion de la supervivencia del cancer de laringe observado entre el Hospital de la Universidad de
Louisiana (LSU. 1998-2007) y el NCBD (2003-2005). Leblanc.

Al igual que lo que sucede en el caso de la laringe, existen evidencias que
senalan que el porcentaje de pacientes con carcinomas de hipofaringe tratados de
forma quirurgica ha venido disminuyendo de forma progresiva a lo largo de los
ultimos arios. En el estudio realizado por Newmanns y cols®® en 2015 a partir de la
base de datos SEER se analizaron un total de 6.647 pacientes con carcinoma de
hipofaringe tratados durante el periodo 1973-2003, se pudo identificar este cambio
descrito en las tendencias de tratamiento. Se observd un incremento significativo
en el uso de la radioterapia (incluyendo la quimio-radioterapia) y una disminucién
en el porcentaje de pacientes tratados de forma exclusiva con cirugia, mientras
que el porcentaje de pacientes tratados con una combinacion de cirugia y
radioterapia permanecio estable (fig.38).
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Figura 38. Cambios en el tiempo de las indicaciones terapéuticas primarias en el cancer de hipofaringe. El uso de RT como
tratamiento primario ha aumentado en los ultimos 13 afios (P < 0.0001). Newman 2015.

1.5 RESULTADOS EN PACIENTES CON TUMORES LOCALMENTE
AVANZADOS DE LARINGE

A pesar de las modificaciones en los protocolos de tratamiento de los pacientes
con tumores avanzados de laringe e hipofaringe, la laringectomia total sigue
siendo una cirugia indicada y realizada de forma frecuente en nuestro entorno. En
un estudio realizado a partir de los datos incluidos en el Conjunto Minimo Basico
de Datos al Alta Hospitalaria (CMBD), una base de datos que recoge datos
clinicos y administrativos que se obtienen al alta hospitalaria de la totalidad de
pacientes tratados en la red de hospitales generales del Sistema Nacional de
Salud del estado espanol, la cifra de laringectomias totales realizadas durante el
periodo 2006-2011 fue de 8,071, lo que se corresponde con un total de 1.345

laringectomias anuales °'.

Son muy numerosos los estudios que analizan los resultados obtenidos en
pacientes con tumores avanzados de laringe e hipofaringe. El siguiente
histograma (fig.39) muestra el numero de publicaciones en las que aparece el

término laringectomia total.
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Figura 39. Numero de publicaciones anuales sobre laringectomia total

Realizar una revision exhaustiva de los resultados obtenidos con esta técnica
quirargica y de las opciones de tratamiento en los pacientes con tumores
avanzados de laringe-hipofaringe se escapa de los objetivos planteados en la
realizaciéon de presente estudio. Sin embargo, pretendemos llevar a cabo una
revision de los estudios mas relevantes publicados en los ultimos afios en los que
se analiza el papel actual de la laringectomia en el contexto del manejo de los

pacientes con tumores de localizacion laringea e hipofaringea.

Chen y cols % analizaron los datos del NCDB, un registro hospitalario
esponsorizado por el American College of Surgeons y la American Cancer
Society. Se incluyeron en el estudio 7,019 pacientes con carcinomas avanzados
de la laringe (estadios IlI-1V), clasificandolos en funcion de que hubiesen recibido
un tratamiento con laringectomia total y tratamiento adyuvante, radioterapia o
combinaciones de quimioterapia y radioterapia. Considerando el global de
pacientes, los tratamientos con cirugia tuvieron una mejor supervivencia en
comparacion con la radioterapia (HR 1.6) o quimioterapia/radioterapia (HR 1.3)
(P<0.001). Para los pacientes con tumores estadio Ill, no existieron diferencias
significativas en la supervivencia entre los pacientes tratados con cirugia y los
tratados con quimioterapia/radioterapia (HR 1.15, P=0.09), en tanto que los
tratados con radioterapia exclusiva tuvieron una peor supervivencia (HR 1.59,
P<0.001). En el caso de los pacientes con tumores con estadio IV, tanto los
pacientes tratados con quimioterapia/radioterapia (HR 1.43, P<0.001) como los
tratados con radioterapia (HR 1.61, P<0.001) contaron con una disminucion en la

supervivencia con relacion a los pacientes tratados con cirugia.
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Karlsson y cols % evaluaron los resultados de un estudio multicéntrico en el que
se analizaron pacientes con tumores en estadios avanzados de laringe (estadios
[lI-1V) tratados en un centro sueco y otro escocés durante el periodo 1998-2008.
En el estudio se incluyeron un total de 176 pacientes (37% pacientes con tumores
estadio lll y 63% con tumores estadio 1V), pero de éstos un 6.8% presentaban
tumores localmente iniciales (T1-T2). Los pacientes recibieron un tratamiento con
radioterapia o quimio-radioterapia (78.5% de los pacientes con tumores estadio Il
y 37.8% de los pacientes con tumores estadio V), o laringectomia total (21.5% de
los pacientes con tumores estadio Ill y 62.2% de los pacientes con tumores
estadio IV). Los resultados de un analisis univariante evidenciaron que las
variables relacionadas con un empeoramiento de la supervivencia especifica
fueron la presencia de afectacién ganglionar y el tratarse de un tumor estadio IV.
Sin embargo, en el analisis multivariante la Unica variable relacionada con la
supervivencia fue el que el paciente contase con un tumor estadio IV (HR 2.11,
P=0.010). No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia especifica
en funcién del tipo de tratamiento realizado ni para los pacientes con tumores con
estadio Il (P=0.865) ni con tumores estadio IV (P=0.181). Las figuras 40 y 41
muestran las curvas de supervivencia de los pacientes con tumores con estadios

[II'y IV en funcién del tipo de tratamiento realizado.

Figura 40.Estimacién Kaplan—Meier de la supervivencia especifica en funcion del tratamiento (RT/CRT or S + RT/CRT) en
pacientes con estadio Il de enfermedad. RT = radioterapia, CRT = quimioradioterapia S = cirugia. Karlsson 2014.
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Figura 41. Estimacion Kaplan—Meier de la supervivencia especifica en funcion del tratamiento (RT/CRT or S + RT/CRT) en
pacientes con estadio IV de enfermedad. RT = radioterapia, CRT = quimioradioterapia S = cirugia. Karlsson 2014.

Una de las conclusiones obtenidas por los autores es que la eleccion del
tratamiento no influye en la supervivencia de los pacientes, si bien debe tenerse
en cuenta que se trata de una exposicion de resultados clinicos sin una
asignacion aleatoria de tratamientos, con lo que existe un evidente sesgo de
selecciéon del tipo de tratamiento realizado en funcidn de las caracteristicas del

tumor y del paciente.

En un estudio de caracteristicas similares Scherl y cols °* alcanzaron unas
conclusiones diferentes. Los autores estudiaron una muestra de 463 pacientes
con tumores localmente avanzados (T3-T4a) de laringe (n=211) e hipofaringe
(n=252) tratados con quimio-radioterapia (n=227) o laringectomia total *
tratamiento adyuvante (n=236). Se clasificaron los pacientes en funcion de la
existencia o no de infiltracién cartilaginosa. Los pacientes con tumores de
localizacion hipofaringea contaron con una mayor inclinacion a seguir un
tratamiento quirargico. No se apreciaron diferencias significativas en la
supervivencia global en funcién de la categoria de extensién local del tumor para
los pacientes tratados con cirugia, independientemente de la presencia o no de

infiltracién cartilaginosa (fig.42).
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Figura 42. Supervivencia media a los 5 anos en T3 y T4a de cancer hipofaringe/laringe con o sin invasién de cartilago y
tratados con cirugia +(Q)RT(método Kaplan-Meier). Scherl 2017.

Por el contrario, para el grupo de pacientes tratados con quimio-radioterapia la

supervivencia conseguida en los tumores T3 fue significativamente superior a la

correspondiente a los tumores T4, independientemente de la existencia de

infiltracion a nivel del cartilago (fig.43).

No afectacién de cartilago Afectacion de cartilago
1,0 T-Status 1,0 7 T-Status
T3 i ~rT3
T4 -rT4
0,8 0,8
@D @
% 0.6 0,6
E E”
@ k7
w w
=
€ 04 € 04
0,2 0,2
0,0 p=0.066 Bsn 0,0 | p=0.021 Bea
T T T T T T T T T ; r . . . ;
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
time [years] time [years]

Figura 43. Supervivencia media a los 5 anos en T3 y T4a de cancer hipofaringe/laringe con o sin invasion de cartilago y
tratados con QRT (método Kaplan-Meier). Scherl 2017.
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Asimismo, se pudo apreciar como la supervivencia especifica fue superior para
los pacientes tratados de forma quirurgica, independientemente de la presencia

de afectacion cartilaginosa (fig.44).

Figura 44. Comparacion de la supervivencia especifica a los 5 afios en pacientes con cancer de laringe/hipofaringe con
invasion del cartilago tratados inicialmente con cirugia + QRT versus QRT primaria (Kaplan-Meier). Scherl 2017

A partir de un analisis del Alberta Cancer Registry (Canada), Dziegielewski y cols
5 analizaron la supervivencia global de los pacientes con tumores localmente
avanzados de laringe (T3-T4) en funcién del tipo de tratamiento realizado. Se
evaluaron un total de 258 pacientes. La supervivencia global a los 2 y 5 afios para
los pacientes T3 tratados con una laringectomia y tratamiento adyuvante fue del
89% y 70%, para los tratados con radioterapia del 48% y 18%, y para los tratados
con quimio-radioterapia del 66% y 52%, respectivamente. Los hazard ratios para
los pacientes tratados con radioterapia o quimio-radioterapia con relacion a los
pacientes quirurgicos fueron de 3.1 (P< 0.001) y 2.6 (P=0.004), respectivamente.
La supervivencia global a los 2 y 5 afos para los pacientes con tumores T4a
tratados con cirugia fue 60% y 49%, para los tratados con radioterapia del 12% vy
5%, y los de quimio-radioterapia del 32% y 16%, respectivamente. Los hazard
ratios para los pacientes tratados con radioterapia o quimio-radioterapia con
relacion a los pacientes quirurgicos fueron de 4.9 (P<0.001) y 2.3 (P=0.04),
respectivamente. De acuerdo con estos resultados, y en vista del beneficio en

supervivencia obtenido en los pacientes tratados de forma quirurgica, los autores
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cuestionan la validez de las guias clinicas actuales, que priman los tratamientos

conservadores frente a la cirugia.

Leong y cols % presentaron los resultados de 71 pacientes tratados con una
laringectomia total durante el periodo 1995-2008 en un centro hospitalario de
Staffordshire (Inglaterra). Un 54% de los pacientes presentaban tumores
localizados en la laringe y un 46% en la hipofaringe. La cirugia fue utilizada como
tratamiento de rescate tras una recidiva local en el 25% de los pacientes. La
mediana de supervivencia global de los pacientes incluidos en el estudio fue de
42.4 meses (IC 95% 37.0-47.9 meses). Considerando el global de pacientes, no
existieron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad en funcién de la
localizacion del tumor en laringe o hipofaringe (P=0.540). Sin embargo, al
considerar solo los pacientes tratados con una cirugia de rescate, los pacientes
con tumores de hipofaringe contaron con una supervivencia significativamente
inferior (P=0.011) (fig.45).
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Figura 45. Comparacion de las supervivencias especificas para pacientes con cancer de hipofaringe versus cancer de
laringe (P=0,090). Leong 2012.

En nuestro entorno, Rodrigo y cols %7 publicaron en 2015 los resultados obtenidos
con la laringectomia total en una serie de 80 pacientes con carcinomas de la
laringe T3 (n=51, 64%) y T4a (n=29, 36%) tratados de forma primaria con cirugia

durante el periodo 1998-2006. Un 25% de los pacientes recibieron tratamiento con
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radioterapia postoperatoria. Durante el seguimiento 20 pacientes (25%)
presentaron una recidiva local y/o regional y 4 (5%) desarrollaron metastasis a
distancia. Veinte pacientes (25%) fallecieron a causa del tumor y 15 (19%) por
causas no relacionadas. La supervivencia especifica para la enfermedad para el
total de la serie fue del 77% a los 3 afios y del 72% a los 5 afios. La supervivencia
global fue del 71% a los 3 afios y del 55% a los 5 afos. Por estadios, la
supervivencia especifica para la enfermedad a los 5 afios fue del 78% para los
pacientes en estadio Il y del 48% para los pacientes en estadio IV. Las variables
asociadas con una menor supervivencia especifica para la enfermedad fueron la
presencia de metastasis ganglionares clasificadas como N2-N3 (p=0.005), la
presencia de invasion extracapsular (P=0,018) y el estadio tumoral IV (p = 0,009).
Aparecio una asociacion casi significativa con la categoria de extension local T4
(p=0.068). En el analisis multivariante la unica variable que mostré una relacion
significativa con la supervivencia especifica para la enfermedad fue la presencia
de metastasis ganglionares N2- N3 (P=0.008; HR 3.36; IC 95%: 1.38-8.19). La
figura 46 muestra las curvas de supervivencia especifica para los pacientes

incluidos en el estudio en funcién de la categoria de extensioén local del tumor.
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Figura 46. Grafico de supervivencia por clasificacion del Tamarfio tumoral (método Kaplan-Meier). Rodrigo 2015.
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1.5.1 Tumores T3 de la laringe

Son varios los estudios publicados a lo largo de los ultimos afios que analizan los
resultados obtenidos en pacientes con tumores de laringe T3. Al-Gilani y cols %8
revisaron los resultados correspondientes a los casos incluidos en la base de
datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de pacientes con
tumores T3 de localizacion glotica diagnosticados durante el periodo 1992-2010.
Se analizaron un total de 451 pacientes, con un predominio masculino (85.8%) y
una edad media de 74.3 afos (rango intercuartil 70.4-80.6 anos), de los cuales
258 no recibieron tratamiento quirdrgico, 75 soélo cirugia y 118 cirugia y
tratamiento adyuvante. La supervivencia global a los 5 afios para los pacientes no
tratados con cirugia fue del 36%, para los tratados con sodlo cirugia del 41%, y

para los tratados con cirugia y tratamiento adyuvante del 41% (figura 47)
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Figura 47. Supervivencia global segin modalidad terapéutica en T3 laringe. Al-Gilani 2016.

Los resultados del estudio multivariante evidenciaron que, en comparacién con los
pacientes no tratados de forma quirurgica, los pacientes tratados sélo con cirugia
contaron con una reduccion en la mortalidad de cualquier causa del 32%, y los
pacientes tratados con cirugia y tratamiento adyuvante del 25%. Otras variables
que se relacionaron con la supervivencia fueron la afectacion ganglionar, la

existencia de comorbilidades y la edad.
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En otra serie de publicacion reciente, Fuller y cols ° analizaron los resultados
obtenidos con los tumores T3 de laringe tratados en el MD Anderson Cancer
Center (Texas, USA) durante el periodo 1985-2011. Se estudiaron un total de 412
pacientes, con una mayoria de casos localizados en la supraglotis (73%). Los
pacientes recibieron un tratamiento con intencién de preservacion de 6rgano en
287 ocasiones (69.6%), con uso de quimioterapia de induccion, (n=53), quimio-
radioterapia (n=87), quimioterapia de induccion y quimio-radioterapia (n=26), o
radioterapia como tratamiento exclusivo (n=121). De los 125 pacientes tratados
con una laringectomia total, una mayoria recibieron un tratamiento adyuvante con
radioterapia (n=113) o quimio-radioterapia (n=5). La supervivencia global a los 5y
10 afios fue del 56% y 35%, y la supervivencia especifica del 69% y 61%,
respectivamente. La figura 48 muestra la supervivencia especifica (DSS), la
supervivencia especifica de causa no tumoral (NCCSS) y la supervivencia global

(OS) de la cohorte de pacientes estudiada.
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(08). (n=412) (Kaplan-Meier). 2016.
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Segun los resultados de un andlisis multivariante, las variables que se
relacionaron con una mejor supervivencia global de los pacientes fueron el uso de
quimioterapia (HR=0.66; p=0.003), la edad inferior a 60 afos (HR=0.48;
p=0.0001), un indice ECOG <2 (HR=5 0.57; p=0.03), la ausencia de adenopatias
metastasicas (HR=0.69; p=0.002), y la localizacién a nivel glético (HR=0.54;
p=0.0003).

Con relacion a los tipos de tratamiento, la mediana de supervivencia de los
pacientes tratados con preservacion con cualquier forma de quimioterapia fue de
102 meses, significativamente superior que la de los pacientes tratados con
radioterapia (61 meses) o con cirugia (53 meses) (p=0.006). Las cifras de
supervivencia global a los 5 y 10 afios de los pacientes tratados con preservacion
con quimioterapia fueron del 67% y 43%, para los pacientes tratados con
radioterapia del 50% y 35%, y para los pacientes tratados con cirugia del 46% vy
25%, respectivamente. La siguiente figura 49 muestra las curvas de supervivencia
especifica para los pacientes en funcion del tipo de tratamiento (preservacion con
quimioterapia LP-CRT; radioterapia LP-RT, cirugia TL-PORT).
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Figura 49. Curvas de supervivencia especifica en pacientes tratados segun estrategia terapéutica: LP-CRT (Preservacién
laringe con QT induccién y/o QRT concurrente), LP- RT exclusiva y TL-PORT (Laringectomia total con RT postoperatoria).
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En los pacientes no tratados de forma quirurgica se analizaron los resultados
funcionales considerando la supervivencia libre de laringectomia de rescate y la
supervivencia libre de disfuncion laringea, y en que se consideré como evento la
laringectomia de rescate, cualquier causa de muerte, y la traqueotomia y
gastrostomia. La figura 50 A muestran la supervivencia libre de laringectomia en
funcién del tipo de tratamiento de preservacion (con quimioterapia vs radioterapia
aislada). En relacién con la supervivencia libre de disfuncion laringea (fig.50 C),
aparecieron diferencias significativas en funcidn del tratamiento, a favor del grupo

de pacientes tratados con quimioterapia.
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Figura 50.A Curvas de tiempo libre de laringectomia. C Curvas de tiempo libre para disfuncion faringolaringea. Las curvas
((método Kaplan-Meier) son calculadas para pacientes tratados con diferentes protocolos de preservacion (n=287): LP-
CRT (QT induccion y/o QRT concomitante) versus LP-RT(RT exclusiva). Sombreado de colores representa el intervalo de
confianza 95%; lineas verticales cortas la fecha corregida; asteriscos indican significant log-rank p values.
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Aparecié una tendencia no significativa en relacién con una mejora progresiva en
la supervivencia global en funcién de la década de tratamiento. La supervivencia
global a los 5 afios para los pacientes tratados en 1980s, 1990s y 2000s fue del
46%, 54% y 65% respectivamente (P=0.1) (fig.51).
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Figura 51. Curvas de supervivencia global por décadas. Fuller 2016.

De acuerdo con los autores, los tratamientos de preservacion basados en la
quimioterapia contaron con un mejor resultado oncolégico y funcional que los

conseguidos con los tratamientos de radioterapia exclusiva o cirugia.

1.5.2 Tumores T4 de la laringe

En el caso de los tumores de laringe T4a las guias clinicas recomiendan el llevar
a cabo una laringectomia total complementada con un tratamiento adyuvante con
radioterapia o quimio-radioterapia en base a que el control de la enfermedad
conseguido con los tratamientos de preservacion es limitado y a los malos
resultados obtenidos con las cirugias de rescate °. En un comentario editorial

realizado por Kerry P. Olsen en 2010 %' se argumenta a favor de llevar a cabo una
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cirugia como tratamiento inicial en los pacientes con tumores localmente

avanzados (T4a) de la laringe.

Patel y cols %2 estudiaron una cohorte de 34 pacientes con tumores T4a por
infiltracion cartilaginosa localizados en la laringe (n=29) o hipofaringe (n=5) y
tratados con quimio-radioterapia (n=21) o laringectomia total (n=13),
complementada con radioterapia postoperatoria en 8 casos durante el periodo
2003-2009. De los pacientes tratados de forma conservadora se produjo una
persistencia o recidiva local del tumor en 6 ocasiones, en tanto que en el grupo de
pacientes tratados con cirugia ningun paciente sufrié la recidiva del tumor a nivel
local. La supervivencia global de los pacientes tratados con quimio-radioterapia
fue inferior (fig.52), si bien dado lo limitado de la muestra estudiada las diferencias

no alcanzaron la significacion estadistica (P=0.08).

Figura 52. Comparacién supervivencia entre LT y QT-RT. Patel 2011.

Grover y cols % analizaron los resultados obtenidos del National Cancer
Database, una base de datos dependiente del American College of Surgeons y la
American Cancer Society y que se nutre de mas de 1.500 instituciones de los
USA, en relacion al tratamiento de los pacientes con tumores T4a de laringe. Se
compararon en el estudio los pacientes tratados con una laringectomia total con
tratamiento adyuvante con radioterapia o quimio-radioterapia en relacién con los
pacientes tratados con quimio-radioterapia durante el periodo 2002-2011.
Quedaron excluidos del estudio los pacientes tratados exclusivamente con

radioterapia o con cirugia sin tratamiento adyuvante. Se analizaron un total de 616
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pacientes incluidos en el grupo de preservacion laringea con quimio-radioterapia
(64%) y 353 pacientes tratados con cirugia (36%). Las variables que se
relacionaron con la eleccion de un tratamiento de preservacion fueron la
presencia de afectacidn ganglionar avanzada y la localizacién supraglotica del
tumor. Los pacientes tratados en centros con un alto volumen de casos tuvieron
una mayor probabilidad de recibir un tratamiento quirurgico de la enfermedad. Se
pudo apreciar una disminucion significativa en el porcentaje de pacientes tratados
de forma quirdrgica a lo largo del periodo de estudio (2003 vs 2006, 49.5% vs
27.0%, OR 0.36, IC 95% 0.24-0.54, P<0.001).

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con una laringectomia
total fue de 61 meses, frente a 39 meses en el caso de los pacientes tratados con
quimio-radioterapia (P<0.001). De acuerdo con el resultado de un estudio
multivariante, los pacientes tratados con protocolos de preservacion tuvieron una
peor supervivencia global (HR 1.31, IC 95%: 1.10-1.57, P=0.003). La figura 53
muestra las curvas de supervivencia global dependiendo del tipo de tratamiento

realizado para los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 53. Comparacién de la supervivencia entre LT y preservacion de la laringe. Grover 2015

Gorphe y cols  estudiaron los resultados obtenidos en el Instituto Gustave

Roussy (Paris) en pacientes con tumores de laringe T4a tratados durante el
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periodo 2001-2013 con una laringectomia total y tratamiento adyuvante. Se
incluyeron en el estudio 100 pacientes, mayoritariamente con tumores de
localizacion glética (71%) y la ausencia de afectacidn ganglionar clinica (NO,
63%). Un total de 44 pacientes recibieron un tratamiento adyuvante con
radioterapia y 42 con quimio-radioterapia. La mediana de supervivencia global fue
de 71 meses. Los factores que se asociaron a un empeoramiento de la
supervivencia fueron la presencia de invasion perineural (presente en 31% de
casos), la afectacion ganglionar (53% de caso) y la presencia de adenopatias con
ruptura capsular (34% de casos). Segun un estudio multivariante, la Unica variable
que se relacion6 con un empeoramiento de la supervivencia especifica y el control
loco-regional de la enfermedad fue la presencia de adenopatias metastasicas con
ruptura capsular. La figura 54 muestra las curvas de supervivencia libres de
recidiva loco-regional en funcidén de la existencia de metastasis ganglionares con

ruptura capsular.
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Figura 54. Curvas de supervivencia libre de recidiva locoregional si existe ruptura capsular ganglionar (ECS). Gorphe 2016.

Choi y cols % analizaron los resultados obtenidos en pacientes con carcinomas de
laringe T4a con infiltracién del cartilago tratados en siete instituciones de la
Republica de Korea durante el periodo 2000-2012. Se reclutaron para el estudio
89 pacientes, de los cuales 53 (59.6%) fueron tratados con una laringectomia
total, recibiendo un tratamiento adyuvante con radioterapia o quimio-radioterapia
21 pacientes, y 36 pacientes (40.4%) un tratamiento con intencion de

preservacion basado en el uso de radioterapia o quimio-radioterapia. El
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porcentaje de recidiva loco-regional para los pacientes tratados inicialmente con
una laringectomia fue significativamente inferior que el correspondiente a los
pacientes no quirurgicos (20.8% vs 61.5%, P=0.021). La mediana de
supervivencia de los pacientes tratados de forma quirurgica fue de 87.2 meses,
frente a los 31.3 meses en el grupo de pacientes que recibieron un tratamiento
conservador (P=0.032). La figura 55 muestra las curvas de supervivencia en

funcién del tipo de tratamiento realizado.

1.0 4

= Log-Rank

,E P =0.032

S 0.8 -

»

g 0.6

3

S ll Total laryngectomy

2 04 1

5

‘g 0.2 A Larynx-preservation

a.

o L] Ll Ll LS L Ll
24 48 72 96 120 144
Time after primary treatment
(months)

Figura 55. Supervivencia en funcién de la modalidad terapéutica. Choi 2016.

Estos resultados contrastan con los obtenidos por el grupo de la Universidad de
Chicago, en que el control loco-regional y la probabilidad de preservacién de la
laringe obtenida con quimio-radioterapia fueron muy superiores. Knab y cols %6
presentaron en 2008 los resultados obtenidos en una cohorte de 32 pacientes con
tumores de laringe clasificados como T4 tratados con un tratamiento de quimio-
radioterapia con una pauta modificada, con paclitaxel/hidroxiurea/5-fluor-uracilo
concomitante durante el periodo 1996-2002. Con un seguimiento medio de 43
meses el porcentaje de control loco-regional a los 4 afos fue del 71%, la
supervivencia especifica del 67% y la supervivencia libre de laringectomia del
86%, requiriéndose la realizacion de laringectomias de rescate como

consecuencia de la recidiva local de la enfermedad sélo en 4 ocasiones. Cabe
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destacar que, en esta serie, la mayoria de los pacientes (90.6%) presentaron

tumores de localizacion supragldtica.

Francis y cols 97 llevaron a cabo una revision sistematica de la literatura de los
resultados obtenidos en pacientes con tumores laringeos T4. Analizaron los
resultados de 24 trabajos, y pudieron determinar que la supervivencia global a los
2y 5 afos fue del 56.4% y 42.9%. Para los pacientes tratados de forma quirurgica
esta supervivencia fue del 68.2% y 46%, para los tratados con quimio-radioterapia
del 57.1% y 43.5%, y finalmente para los tratados con radioterapia del 38.2% vy
16.6%.

1.6 FACTORES PRONOSTICOS.

Bassheet y cols 6 publicaron recientemente los resultados de un estudio
retrospectivo en el que analizaban los factores relacionados con la recidiva local
del tumor en pacientes tratados con una laringectomia total durante el periodo
1996-2011 en un centro universitario. Se incluyeron en el estudio un total de 75
pacientes, en los cuales la laringectomia fue el tratamiento inicial del tumor en 25
ocasiones y un tratamiento de rescate en 50 pacientes, tras el fracaso local de un
tratamiento previo con radioterapia (n=33) o quimio-radioterapia (n=17). Aparecio
una recidiva local del tumor en 25 ocasiones (33.3%), en 14 casos localizada a
nivel del estoma y en 13 a nivel de la faringe/base de lengua. Los resultados de
un analisis univariante mostraron que las variables relacionadas con la recidiva
fueron el antecedente de traqueotomia previa (P=0.04), unos margenes de
reseccion positivos (P=0.001) y la invasién linfovascular (P=0.002). La figura 56
muestra la supervivencia libre de recidiva local en funcion del estatus de los

margenes de reseccion.
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Figura 56. Supervivencia libre de recidiva local segun margenes de reseccion ( 0=negativos , 1=positivos). Basheeth 2015.

Las variables relacionadas con la recidiva en el estoma fueron la traqueotomia
previa (P=0.03) y la afectacion ganglionar (P=0.04). La figura 57 muestra la
supervivencia libre de recidiva en el estoma traqueal en funcion de la

traqueotomia previa.
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Figura 57. Supervivencia libre de recidiva local en funcion de tragueotomia previa (0=no tragueotomia, 1=traqueotomia).
Basheeth 2015

Finalmente, las variables relacionadas con la recidiva local a nivel de faringe/base
de lengua fueron los margenes de reseccion positivos (P<0.001) y la presencia de
invasién linfovascular (P=0.009).
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Destaca que la localizacion del tumor primario o su extension local, o que se
tratase de un tratamiento inicial o de rescate no fueron variables que se

relacionasen de forma significativa con el control local de la enfermedad.

En cuanto a la relacion entre la traqueotomia previa y la recidiva del tumor a nivel
del estoma existe una notable discrepancia en la literatura, con estudios a favor
de la existencia de dicha relacién 70, y estudios que cuestionan la relacion
causal entre la traqueotomia y la recidiva "-3. No obstante, si que existe
consenso en la relacidon existente entre la presencia de margenes positivos vy el

fracaso en el control local de la enfermedad 7475,

Pezier y cols 7® evaluaron las variables con capacidad prondstica asociadas a la
realizacion de laringectomias totales simples o ampliadas con faringectomia en
una cohorte de 60 pacientes. Se trataba de cirugias realizadas en el contexto del
tratamiento inicial de la enfermedad durante el periodo 2003-2010. Las variables
que se relacionaron de forma significativa con un empeoramiento de la
supervivencia especifica fueron la afectacién ganglionar, la infiltracion cohesiva, la
presencia de ruptura capsular, la infiltracion tiroidea y la presencia de adenopatias
metastasicas en las cadenas recurrenciales. Por otro lado, la localizacién del
tumor, la categoria de extensién local o la traqueotomia previa no fueron variables

que se relacionaran de forma significativa con la supervivencia.

Un elemento para considerar que puede contar con impacto en el control de la
enfermedad y en la supervivencia es el volumen terapéutico de los centros en los
que se lleva a cabo el tratamiento de los pacientes con tumores avanzados de la
laringe. Akman y cols 77 evaluaron un total de 253 pacientes con tumores de
laringe tratados mayoritariamente con una laringectomia total (n=220, 87%) en
funcién de que recibieran tratamiento en un hospital universitario, centros con
experiencia en cirugia oncoldgica, o por equipos sin experiencia que realizan este
tipo de cirugia de forma ocasional. De acuerdo con sus resultados, las variables
que en un estudio multivariante se relacionaron con el control loco-regional de la
enfermedad fueron el estadiaje clinico del tumor (P=0.002), la existencia de
extension subglética (P=0.039), y el volumen terapéutico del centro (P=0.031). El

control loco-regional a los 5 afos para el grupo de pacientes tratados en un
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hospital universitario fue del 95%, en un centro con experiencia en cirugia

oncoldgica del 89%, y en centros sin experiencia del 80%.

Chen y cols *® llegaron a unas conclusiones similares en una revision de los
resultados obtenidos en un total de 19.326 pacientes con tumores avanzados de
la laringe (estadios llI-IV) tratados durante el periodo 1996-2002 incluidos en el
National Cancer Database. El recibir un tratamiento oncolégico, ya fuera
quirurgico o con quimio-radioterapia en un centro universitario con un elevado
volumen terapéutico se asocié con un incremento significativo de la supervivencia,
al igual de lo que sucedia en el caso del tratamiento de pacientes con tumores

iniciales de la laringe 8.

1.7 RESULTADOS DE LA LARINGECTOMIA TOTAL COMO TECNICA DE
RESCATE

Un porcentaje cada vez mas elevado de las laringectomias totales realizadas en
la actualidad tienen como indicacion el control local de la enfermedad tras una
recidiva local en pacientes tratados previamente con un tratamiento conservador,

ya sea cirugia parcial, radioterapia o quimio-radioterapia, y en los que no

se considera adecuada la realizacion de cirugias parciales como técnicas de

rescate.

En el 2003 Weber y cols 7 publicaron los resultados obtenidos mediante cirugia
de rescate tras recidiva local en pacientes incluidos en el ensayo clinico liderado
por Forastiere y cols 22 en que se evaluaba la capacidad de diferentes estrategias
terapéuticas -quimioterapia de induccion, quimio-radioterapia o radioterapia
exclusiva- en pacientes con tumores avanzados de laringe candidatos a un
tratamiento quirdrgico con laringectomia total. De un total de 517 pacientes
evaluables, 129 (25%) requirieron de la practica de una laringectomia total de
rescate. El porcentaje de pacientes tratados mediante una laringectomia de
rescate fue del 31% para los pacientes que siguieron un tratamiento inicial con
radioterapia (n=172), del 28% para los pacientes que iniciaron el tratamiento con
quimioterapia de induccién (n=173), y del 16% para los pacientes tratados con

quimio-radioterapia (n=172). No existieron diferencias significativas en el
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porcentaje de complicaciones por la laringectomia de rescate en funcién de la
estrategia terapéutica utilizada, aunque si se acepta un aumento aceptable de la
morbilidad Igualmente, no aparecieron diferencias significativas en la
supervivencia tras la laringectomia total de rescate en funcion del tratamiento
inicial, tal como muestra la figura 58 (p=0.73). La supervivencia a los 2 afos
(Fig.58) para los pacientes tratados con quimioterapia de induccién fue del 69%,
para los tratados con quimio-radioterapia del 71%, y para los tratados con

radioterapia del 76%.
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Figura 58. Supervivencia ajustada por modalidad terapéutica Weber 2003.

Van der Putten y cols & analizaron los resultados de 120 laringectomias de
rescate realizadas en pacientes tratados con radioterapia, encontrando unos
porcentajes de supervivencia ajustada a los 5 afios del 57%, con unas cifras de
control local, regional y a distancia después de la laringectomia del 70%, 79% y
86% respectivamente. Los resultados de un estudio multivariante demostraron
que la unica variable que se relacioné de forma significativa con la supervivencia

fue el estatus de los margenes de reseccion.

El mismo grupo evaludé posteriormente los resultados de la cirugia de rescate
obtenidos en pacientes con carcinomas de laringe o hipofaringe tratados con
quimio-radioterapia 8'. De un total de 60 pacientes con una recidiva loco-regional

de la enfermedad, sélo fueron considerados candidatos a tratamiento de rescate
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22 (36.6%). En 15 pacientes el tratamiento consistié en una laringectomia total
con vaciamiento ganglionar, y los 7 casos restantes con una recidiva exclusiva a
nivel regional se trataron con cirugia sobre las areas ganglionares. En los casos
de laringectomia, un 74% de los pacientes contaron con unos margenes de
reseccion libres, un 13% los margenes eran cercanos y otro 13% con margenes
positivos. La supervivencia libre de enfermedad loco-regional a los 5 anos fue del

54%, con una supervivencia global del 35%.

En otro estudio en el que se analizaron las variables relacionadas con el control
de la enfermedad en pacientes tratados con una laringectomia de rescate, Wulff y
cols 8 estudiaron 147 pacientes tratados durante el periodo 2001-2010, con una
supervivencia especifica desde la realizacién de la laringectomia del 54.9%
(fig.59).

Figura 59. Supervivencia especifica tras laringectomia de rescate. Wulff 2017.

Los margenes de reseccion se encontraron libres de neoplasia en el 73.2% de los
casos, cercanos en el 17.6% de casos, y positivos en el 9.2%. Se consiguio el
control de la enfermedad con cirugia en soélo uno de los pacientes con margenes
positivos, falleciendo el resto como consecuencia del tumor. De los pacientes con
margenes cercanos se produjo una recidiva en el 52% de las ocasiones. Los
factores que se relacionaron con la supervivencia especifica fueron la afectacion

ganglionar y el estatus de los margenes de reseccion.
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Sandulache y cols 8 evaluaron un total de 218 pacientes sometidos a una
laringectomia total de rescate y tratados previamente con radioterapia (73%) o
quimio-radioterapia (27%) durante el periodo 1994-2014 en el MD Anderson
Cancer Center, con un predominio de tumores de localizacion glotica (68%), de
tumores iniciales T1-T2 (70%), y sin afectacion ganglionar inicial (89%).
Clasificaron a los pacientes en funcién del diagnéstico de la recidiva dentro de los
2 primeros afios de seguimiento (n=150) o con posterioridad (n=68). En el 50% de
los pacientes se realizaron vaciamientos cervicales uni o bilaterales, siendo
positivos en 23 ocasiones, con un porcentaje de metastasis ganglionares ocultas
del 5%. Los margenes de reseccion aparecieron positivos en un 7% de las
ocasiones. La supervivencia libre de recidiva a los 2 y 5 afios de realizada la
cirugia de rescate fue del 72% y 65%, respectivamente. En un analisis
multivariante, las variables que se relacionaron con la recidiva de la enfermedad
fueron la afectacion ganglionar (HR 3.19, IC 95%: 1.72-5.93, P=0.001) y un
intervalo libre de recidiva inferior a los 2 afos (HR 0.30, IC 95%; 0.15-0.62,
P=0.001).

Recientemente, Birkeland y cols 8 analizaron un total de 244 pacientes tratados
en la Universidad de Michigan durante el periodo 1998-2015 con una
laringectomia de rescate tras radioterapia o quimio-radioterapia. La supervivencia
especifica a los 5 anos fue del 68% (IC 95% 61-75%) (fig.60).
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Figura 60. Supervivencia especifica a los 5 afios (n 244). Bikerland 2017.

En el analisis multivariante realizado, las variables relacionadas con la
supervivencia especifica fueron la presencia de recidiva regional (HR 3.26, IC
95%: 1.83.-5.78) y un estadio inicial de la enfermedad superior a |. La mortalidad
operatoria a los 30 dias para la cohorte de pacientes intervenidos fue del 5%, en
ocasiones relacionada con la aparicion de fistulas faringocutaneas, que contaron

con un porcentaje del 34%.

Si bien una mayoria de los estudios que han analizado el control de la
enfermedad obtenido con las laringectomias de rescate ofrecen unas cifras de
supervivencia alrededor del 50% o superiores, existen autores que han descrito
peores resultados. Young y cols & encontraron unos bajos porcentajes de
supervivencia (fig.61) tras una laringectomia de rescate en pacientes tratados con

radioterapia (n=16) o quimio-radioterapia (n=4).
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Figura 61.Supervivencia grupo QT-RT versus RT aislada (n 20). Young 2008.

Cabe destacar que, de acuerdo con los autores, solo un 7% del total de
laringectomias en su centro fueron realizadas como técnicas de rescate, lo que

puede que justifique los malos resultados oncoldgicos alcanzados.

Por su parte, Relic y cols 8 describieron igualmente unos pobres resultados en
supervivencia especifica en un grupo de 15 pacientes tratados con una
laringectomia total de rescate tras el fracaso local de un tratamiento con
quimioterapia de induccion y radioterapia. Un 86% de los pacientes presentaron
una recidiva loco-regional del tumor tras la cirugia de rescate. La figura 62
muestra la curva de supervivencia tras la laringectomia total para este grupo de

pacientes.

Figura 62. Supervivencia especifica tras LT rescate (n =15). Relic 2009.
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1.8. RESULTADOS EN PACIENTES CON CARCINOMAS DE
HIPOFARINGE.

A diferencia de lo que sucede con los carcinomas de laringe que son numerosas
las publicaciones de los resultados conseguidos con la realizacidon de
laringectomias en el manejo de estos pacientes con tumores avanzados de la
laringe como tratamiento inicial o como cirugia de rescate, los datos publicados
con relacién al uso de laringectomias y laringofaringectomias para el tratamiento
de pacientes con tumores de hipofaringe a lo largo de los ultimos afios son mucho

mas limitados.

Chu y cols & presentaron los resultados conseguidos con cirugia en una cohorte
de 94 pacientes con carcinomas de hipofaringe tratados durante el periodo 1986-
1995 en un centro de Taiwan. El tratamiento consistiéo en una cirugia parcial en el
13% de los casos, y una laringectomia total con faringectomia parcial o total con o
sin esofagectomia en el 87% restante. Las categorias de extensién local de los
tumores incluidos en el estudio fueron T2 (11%), T3 (51%) y T4 (38%). Un 68% de
los pacientes recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia. La supervivencia
especifica a los 5 afios fue del 60%, y la supervivencia global del 47%. Las
variables que se relacionaron de forma significativa con un empeoramiento de la
supervivencia especifica fueron la realizacion de biopsia cervical de forma previa
a la cirugia, la afectacién de mas de una sublocalizacion dentro de la hipofaringe,
la presencia de adenopatias metastasicas con ruptura capsular, y un nivel bajo de

las adenopatias metastasicas.

Recientemente, Garcia-Cabo y cols 8 presentaron los resultados obtenidos con
laringectomia como tratamiento inicial de pacientes con carcinomas de
hipofaringe localmente avanzados (T3-T4) tratados en el Hospital Central de
Asturias durante el periodo 1998-2012. Se excluyeron los pacientes que
requirieron un colgajo regional o libre, por lo que el estudio se limitdé a pacientes
tratados con una laringectomia total con faringectomia parcial. Se analizaron un
total de 59 pacientes con tumores T3 (56%) y T4a (44%). Un 81% de los
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pacientes presentaron afectacion ganglionar a nivel patolégico (pN+). Se llevé a
cabo tratamiento adyuvante con radioterapia postoperatoria en el 66% de los
casos. La tasa de infeccion de la herida cervical alcanzo el 63% y, concretamente,
en un 53% de los casos en forma de fistula faringo-cutanea. Un 29% de los
pacientes presentaron una recidiva loco-regional de la enfermedad, y un 17%
metastasis a distancia, falleciendo el 47.5% de los pacientes como consecuencia
de la evolucidén del tumor. La supervivencia especifica para los pacientes con
tumores estadio Ill fue del 68% y para los pacientes con tumores estadio |V del
38% (fig.63).
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Figura 63. Supervivencia especifica para tumores de hipofaringe estadio 11l vs estadio IV (n 59). Garcia-Cabo 2017.

Las variables asociadas con menor supervivencia especifica en el analisis
univariante fueron la clasificacion del tumor como T4a (P=0.191), la presencia de
metastasis ganglionares clasificadas como N2 y N3 (P=0.003), la invasion
extracapsular (P<0.001) y la infeccion posquirurgica (P=0.015). En el estudio
multivariante, solo la presencia de invasién extracapsular (HR 5.48, IC 95%: 2.45-
12.28, P < 0,001) y la infeccién quirurgica (HR 3.88, IC 95%: 1.53-9.79; P=0.004)

se asociaron de forma significativa con una menor supervivencia especifica.

Existen una serie de publicaciones que analizan los resultados conseguidos con
protocolos de preservacion en pacientes con tumores de hipofaringe,
comparandolos en muchas ocasiones con los obtenidos con el tratamiento

quirurgico. En el momento de interpretar los resultados debe tenerse en cuenta
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que en la mayoria de las ocasiones se trata de estudios retrospectivos sin una
asignacion aleatoria del tipo de tratamiento, con la consiguiente posibilidad de
sesgos muy importantes en la eleccion del tipo de terapia en funcion de las

caracteristicas del tumor y de los pacientes.

El unico ensayo clinico que ha comparado a partir de una asignacion aleatoria el
tratamiento quirdrgico con un protocolo de preservacién basado en quimioterapia
de induccién en pacientes con carcinomas de hipofaringe fue el realizado por la
EORTC (ensayo EORTC 24891)?', en el que se incluyeron pacientes con
carcinomas de seno piriforme (n=152, 78%) y de repliegue aritenoepiglético
(n=42, 22%), y que fue uno de los ensayos en que se ha basado la estrategia de
preservacion a partir del tratamiento con quimioterapia de induccion. En 2012 los
autores presentaron una actualizacidon de los resultados del ensayo clinico,
publicado originalmente en 19968°. No aparecieron diferencias en la supervivencia
libre de progresion ni en la supervivencia global (fig.64) en funcién de la rama de

tratamiento.

El fracaso de un porcentaje elevado de los pacientes incluidos en el estudio fue
como consecuencia de una diseminacion a distancia de la enfermedad. La figura
65 muestra las incidencias acumuladas de fracaso a nivel loco-regional o a

distancia en funcién del tipo de tratamiento realizado.
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Figura 64. Supervivencia global por modalidad terapéutica. Lefebvre 1996.

El porcentaje de aparicion de metastasis a distancia en la rama de pacientes
tratados con cirugia fue superior al de los pacientes que iniciaron tratamiento con
quimioterapia de induccion, sin bien las diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica (36.2% vs 28.0%, p=0.14).

Figura 65. Incidencias acumuladas de fracaso de control locoregional vs a distancia en funcién de modalidad terapéutica.
Lefebvre 1996.
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Otros estudios en los que no se procedi® a una asignacion aleatoria de
tratamiento alcanzaron unos resultados similares, no encontrando diferencias
significativas en la supervivencia al comparar pacientes tratados con cirugia y
tratamiento adyuvante con pacientes tratados de forma conservadora con
diferentes combinaciones de radioterapia y quimioterapia como es el estudio de
Lee y cols®. Aqui se analizaron pacientes con carcinomas de hipofaringe
localmente avanzados (T3-T4) tratados durante el periodo 1995-2004 con cirugia
y radioterapia (n=44) o con quimio-radioterapia (n=30), sin que existiesen
diferencias significativas en la distribucion de las categorias T y N entre los grupos
de tratamiento. No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia
global o especifica en funcion del tipo de tratamiento realizado. La figura 66
muestra las curvas de supervivencia global en funcién de que el paciente hubiese

seguido un tratamiento con cirugia (SRT) o con quimio-radioterapia (CCRT).
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Figura 66. Curvas de supervivencia global por modalidad terapéutica (SRT cirugia; CCRT quimioradioterapia). Lee 2008.

En un estudio de caracteristicas similares, Kim y cols °! evaluaron 91 pacientes
con carcinomas de hipofaringe con estadios avanzados (llI-IV), si bien incluyeron
pacientes con enfermedad local con categorias T1 (n=8) y T2 (n=26), y que
recibieron tratamiento con cirugia y radioterapia adyuvante (n=57) o quimio-
radioterapia (n=34). Los tratamientos quirirgicos consistieron en cirugias
parciales en 17 ocasiones. Las razones de eleccion del tratamiento se basaron en

la edad, las comorbilidades y las preferencias del paciente. No existieron
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diferencias entre los grupos de tratamiento en funcion de la extensién local
(p=0.342) o regional (p=0.618) de la enfermedad. De las ocho recidivas loco-
regionales en el grupo de quimio-radioterapia se llevd a cabo una cirugia de
rescate en siete ocasiones, consiguiéndose el control de la enfermedad en seis
casos. La supervivencia especifica a los 5 afos (fig.66) para el grupo de
pacientes tratados con cirugia (SRT) fue del 52.7%, y para el grupo de quimio-
radioterapia (CRT) del 51.0%, sin que apareciesen diferencias significativas en

funcion del tipo de tratamiento (fig.67, p=0.991).
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Figura 67. Supervivencia especifica por modalidad terapéutica (SRT cirugia; CRT quimioradioterapia). Kim 2016.

Bussu 2 presento los resultados obtenidos en el tratamiento de carcinomas de
hipofaringe en dos centros italianos que seguian diferentes estrategias basadas
en cirugia o quimio-radioterapia durante el periodo 2004-2011. Se incluyeron un
total de 127 pacientes de todas las categorias de tumor, salvo los pacientes no
candidatos a tratamiento quirurgico (T4b). Un total de 65 pacientes fueron
tratados con cirugia, de los cuales 15 consistieron en una cirugia parcial, y 62
pacientes recibieron un tratamiento con quimio-radioterapia. No aparecieron
diferencias significativas en los resultados de supervivencia especifica en funcién

del tipo de tratamiento realizado (fig.68, p=0.38).
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Figura 68. Supervivencia especifica por modalidad terapéutica (p=0,38). Bussu

Finalmente, Reis y cols % presentaron los resultados obtenidos en una cohorte de

144 pacientes con carcinomas de hipofaringe con estadios avanzados (llI-IV)

tratados en un centro portugués durante el periodo 2006-2012, de los cuales 63

(43.8%) fueron tratados con cirugia seguida de radioterapia adyuvante, y 81

(56.3%) con radioterapia radical en el contexto de protocolos de preservacion, con

una mayoria de estos pacientes (n=73) recibiendo un tratamiento con quimio-

radioterapia. No existieron diferencias en la supervivencia libre de recidiva en

funcién del tipo de tratamiento (fig.69).
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Figura 69. Supervivencia libre de recidiva sequn modalidad terapéutica.
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La supervivencia libre de recidiva a los 2 y 5 afios fue del 42.8% (46.7% para los
pacientes con tumores Il y 41.5% para los pacientes con tumores estadio 1V), y

28.5% (35.0% para el estadio lll y 26.6% para el estadio V), respectivamente.
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2.1 JUSTIFICACION

La laringectomia total sigue siendo un tratamiento eficaz para el manejo de los
pacientes con carcinomas localmente avanzados de la laringe e hipofaringe a
pesar de las alteraciones funcionales que provoca. Por este motivo, a lo largo
de las ultimas décadas, la laringectomia total se ha venido sustituyendo por
protocolos alternativos de tratamiento no quirdrgico basados en el uso
secuencial o simultaneo de radioterapia y quimioterapia. Fuera de los ensayos
clinicos que han comparado los resultados obtenidos con el tratamiento
quirurgico frente a los protocolos de preservacion, es limitada la informacion
existente en la literatura de la rentabilidad oncolégica de ambas modalidades

de tratamiento en la practica clinica habitual.

Por otra parte, la laringectomia total como tratamiento de rescate aparece
como la unica opcién terapéutica en una elevada proporcion de pacientes con
tumores de laringe e hipofaringe recidivados localmente. Existen pocos
estudios en la bibliografia que comparen la laringectomia total primaria con la

laringectomia total de rescate.
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2.2 OBJETIVOS

Los objetivos globales del presente estudio son el determinar la existencia de
cambios en los protocolos de tratamiento inicial en los pacientes con
carcinomas escamosos localmente avanzados de laringe e hipofaringe en
nuestro centro a los largo de las ultimas décadas, asi como analizar el

rendimiento oncoldgico de la técnica de la laringectomia total.
Como obijetivos concretos del presente estudio se plantean:

1. Evaluar la existencia de modificaciones en los patrones de tratamiento
de los pacientes con carcinomas localmente avanzados de laringe o
hipofaringe a los largo de las ultimas décadas en nuestro centro.

2. Analizar la presencia de diferencias en los valores de supervivencia
especifica en relacion con los protocolos de tratamietno inicial para los
pacientes con carcinomas localmente avanzados de laringe e
hipofaringe.

3. Determinar el porcentaje de pacientes con tumores avanzados de
laringe e hipofaringe en los cuales se consiguid la preservacion de la
funcién laringea, asi como las variables relacionadas con dicha
preservacion.

4. Cuantificar el porcentaje de pacientes tratados con una laringectomia
total que consiguieron el control local de la enfermedad en funcion de la
indicacion del tratamiento (tratamiento primario versus cirugia de
rescate) y de la extensién de la cirugia (laringectomia total simple
versus ampliada).

5. Analizar las variables relacionadas con el control local de la enfermedad
en los pacientes tratados con una laringectomia total.

6. Analizar la existencia de diferencias segun la modalidad de
laringectomia utilizando lo periodos promedio de ingreso hospitalario

como medida indirecta de complejidad quirurgica y morbilidad asociada.
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3.MATERIAL Y METODOS



3.1 EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LOS CARCINOMAS LOCALMENTE
AVANZADOS DE LA LARINGE

Se llevé a cabo una revision retrospectiva del tratamiento de los pacientes con
tumores localmente avanzados de la laringe e hipofaringe diagnosticados vy
tratados en el Hospital de Sant Pau (Barcelona) durante el periodo 1985-2017. La
totalidad de pacientes fueron evaluados en un Comité Oncoldgico de Tumores de
Cabeza y Cuello. La informacion necesaria para la realizacion del presente
estudio se obtuvo de los datos incluidos en una base de datos que, de forma
prospectiva, incluye datos epidemioldgicos, antecedentes clinicos, la extension
del tumor, el tipo de tratamiento realizado, y el seguimiento de la totalidad de

pacientes con un tumor maligno de cabeza y cuello %.
Los criterios de inclusion para esta parte del estudio fueron:

v Diagnéstico histolégico de carcinoma escamoso infiltrante.

v' Localizaciéon del tumor a nivel de laringe, seno piriforme o area
retrocricoidea.

v' Haber completado el tratamiento oncolégico en el Hospital de Sant Pau
durante el periodo 1985-2017.

v' Contar con una categoria de extension local del tumor T3 o T4 de acuerdo
con los criterios definidos por la clasificacion TNM vigentes en el momento

del diagnéstico y tratamiento del tumor.

Durante dicho periodo se diagnosticaron en nuestro centro un total de 3.293
pacientes con tumores localizados en la laringe (n=2.790) o la hipofaringe
(n=503), de los cuales el 99.2% eran carcinomas escamosos. Inicialmente se
incluyeron en el estudio 977 pacientes con carcinomas de laringe y 320 pacientes

con carcinomas de hipofaringe localmente avanzados (T3-T4).

Se excluyeron del estudio un total de 51 pacientes que no completaron el
tratamiento del tumor en el Hospital de Sant Pau, y 11 pacientes que no habian
completado su secuencia terapéutica en el momento de la realizacion del

presente estudio.
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Se incluyeron en el estudio un total de 1.235 pacientes (927 pacientes con
tumores localizados en la laringe y 308 pacientes con tumores localizados en la
hipofaringe). Como caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes se
consideraron la edad en el momento del diagnostico del tumor, el sexo, los
antecedentes en los consumos de tabaco y alcohol, y el estado general medido
mediante el indice de Karnofsky. Dada la interaccién entre los consumos de
tabaco y alcohol, se procedié a categorizar a los pacientes en funcion del
antecedente en consumo de toxicos como ausencia de consumo, consumo
moderado (menos de 20 cigarrillos/dia y/o menos de 80 gr de alcohol/dia), y

consumo severo (mas de 20 cigarrillos/dia o0 mas de 80 gr de alcohol/dia).

La tabla 1 muestra las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos

en el presente estudio en funcion de la localizacion del tumor primario.

Total Laringe Hipofaringe P
61.8/10.8  62.6/10.8  59.3/10.7  0.0001
Masculino 1184 890 294 0.672
(95.9%) (96.0%) (95.5%)
Femenino 51 37 14
(4.1%) (4.0%) (4.5%)
Toéxicos No 31 27 4 0.272
(2.5%) (2.9%) (1.3%)
Moderado 145 112 33
(11.7%) (12.1%) (10.7%)
Severo 1059 788 271
(85.7%) (85.0%) (88.0%)
Karnofsky Re[057 874 659 215 0.755
(70.8%) (71.1%) (69.8%)
80% 271 199 72
(21.9%) (21.5%) (23.4%)
<70% 90 69 21
(7.3%) (7.4%) (6.8%)

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes del estudio

Los pacientes con tumores localizados en la hipofaringe tuvieron una tendencia a
contar con una menor edad. No existieron diferencias significativas en relacién
con el sexo, el consumo de téxicos o el estado general de los pacientes en

funcion de la localizacion de tumor primario. En la tabla 2 se muestra la
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distribucion de los pacientes de acuerdo con caracteristicas del tumor, como la

categoria de extension local y regional, y el grado de diferenciacion histologica.

Total Laringe Hipofaringe P
T3 882 723 159 0.0001
(71.4%) (78.0%) (51.6%)
T4 353 204 149
(28.6%) (22.0%) (48.4%)
NO 657 571 86 0.0001
(53.2%) (61.6%) (27.9%)
N1 199 142 57
(16.1%) (15.3%) (18.5%)
N2 308 173 135
(24.9%) (18.7%) (43.8%)
N3 71 41 30
(5.7%) (4.4%) (9.7%)
Bien dif 89 71 18 0.563
(7.2%) (7.7%) (5.8%)
Mod dif 994 742 252
(80.5%) (80.0%) (81.8%)
Mal dif 152 114 38

(12.3%)  (12.3%) (12.4%)

Tabla 2. Distribucion de los pacientes por las caracteristicas del tumor

Los tumores localizados en la hipofaringe tuvieron una categoria de extension
local y regional de la enfermedad mas avanzada que la de los tumores de
localizacion laringea, en tanto que no aparecieron diferencias significativas en

cuanto al grado histoldgico de los tumores en funcién de la localizacién.

Los tumores de la laringe se localizaron a nivel de supraglotis en 491 ocasiones
(53.0%) y a nivel de glotis (incluyendo 21 tumores subgloticos y 187 transgléticos)
en 436 ocasiones (47.0%). Dadas las posibles diferencias en cuanto a las
caracteristicas epidemiolégicas y de la extensién tumoral, se evaluaron las

diferentes variables en funcion de la sublocalizacién del tumor.

La tabla 3 muestra las caracteristicas epidemioldégicas en funcion de la

sublocalizacion tumoral para los tumores laringeos.
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Supraglotis Glotis P

Edad anos (media/d.s. 61.5/9.8 63.8/11.7 0.001

Sexo Masculino 476 414 0.122
(96.9%) (95.0%)
Femenino 15 22
(3.1%) (5.0%)

Toxicos No 3 24 0.0001
(0.6%) (5.5%)
Moderado 39 73
(7.9%) (16.7%)
Severo 449 339
(91.4%) (77.8%)
(ETNIEIAN 90% 358 301 0.285
(72.9%) (69.0%)
80% 102 97
(20.8%) (22.2%)
<70% 31 38
(6.3%) (8.8%)

Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con carcinoma de laringe por sublocalizacion.

Los pacientes con tumores de la supraglotis tuvieron una tendencia a tener menor
edad y un mayor consumo de toxicos que los pacientes con tumores localizados
en la glotis. Igualmente, se analizaron las categorias de extension local y regional
del tumor y el grado de diferenciacidn histoldgico en funcion de la localizacion en

la laringe (tabla 4).

Supraglotis Glotis P
T3 410 313 0.0001
(83.5%) (71.8%)
T4 81 123
(16.5%) (28.2%)
NO 227 344 0.0001
(46.2%) (78.9%)
N1 98 44
(20.0%) (10.1%)
N2 134 39
(27.3%) (8.9%)
N3 32 9
(6.5%) (2.1%)
Bien dif 27 44 0.001
(5.5%) (10.1%)
Mod dif 389 353
(79.2%) (81.0%)
Mal dif 75 39
(15.3%) (8.9%)

Tabla 4. Caracteristicas del tumor por sublocalizacién laringea




Los tumores de localizacion supraglotica tuvieron una menor categoria de
extension local, una mayor afectaciéon a nivel ganglionar, y un menor grado de

diferenciacion histoldgica.

En cuanto a los pacientes con tumores localizados en la hipofaringe, en 257
ocasiones (83.4%) lo hicieron a nivel de los senos piriformes, y en 51 casos
(16.6%) a nivel del area retrocricoidea. La tabla 5 muestra las caracteristicas de

los pacientes con tumores en la hipofaringe en funcién de su sublocalizacion.

Hipofaringe Retrocricoides P
59.0/10.9 60.6+/9.4  0.329
Sexo - 247 (96.1%) 47 (92.2%)  0.261

- 10 (3.9%) 4 (7.8%)
Téxicos - 1 (0.4%) 3 (5.9%) 0.016

- 26 (10.1%) 7 (13.7%)

- 230 (89.5%) 41 (80.4%)
Karnofsky - 158 (72.0%) 30 (58.8%) 0.115

57 (22.2%) 15 (29.4%)

15 (5.8%) 6 (11.8%)

135 (52.5%) 24 (47.1%)  0.475

122 (47.5%) 27 (52.9%)

64 (24.9%) 22 (43.1%)  0.052

50 (19.5%) 7 (13.7%)

115 (44.7%) 20 (39.2%)

28 (10.9%) 2 (3.9%)

15 (5.8%) 3 (5.9%) 0.116

206 (80.2%) 46 (90.2%)

36 (14.0%) 2 (3.9%)

Tabla 5: Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con carcinoma de hipofaringe por sublocalizacién

Los pacientes con tumores de localizacidn retrocricoidea tuvieron una tendencia a
contar con una menor carga de toxicos y menor grado de afectacion regional, si
bien las diferencias con los pacientes con tumores localizados en el seno

piriforme fueron poco relevantes.
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Se procedié a categorizar los pacientes de acuerdo con los quinquenios de
diagndstico, agrupando los pacientes diagnosticados y tratados durante el periodo
2016-2017 con los del quinquenio 2011-2015.

Se analizo el tipo de tratamiento inicial realizado sobre la localizacién primaria del

tumor considerando las siguientes categorias de tratamiento:

Paliativo

Cirugia parcial * (quimio-)radioterapia postoperatoria
Cirugia radical * (quimio-)radioterapia postoperatoria
Radioterapia

Quimioterapia de induccion + (quimio-)radioterapia

Quimioterapia de induccién + cirugia £ (quimio-)radioterapia postoperatoria

SR N N N N NN

Quimio-radioterapia (incluyendo bio-radioterapia)

Para los pacientes tratados con intencion radical se agruparon los tratamientos
realizados a nivel de la localizacion primaria del tumor, considerando dos

categorias de tratamiento:

v Quirurgico, incluyendo
o Cirugia parcial £ (quimio-)radioterapia postoperatoria
o Cirugia radical + (quimio-)radioterapia postoperatoria
o Quimioterapia de induccion + cirugia * (quimio-)radioterapia
postoperatoria
v" No quirurgico, Incluyendo
o Radioterapia
o Quimioterapia de induccion + (quimio-)radioterapia
o Quimioterapia de induccion + cirugia * (quimio-)radioterapia

postoperatoria
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Se analizé ademas el tratamiento realizado sobre las areas ganglionares. Se

categorizo el tratamiento realizado a nivel regional como:

v Paliativo

v Quirurgico: vaciamiento cervical uni o bilateral £ (quimio-) radioterapia (se
incluyeron los pacientes tratados con un vaciamiento cervical tras un
tratamiento conservador sobre la localizacion primaria del tumor)

v No quirurgico: (quimio-)radioterapia

v" No tratamiento

Se llevd a cabo un estudio inicial comparando las caracteristicas clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio en funcion de la cronologia del diagnostico. Se
valoro la existencia de modificaciones en el tipo de tratamiento realizado a lo largo
del periodo de estudio. Estas determinaciones se llevaron a cabo de forma
independiente para los pacientes con tumores localizados en la laringe y la

hipofaringe.

Se procedié a continuacion a valorar los resultados de supervivencia especifica,
control local de la enfermedad y preservacion de érgano en funcion del tipo de

tratamiento y considerando el periodo en el cual se llevé a cabo el mismo.

Se consideré como preservacion de 6rgano el control local de la enfermedad con
tratamiento conservador o cirugia parcial en ausencia de recidiva local de la
enfermedad, con una laringe funcionante, y en ausencia de fallecimiento como

consecuencia de la evolucion a nivel local, regional o a distancia.

Se evalud la existencia de cambios en la supervivencia libre de enfermedad a lo
largo del periodo de estudio considerando el tipo de tratamiento realizado.
Igualmente, estas determinaciones se llevaron a cabo de forma independiente

para los pacientes con tumores localizados en la laringe y la hipofaringe.
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3.2 EFICACIA TERAPEUTICA DE LA LARINGECTOMIA TOTAL

En esta parte del estudio se determiné la eficacia terapéutica de la laringectomia
total en funcion de las caracteristicas del paciente, considerando tanto la
categoria de extension local del tumor, como su localizacién, la extension de la
exéresis, asi como si el procedimiento quirurgico se utiliz6 como el tratamiento
inicial del tumor o como un tratamiento de rescate tras el fracaso a nivel local de

un tratamiento previo.

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes tratados con una laringectomia
total o una laringectomia total ampliada realizada con intencién de tratamiento
radical, realizada durante el periodo 1985-2015, y que constase con un periodo
minimo de seguimiento de 2 afos. Durante dicho periodo se realizaron un total de
1.031 laringectomias totales. Se excluyeron 38 casos en los que la laringectomia
total se llevo a cabo para el tratamiento de tumores malignos con una anatomia
patolégica diferente a la de carcinoma escamoso (10 carcinomas adenoides
quisticos, 3 carcinomas mucoepidermoides, 8 adenocarcinomas, 6 sarcomas, y

11 tumores malignos con otras histologias).

En 8 ocasiones la laringectomia total se asocié a una esofagectomia. Dadas las
diferencias en las técnicas de reconstruccion, estos casos asociados fueron
excluidos del presente estudio. Se excluyeron ademas del estudio un total de 22
pacientes para los cuales no se dispuso de un intervalo de seguimiento adecuado.
Ninguno de estos pacientes excluidos contaba con enfermedad activa con fecha

del ultimo control.

En el grupo de pacientes tratados con una laringectomia total como tratamiento
inicial del tumor se diferencié entre aquellos casos en los que la cirugia se llevo a
cabo como tratamiento de un primer tumor, y aquellos casos en los que el
tratamiento se realizdé para el control de una segunda neoplasia de cabeza y
cuello localizada a nivel de la laringe o hipofaringe, habiendo recibido previamente

el paciente un tratamiento con cirugia o radioterapia a nivel cervical.

Se consideraron como variables relacionadas con el control de la enfermedad la
localizacion del tumor, la categoria en el analisis patolégico de extension local y
regional, y el estatus de los margenes de reseccion. Para los pacientes tratados
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con una cirugia de rescate se consider6 ademas la categoria de extension local
inicial del tumor, el tipo de tratamiento inicial, y el intervalo entre el tumor inicial y

el tratamiento de rescate.

Como medida indirecta de la complejidad de la cirugia y de la morbilidad asociada
al tratamiento se empled la duracion del ingreso hospitalario. Se dispuso de
informacion relativa a la duracion de dicho ingreso para los pacientes intervenidos
a partir del afo 1997. Se llevé a cabo una comparacion de las duraciones del
periodo de ingreso en funcion del tipo de cirugia realizado (laringectomia total
versus laringectomia total ampliada), asi como en funcién de la indicacion

quirurgica (tratamiento inicial del tumor versus cirugia de rescate).

3.3 TECNICA DE LARINGECTOMIA TOTAL

En la totalidad de ocasiones la técnica de la cirugia consistié en una laringectomia
total con reseccion de la musculatura infrahioidea y el hioides (laringectomia en
campo ancho), ampliada cuando fue necesario en funcion de la localizacion

primaria y la extensiéon del tumor.

Para la mayoria de los pacientes tratados con una laringectomia total simple se
realizd un cierre primario de la mucosa de hipofaringe con sutura reabsorbible
(Dexon or Vycril). A partir del afio 2008 vy, a criterio del cirujano responsable, se
realiz6 ocasionalmente una sutura mecanica de la hipofaringe mediante Endo-
Gia. Para los pacientes tratados con una laringectomia total con faringectomia
parcial, en funcién de la extensién de la reseccién, la reconstruccion de la
hipofaringe se realiz6 mediante una sutura directa de la mucosa hipofaringea, o
mediante la incorporacion de un colgajo miocutaneo de pectoral mayor (PMMF)
suturado al remanente de mucosa hipofaringea. La totalidad de casos de
laringectomia total con faringectomia circular se reconstruyeron suturando piel
libre sobre el plano prevertebral y utilizando un PMMF para la reconstrucciéon de
las paredes laterales y anterior de la hipofaringe segun la técnica descrita por
Fabian %. A partir del afilo 1993 en la totalidad de ocasiones en las que se
utilizaron PMMF en la reconstruccion de hipofaringe se colocé un Montgomery
Salivary By-Pass Tube tal y como se describe en Leodn y cols .
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Para los pacientes sin antecedentes de tratamiento previo con radioterapia la
profilaxis antibiética no se utilizé de forma rutinaria en el postoperatorio. Para los
pacientes previamente irradiados o en casos de laringectomia ampliada con
faringectomia se mantuvo la profilaxis antibidtica hasta el cuarto dia
postoperatorio. Se inicié la alimentacién enteral por sonda nasogastrica en el
primer dia postoperatorio. En ausencia de complicaciones de la herida, la sonda
nasogastrica se retird en el 7° dia postoperatorio en los pacientes no irradiados y
en el 12° en aquellos que habian recibido radioterapia previamente o en los
cuales se utilizd un colgajo miocutaneo de pectoral mayor para la reconstruccion

de la hipofaringe.

3.4 DESCRIPCION DEL METODO ESTADISTICO

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de las caracteristicas de los pacientes. La
comparacion entre las variables cualitativas se realiz6 mediante el test de chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher en funcidén de las condiciones de aplicacion.
La relacion entre variables continuas y cualitativas se evalué mediante la prueba t-

student para muestras independientes.

Los célculos de supervivencia se llevaron a cabo con el método actuarial de
Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank en la comparacién de las curvas de
supervivencia. Para los estudios multivariantes se utilizé un analisis de riesgos

proporcionales de Cox.

Se utilizdé una técnica de particion recursiva CRT (Classification and Regression
Trees) para clasificar a los pacientes en funcién del control conseguido con los
tratamientos quirdrgicos en funcién de las diferentes variables potencialmente

relacionadas.

El estudio estadistico se realizé con el programa SPSS 17.0.
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4. RESULTADOS



4.1 EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DE LARINGE E
HIPOFARINGE LOCALMENTE AVANZADOS DURANTE EL PERIODO DEL
ESTUDIO

La tabla 6 muestra la distribucién en el numero de pacientes con tumores
localmente avanzados de la laringe e hipofaringe incluidos en el estudio en

funcion del quinquenio en que recibieron el tratamiento.

Se pudo observar una disminucién progresiva en el numero de casos incidentes a

lo largo del periodo de estudio.

Localizacion Total

- Laringe

1985-1990 231 72 303

Hipofaringe

24,9% 234% 24,5%

1991-1995 169 61 230
18,2% 19,8%  18,6%

1996-2000 175 53 228
18,9% 17,2%  18,5%

2001-2005 137 49 186
14,8% 15,9% 151%

2006-2010 115 37 152
12,4% 12,0% 12,3%

2011-2017 100 36 136
10,8% 11,7%  11,0%

Total 927 308 1235
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 6. Distribucién pacientes segun localizacidon tumoral y periodo de estudio

Con relacién a la intencionalidad del tratamiento, un total de 107 pacientes (8.7%)
no recibieron tratamiento con intencion radical. De estos, 70 iniciaron un
tratamiento con quimioterapia, en tanto que 37 no recibieron ningun tipo de
tratamiento oncoldgico activo, siendo tratados unicamente con medidas de
soporte.

Existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que no siguieron

un tratamiento radical en funcion de la localizacion primaria del tumor.
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El porcentaje de pacientes tratados de forma paliativa para los tumores
localizados en la laringe fue del 6.6%, en tanto que en el caso de los pacientes
con tumores de hipofaringe ascendi6 al 14.9% (P=0.0001).

En primer lugar, se analiz6 la existencia de cambios en la proporcién de pacientes
tratados de forma paliativa a lo largo del periodo de estudio.

No se apreciaron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes tratados
con intencién paliativa a lo largo del periodo de estudio (P=0.898) (tabla 8). A
partir de este momento, se incluyeron en el analisis de los cambios en los

patrones de tratamiento tan solo a los pacientes tratados con intencién radical.

Intencion de tratamiento

303

7,3% 92,7% 100,0%
23 207 230
10,0% 90,0% 100,0%
22 206 228
9,6% 90,4% 100,0%
15 171 186
8,1% 91,9% 100,0%
13 139 152
8,6% 91,4% 100,0%
12 124 136
8,8% 91,2% 100,0%
107 1128 1235
8,7% 91,3% 100,0%

Tabla 8. Distribucién pacientes segun intencién terapéutica y periodo de estudio
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4.2 EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN LOS TUMORES LOCALIZADOS EN LA LARINGE

4.2.1 Cambios a lo largo del periodo de estudio de los tratamientos en los

pacientes con carcinomas localizados en la laringe

En primer lugar, se analizd la existencia de modificaciones en los tipos de
tratamiento efectuados en los pacientes con tumores localizados en la laringe

tratados con intencion radical a lo largo del periodo de estudio (tabla 9).

Existieron cambios en los tratamientos realizados a lo largo del periodo estudiado.
Las modificaciones mas notables fueron la disminucion en el numero de pacientes
tratados de forma directa con cirugia a partir del primer quinquenio, siendo esta
reduccion maxima durante el periodo 1991-2005, con un incremento a partir del
afo 2006; la disminucién en el uso de la quimioterapia de induccion a partir del

ano 2000; y el incremento correspondiente en el porcentaje de pacientes tratados

con quimio-radioterapia de forma directa a partir de dicha fecha.

1985- 1991- 1996-  2001- 2006- 2011-

I 1990 1995 2000 2005 2010 2017
Cirugia parcial 1 9 16 6 5 1
+/- RT 0,4% 57%  9,8% 4,7% 4,9% 1,1%
Cirugia radical 109 38 36 29 40 40
+/- RT o QT-RT 49.8% 241% 221% 22,7%  38,8% 42,1%
RT 10 10 9 7 12 1
4,6% 6,3%  5,5% 5,5% 11,7% 1,1%
QT + RT o QT- 53 66 68 48 24 20
RT 242%  418% 41,7% 37,5% 233% 21,1%
QT + Cirugia +/- 46 35 34 27 16 2
RT o QT-RT 21,0% 222% 20,9% 21,1% 15,5% 2,1%
QRT-RT 0 0 0 11 6 31
,0% ,0% ,0% 8,6% 58%  32,6%
Total 219 158 163 128 103 95

100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 9. Distribucion por modalidades terapéuticas con intencidn radical segun quinquenios en T laringe

100

38
4,4%
292
33,7%
49
5,7%
279
32,2%
160
18,5%
48
5,5%
866
100%



Posteriormente, se analizaron los cambios en los patrones de tratamiento

considerando de forma independiente los pacientes con tumores de localizacion

glética y supraglética (tablas 10y 11).

1985- 1991- 1996-  2001- 2006- 2011-

1990 1995 2000 2005 2010 2017
Cirugia 1 8 16 5 5 1 36
parcial +/- 0,8% 10,0% 16,7% 9,4% 8,8% 2,6% 7,9%
RT
Cirugia 45 13 12 7 15 10 102
radical +/- 34,4% 16,3% 12,5% 13,2%  263%  263% 22,4%

RT o QT-RT

RT 7 2 9 2 5 1 26
5,3% 25%  9,4% 3,8% 8,8% 2,6% 5,7%

QT +RTo 46 38 42 23 17 13 179
QT-RT 351%  47,5% 438% 43,4% 298%  342%  39,3%

QT + 32 19 17 10 10 0 88

GILIERVEN  24,4%  23,8% 17,7%  18,9%  17,5% 0%  19,3%

RT o QT-RT

QT-RT 0 0 0 6 5 13 24
0% 0% 0% 113%  88% 342%  53%

Total 131 80 96 53 57 38 455

- 100,0% 100,0% 100,% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 10. Distribucién por modalidades terapéuticas segun quinquenios en tumores de supraglotis

Los tumores de localizacion supraglética contaron con una mayor probabilidad de
ser considerados candidatos a cirugia parcial, en tanto que el porcentaje de
pacientes tratados con una laringectomia total como tratamiento inicial fue inferior
al observado con los pacientes con tumores de localizacidén glética. En general,
los patrones de cambio se mantuvieron al considerar de forma independiente los

tumores localizados a nivel supraglotico o glotico.
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ANO

1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1985-1990 | 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2017 ota

gia parcia 0 1 0 1 0 0 2
: 0%|  1,3%| 0% 1,3% 0% 0% 5%
gia radica 64 25 24 22 25 30 190
RT o QI-R 72,7%| 32,1%| 35,8%| 29,3%| 54,3%| 52,6%| 46,2%
R 3 8 0 5 7 0 23
3,4%| 10,3%|  ,0%| 6,7%| 15,2% 0%| 5,6%
RT 0 Q 7 28 26 25 7 7 100
R 8,0%| 359%| 38,8%| 33,3%| 152%| 12,3%| 24,3%
gia 14 16 17 17 6 2 72
N o QT-F 15,9%| 20,5%| 25,4%| 22,7%| 13,0%| 3,5%| 17,5%
QT-R 0 0 0 5 1 18 24
0% 0% 0% 6,7%| 22%| 31,6% 5,8%
ota 88 78 67 75 46 57| 411
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Tabla 11. Distribuciéon por modalidades terapéuticas segun quinguenios en tumores de glotis

Se analizaron también de forma independiente los cambios en los tipos de

tratamiento en funcion de la extension local del tumor en el momento del

diagndstico (tablas 12y 13).

102




RT

QT + RT o QT-RT

Cirugia parcial +/- RT

Cirugia radical +/- RT
o QT-RT

QT + Cirugia +/- RT o

Tabla 13. Distribuciéon por modalidades terapéuticas segun quinguenios en los T4 de laringe
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1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1985-1990| 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2017
1 8 16 6 5 1 37
6% 6,6%| 11,6%| 6,3%| 6,1% 1,4%| 5,4%
101 24 27 15 26 17 210
57,1%| 19,7%| 19,6%| 15,6%| 31,7%| 24,3%| 30,7%
7 7 8 6 12 0 40
40%| 57%| 58% 63% 14,6% ,0%| 5,8%
36 55 64 42 21 20 242
20,3%| 48,4%| 46,4%| 43,8%| 25,6%| 28,6%| 35,3%
32 24 23 17 14 2 112
18,1%| 19,7%| 16,7%| 17,7%| 17,1%| 2,9%| 16,4%
0 0 0 10 4 30 44
,0% ,0% ,0%| 10,4%| 4,9%| 42,9%| 6,4%
177 122 138 96 82 70 685
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Tabla 12. Distribucién por modalidades terapéuticas seqin quinquenios en los T3 de laringe
1985- | 1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1990 1995 2000 2005 2010 2017
0 1 0 0 0 0 1
,0% 2,8% ,0% ,0% ,0% ,0% ,6%
8 14 9 14 14 23 82
19,0%| 38,9%| 36,0%| 43,8%| 66,7%| 92,0%| 45,3%
3 3 1 1 0 1 €
7,1% 8,3% 4,0% 3,1% ,0% 4,0%| 5,0%
17 7 4 6 3 0 37
40,5%| 19,4%| 16,0%| 18,8%| 14,3% ,0%| 20,4%
14 11 11 10 2 0 48
33,3%| 30,6%| 44,0%| 31,3% 9,5% ,0%| 26,5%
0 0 0 1 2 1 4
,0% ,0% ,0% 3,1% 9,5% 4,0%| 2,2%
42 36 25 32 21 25 181
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%]| 100,0%|100,0%




Con relacion a los tumores T3 cabe destacar el elevado porcentaje de pacientes

que fueron considerados candidatos a un tratamiento con quimio-radioterapia

concomitante a partir del afio 2011. En el caso de los pacientes con tumores T4

se pudo observar una disminucion progresiva en el porcentaje de pacientes que

iniciaron un tratamiento con quimioterapia de induccién, y un incremento en el

numero de pacientes que fueron considerados candidatos a tratamiento con

cirugia. Agrupando los tratamientos quirurgicos versus los no quirurgicos, se llevé

a cabo un estudio de tendencias a lo largo del periodo de estudio (tabla 14).

1991-
1995

1996-
2000

2001-
2005

2006-
2010

2011-
2017

Tratamiento
quirurgico

Tratamiento no
quirurgico

Total

156 82 86 62 61 43 490|
71,2%| 51,9%| 52,8%| 48,4%| 59,2%| 45,3%| 56,6%
63 76 77 66 42 52 376
28,8%| 48,1%| 47,2%| 51,6%| 40,8%| 54,7%| 43,4%
219 158 163 128 103 95 866
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%]| 100,0%| 100,0%

Tabla 14. Distribucién por modalidades terapéuticas agrupadas (grupo quirdrgico y no quirdrgico) segun guinguenios en

los tumores de laringe

Se pudo observar una disminucion en el porcentaje global de tratamientos

quirurgicos a partir del afio 1991, y a partir de dicha fecha se evidencia una

distribucion relativamente constante con un cierto predominio en el uso de los

tratamientos de preservacion no quirurgicos.
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4.2.2 Tratamiento de las areas ganglionares en los pacientes con tumores

laringeos

Un componente importante en el manejo de los pacientes con carcinomas de la

laringe, especialmente en el caso de los pacientes con tumores localizados a nivel

de la supraglotis, es el tratamiento de las areas ganglionares. Se llevo a cabo un

analisis de los tratamientos realizados a nivel ganglionar (tabla 15), pudiendo

observarse que no existieron diferencias en la distribucién del tipo de tratamiento

realizado a nivel ganglionar a lo largo del periodo de estudio (p=0.169).

A

1985- | 1991- | 1996- | 2001- [ 2006- | 2011-

1990 1995 2000 2005 2010 2017 ota
o tratamiento 8 3 2 6 2 2 23
3, 7% 1,9% 1,2%| 4,7% 1,9%| 21%| 2,7%
gia R 102 80 91 64 65 44 446
0 QT-R 46,6%| 50,6%| 55,8%| 50,0%| 63,1%| 46,3%| 51,5%
RT 0 QT-R 109 75 70 58 36 49 397
49,8%| 47,5%| 42,9%| 453%| 35,0%| 51,6%| 45,8%
ota 219 158 163 128 103 95 866
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%{100,0%

Tabla 15. Distribucién de los tratamientos de las areas ganglionares en pacientes con tumores de laringe.

4.3 CARCINOMAS LOCALMENTE AVANZADOS DE LA HIPOFARINGE

4.3.1 Cambios a lo largo del periodo de estudio de los tratamientos en los

pacientes con carcinomas localizados en hipofaringe

Igualmente, para los pacientes con tumores localizados en la hipofaringe se

analizé la existencia de modificaciones en los tipos de tratamiento utilizados a lo

largo del periodo de estudio (tabla 16).
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Afio . Total |

1985- | 1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-

1990 | 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2017
Cirugia radical 6 4 2 7 9 9 37
WS RSCIRSE 9 700l 8 2%  4,7%| 16,3%| 25,0%| 31,0%| 14,1%
RT 2 1 1 1 0 1 6
32%|  2,0%| 2,3%| 23%| 0% 3.4% 2,3%
QT + RT 0 QT- 26 26 e 23 13 9 119
RT 41,9%| 53,1%| 51,2%| 53,5%| 36,1%| 31,0%| 45,4%
QT + Cirugia +/- 28 18 18 10 6 2| 82
RT o QT-RT 452%| 36,7%| 41,9%| 23,3%| 16,7%| 6,9%| 31,3%
QT-RT 0 0 0 2 8 gl 18
0% 0% 0% 47%| 222%| 27.6%| 6,9%
Total 62 49 43 43 36 20| 262
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%|100,0%

Tabla 16. Distribucion por modalidades terapéuticas segun quinguenios en tumores de hipofaringe

Al igual que lo que sucedia con los tumores de localizacion laringea, se observé

una tendencia a la disminucion en el uso de la quimioterapia de induccion a partir

del afo 2006, con un incremento en los tratamientos con quimio-radioterapia y

cirugia como tratamiento inicial.

Se analizaron las tendencias en los tipos de tratamiento realizado en funcién de la

categoria de extensioén local del tumor (tablas 17 y 18).

En el analisis de estos resultados destaca el cambio de tendencia experimentado

en el manejo de los pacientes con tumores T4, con una sustitucion de la

quimioterapia de induccién como tratamiento inicial en una gran mayoria de

pacientes hasta el aino 2006 por un tratamiento directo con cirugia en el periodo

final del estudio.
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A

1985- | 1991- [ 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1990 1995 2000 2005 2010 2017 ota
5 4 0 6 4 3 22
; 20,0%| 13,8% 0%| 22,2%| 22,2%| 14,3%| 15,6%
R 1 1 0 0 0 1 3
4,0% 3,4% ,0% ,0% ,0% 4,8%| 2,1%
Q 8 15 13 17 7 8 68
) 32,0%| 51,7%| 61,9%| 63,0%| 38,9%| 38,1%| 48,2%
Q 11 9 8 3 2 1 34
A 44,0%| 31,0%| 38,1%| 11,1%| 11,1% 4,8%| 24,1%
Q 0 0 0 1 5 8 14
,0% ,0% ,0% 3, 7%| 27,8%| 38,1%| 9,9%
ota 25 29 21 27 18 21 141
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%|100,0%
Tabla 17. Distribucion por modalidades terapéuticas segun quinquenios en los T3 de hipofaringe
ANO
1985- | 1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1990 [ 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2017 ota
RT o 1 0 2 1 5 6 115
€ 2,7%|  ,0%| 9,1%| 6,3%| 27,8%| 75,0%| 12,4%
R 1 0 1 1 0 0 3
2,7% ,0%| 4,5%| 6,3% ,0% 0% 2,5%
Q 18 11 2 6 6 1 51
48,6%| 55,0%| 40,9%| 37,5%| 33,3%| 12,5%| 42,1%
Q 0 17 9 10 7 4 1 48
. 45,9%| 45,0%| 45,5%| 43,8%| 22,2%| 12,5%| 39,7%
Q 0 0 0 1 3 0 4
,0% ,0% ,0%| 6,3%| 16,7% ,0%| 3,3%
ota 37 20 22 16 18 8 121
100,0%(100,0%|100,0%|100,0%(100,0%|100,0%]|100,0%

Tabla 18. Distribuciéon por modalidades terapéuticas segun quinguenios en los T4 de hipofarringe
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Agrupando los tratamientos, se pudo observar una tendencia a lo largo del

periodo de estudio hacia la disminucion en el porcentaje de pacientes con

tumores localmente avanzados de hipofaringe que recibieron un tratamiento de

tipo quirurgico (tabla 19).

A

1985- | 1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-
1990 1995 2000 2005 2010 2017 ota
atamiento 34 22 20 17 15 11 119
1 910 54,8%| 44,9%| 46,5%| 39,5%| 41,7%| 37,9%| 45,4%
atamiento no 28 27 23 26 21 18 143
J JICO 45,2%| 55,1%| 53,5%| 60,5%| 58,3%| 62,1%| 54,6%
ota 62 49 43 43 36 29 262
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Tabla 19. Distribucién por modalidades terapéuticas agrupadas en grupo quirdrgico y no quirdrgico segun quinquenios en

los tumores de hipofaringe

4.3.2 Tratamiento de las areas ganglionares en los pacientes con tumores

de hipofaringe

No existieron diferencias en la distribucion del tipo de tratamiento realizado a nivel

ganglionar a lo largo del periodo de estudio (P=0.261) (tabla 20).

Afio  Total |

1985- | 1991- | 1996- | 2001- | 2006- | 2011-

1990 | 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2017
No tratamiento 0 1 0 3 1 0 5
0% 2,0%| 0% 7.0%| 28% 0% 1,9%
Cirugia +/- RT o 35 28 24 21 18 11| 137
QT-RT 56,5%| 57,1%| 55,8%| 48,8%| 50,0%| 37,9%| 52,3%
RT 0 QT-RT 27 20 19 19 17 18] 120
435%| 40,8%| 442%| 442%| 47,2%| 62,1%| 45,8%
Total 62 49 43 43 36 20| 262
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%|100,0%
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4.4 SUPERVIVENCIA EN LOS TUMORES AVANZADOS DE LA LARINGE E
HIPOFARINGE

Se procedié a realizar una evaluacién en la existencia de cambios en la
supervivencia especifica de los pacientes con carcinomas de laringe e hipofaringe
a lo largo del periodo de estudio. En el anexo se adjuntan los resultados de un
estudio en el que se evaluaron las modificaciones en el tratamiento de 830
pacientes con carcinomas de laringe T3-T4 tratados en el Hospital de Sant Pau
durante el periodo 1985-2014 (anexo1). En dicho estudio se analizd la
supervivencia conseguida considerando tres periodos de 10 afos (1985-1994,
1995-2004, y 2005-2014), pudiendo constatar la existencia de cambios
significativos en la supervivencia que se atribuyeron en parte a la existencia de
variaciones en los protocolos de tratamiento a lo largo del periodo de estudio
(fig.70).
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Figura 70. Supervivencia global en los tumores avanzados de laringe e hipofaringe en los 3 periodos del esudio

Tal como se ha establecido al analizar las modificaciones en los tratamientos
realizados en el manejo de los pacientes con carcinomas avanzados de la laringe
e hipofaringe, los cambios en los protocolos de tratamiento no se corresponden
con una cronologia predeterminada, con una periodicidad fija. Para los pacientes

con tumores localizados en la laringe se podrian definir tres etapas:
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e 1985-1990: predominio de tratamiento quirurgico inicial -

e 1991-2005: tratamiento inicial con quimioterapia de induccién seguida de
cirugia o radioterapia en funcion de la respuesta

e 2006-2017: introduccidon de la quimio-radioterapia concomitante como
tratamiento inicial en sustitucion de la quimioterapia de induccion y

recuperacion del tratamiento quirudrgico inicial

En el caso de los pacientes con tumores localizados en la hipofaringe se

apreciaron dos etapas:

e 1985-2005: tratamiento con quimioterapia de induccidén seguida de cirugia
o radioterapia en funcion de la respuesta

e 2006-2017: tratamiento con quimio-radioterapia concomitante o con cirugia
como tratamiento inicial, disminuyendo el porcentaje de pacientes tratados

con quimioterapia de induccion

Para la evaluacion de la existencia de modificaciones en los patrones de
supervivencia especifica a lo largo del periodo de estudio utilizamos los periodos

definidos por los tipos de protocolo utilizado en el tratamiento de los pacientes.

4.5 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CARCINOMAS DE LARINGE

Se incluyeron en esta parte del estudio los pacientes con carcinomas de laringe
localmente avanzados (T3-T4) tratados con intencion radical durante el periodo
1985-2015, y que contaron con un seguimiento minimo de 2 afos. Del conjunto
de 853 pacientes con tumores de laringe tratados con intencion radical un total de
11 no contaron con un periodo de seguimiento minimo, y fueron excluidos. Un
total de 842 pacientes con carcinomas de la laringe cumplieron con los criterios

para ser incluidos en esta parte del estudio.
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Se procedid en primer lugar a comparar las caracteristicas de los pacientes en

funcién de la etapa cronolégica en la que se llevd a cabo el tratamiento (tablas 21
y 22).

1985-1990 1991-2005 2006-2015 P

Helo-|88 Supraglotis 131 228 91 0.072
(60.1%) (50.9%) (51.7%)

Glotis 87 220 85
(39.9%) (49.1%) (48.3%)

T3 176 357 140 0.942
(80.7%) (79.7%) (79.5%)

T4 42 91 36
(19.3%) (20.3%) (20.5%)

NO 147 277 108 0.0001
(67.4%) (61.8%) (61.4%)

N1 35 79 17
(16.1%) (17.6%) (9.7%)

N2 25 77 50
(11.5%) (17.2%) (28.4%)

N3 11 15 1
(5.0%) (3.3%) (0.6%)

Bien dif 29 22 15 0.001
(13.3%) (4.9%) (8.5%)

Mod dif 155 373 138
(71.1%) (83.3%) (78.4%)

Mal dif 34 53 23

(15.6%) (11.8%) (13.1%)

Tabla 21. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con tumores de laringe segun periodo

111



1985-1990 1991-2005 2006-2015 P

SEGE LN CLIETKRN  60.4/9.9 62.6/10.9 64.8/10.8 0.0001

Sexo Masculino 213 430 (96.0%) 168 0.428
(97.7%) (95.5%)
Femenino 5 18 8
(2.3%) (4.0%) (4.5%)
4

Toxicos No 15 6 0.813
(1.8%) (3.3%) (3.4%)
Moderado 27 52 23
(12.4%) (11.6%) (13.1%)
Severo 187 381 147
(85.8%) (85.0%) (83.5%)
Karnofsky [Relodz) 154 346 118 0.005
(70.6%) (77.2%) (67.0%)
80% 51 86 39
(23.4%) (19.2%) (22.2%)
<70% 13 16 19
(6.0%) (3.6%) (10.8%)

Tabla 22. Caracteristicas de los tumores de laringe segun periodo

Se pudo apreciar un incremento progresivo en la edad media de los pacientes,
contando los pacientes diagnosticados en el periodo final del estudio con una
tendencia a tener un peor estado general segun el indice de Karnofsky y una
mayor incidencia de afectacién ganglionar. Como es ldgico, aparecieron
diferencias significativas en el tipo de tratamiento realizado en funcién del periodo
cronoldgico (P=0.0001) (tabla 23).
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Periodo

1985-1990(1991-2005|2006-2015
Cirugia parcial +/- RT 1 30 6 37
5% 6,7% 3,4%| 4,4%
Cirugia radical +/- RT o QT-RT] 107 102 66 275
49,1% 22,8% 37,5%| 32,7%
RT 10 25 13 48
4,6% 5,6% 7,4%| 5,7%
QT + RT o QT-RT 55 187 47 289
25,2% 41,7% 26,7%| 34,3%
QT + Cirugia +/- RT o QT-RT 45 93 17 155
20,6% 20,8% 9,7%| 18,4%
QT-RT 0 11 27 38
,0% 2,5% 15,3%| 4,5%
218 448 176 842
100,0%| 100,0%| 100,0%|100,0%

Tabla 23. Distribucion por modalidades terapéuticas segun periodo (p=0,0001)

Agrupando los tipos de tratamiento (quirdrgico versus no quirurgico) se pudieron

apreciar diferencias entre los periodos estudiados (P=0.0001) (tabla 24).

Periodo

1985- | 1991- | 2006-

1990 2005 2015
Cirugia 153 225 go| 467
70,2%|  50,2%|  50,6%| 55,5%
No 65 223 g7] 375
cirugia | o9 80|  49,8%| 494%| 44,5%
218 448 176 842
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Tabla 24. Distribucién por modalidades terapéuticas agrupadas en tratamientos

quirurgicos vs no quirdrgicos (p=0,0001)
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4.5.1 Cambios en la supervivencia especifica de los carcinomas de laringe

En general se pueden considerar dos periodos, hasta el aino 1990 en el que el
tratamiento predominante fue el quirurgico, y a partir de entonces el tratamiento
de los pacientes se repartid de forma equitativa entre tratamientos quirurgicos y
no quirurgicos, considerando en todo momento que hacemos referencia solo al
tratamiento inicial del tumor, sin tomar en consideracion posibles tratamientos de
rescate.

La figura 71 muestra las curvas de supervivencia especifica en funcién del
periodo de tratamiento.
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Figura 71. Supervivencia especifica en funcidn del periodo de tratamiento.(p=0.024)

Existieron diferencias significativas en la supervivencia especifica en funcion del
periodo de tratamiento (p=0.024). La supervivencia especifica a los 5 afios para
los pacientes tratados durante el periodo 1985-1990 fue del 66.0% (IC 95%: 59,5-
72,5%)), para los tratados durante el periodo 1991-2005 del 73.2% ( IC 95%:
68,9-77,5%), y para los tratados durante el periodo 2006-2015 del 59.6% (IC
95%:51,0-68,2%).

Los pacientes tratados con esquemas de tratamiento inicial que incluyeron la
cirugia contaron con una supervivencia especifica significativamente superior a la
de los pacientes no quirurgicos (p=0.009) (fig.72).
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Figura 72. Supervivencia especifica en funcién del protocolo terapéutico.(p=0.009)

La supervivencia especifica a los 5 afnos para los pacientes que recibieron cirugia
dentro del esquema inicial de tratamiento fue del 72.9% (IC 95%:68,6-77,2%) y la
de los pacientes tratados de forma conservadora fue del 64.1% (IC 95%:59,0-

69,2%). La figura 73 muestra las supervivencias conseguidas con los diferentes
tipos de tratamiento realizados.
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Figura 73. Supervivencia especifica en funcién del periodo de tratamiento y de la modalidad terapéutica (RT p=0.004; resto

p=0.203)
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La supervivencia a los 5 afios para los pacientes tratados con cirugia parcial fue
del 75.8% (IC 95% 61,1-90,5%), para los tratados con una laringectomia del
74.7% (IC 95%: 69,0-80,4%), con radioterapia exclusiva del 48.6% (IC 95%:32,5-
64,7%), con quimioterapia de induccion seguida de tratamiento conservador del
65.4% (IC 95%: 59,7-71,1%), con quimioterapia de induccién seguida de cirugia
del 69.4% (IC 95%: 61,8-77,0%), y finalmente los tratados con quimio-radioterapia
del 72.2% (IC 95%: 54,6-89,8%). Existieron diferencias significativas en la
supervivencia a expensas del grupo de pacientes tratados con radioterapia
exclusiva, que contaron con un peor prondstico (p=0.004). Excluyendo a estos
pacientes, no aparecieron diferencias en la supervivencia especifica en funcion

del tipo de tratamiento utilizado (p=0.203).

4.5.2 Cambios en la supervivencia libre de recidiva local en carcinomas de
laringe

El objetivo del tratamiento inicial sobre la localizacion primaria del tumor es
conseguir el control local de la enfermedad. Durante el periodo de seguimiento un

total de 158 pacientes (18.8%) sufrieron una recidiva del tumor a nivel local.

En la figura 74 se muestra el control local de la enfermedad en funcién del periodo

de diagndstico y tratamiento del tumor.
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Figura 74. Control local de la enfermedad en funcién del periodo de tratamiento (p=0.069).
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Aparecié una tendencia que no alcanzo la significacion estadistica segun la cual
los pacientes tratados durante el periodo 2006-2015 tuvieron un peor control local
de la enfermedad tras el tratamiento inicial (p=0.069). La supervivencia libre de
recidiva local a los 5 afos para los pacientes tratados durante el periodo 1985-
1990 fue del 81.1% (IC 95%: 75,6-86,6%), para los tratados durante el periodo
1991-2006 del 80.3% (IC 95%: 76,0-84,6%), y para los tratados durante el periodo
2006-2015 del 72.3% (IC 95%: 64,9-79,7%).

Existieron diferencias significativas en el control local de la enfermedad en funcién

del tipo de tratamiento empleado (p=0.0001), tal como se refleja en la figura 75.
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Figura 75. Control local de la enfermedad en funcién del tipo de tratamiento (p=0.0001)

Los mejores resultados se consiguieron con la cirugia radical (laringectomia total)
como tratamiento inicial, con una supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios
del 90.9% (IC 95%: 87,2-94,6%), y con el tratamiento de quimioterapia de
induccion seguida de cirugia, con supervivencias a los 5 afios del 91.2% (IC 95%:
86,3-96,1%) . Para los pacientes tratados con cirugia parcial el control local a los
5 anos fue del 82.3% (IC 95%: 69,4-95,2%), para los tratados con quimioterapia
de induccion seguida de tratamiento conservador del 69.7% (IC 95%: 64,0-
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75,4%), para los pacientes tratados con quimio-radioterapia del 56.1% (IC 95%:
39,0-73,2%), y para los tratados con radioterapia exclusiva del 46.4% (IC 95%:
29,5-63,3%).

Estas tendencias en el control local de la enfermedad se pudieron apreciar en los
pacientes con tumores T3, y aun de forma mas manifiesta con los tumores T4
(fig.76 y 77).
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Figura 76. Control local de la enfermedad en funcién de la modalidad terapéutica y del tamafio tumoral (T3) (p=0.0001)
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Figura 77. Control local de la enfermedad en funcién de la modalidad terapéutica y del tamafio tumoral (T4) (p=0.0001)
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Se mantuvieron estas diferencias en los patrones de control local de la

enfermedad al considerar de forma independiente a los pacientes en funcién de
su localizacion en la laringe (fig.78 y 79).
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Figura 78. Control local de la enfermedad en funcién de la modalidad terapéutica y de la localizacion del tumor (supraglotis)
(p=0.0001)
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Figura 79. Control local de la enfermedad en funcién de la modalidad terapéutica y de la localizacién del tumor (glotis)

(p=0.0001).
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Se analizé6 a continuacién el control local de la enfermedad considerando el
periodo de tratamiento (figura 80 A, B, C)
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Figura 80. Control local de la enfermedad en funcion de la modalidad terapéutica y del periodo de tiempo (A 1985-1990; B
1991-2005; C: 2006-2015).

120



Si bien se mantuvo en general la jerarquia en cuanto al control local de la
enfermedad con los diferentes tipos de tratamiento, cabe destacar una menor
diferencia entre los resultados conseguidos con los diferentes tratamientos en los
pacientes tratados durante el intervalo 1991-2005, y el escaso control local
conseguido con el tratamiento inicial con quimio-radioterapia durante el ultimo

periodo.

Para descartar la existencia de variaciones en las caracteristicas de los pacientes
a lo largo del periodo de estudio, se llevd a cabo una comparacion en la
distribucion de variables con capacidad de influir en el control de la enfermedad

en funcion del periodo de tratamiento (tabla 25).

1985-1990 1991-2005 2006-2015 P

T3 176 357 140 0.942
(80.7%) (79.7%) (79.5%)

T4 42 91 36
(19.3%) (20.3%) (20.5%)

NO 147 277 108 0.318
(67.4%) (61.8%) (61.4%)

N+ 71 171 68
(32.6%) (38.2%) (38.6%)

Supraglotis 131 228 91 0.072
(60.1%) (50.9%) (51.7%)

Glotis 87 220 85

(39.9%)  (49.1%)  (48.3%)

Tabla 25. Distribucion de variables potencialmente influyentes en pacientes con carcinomas de laringe

No aparecieron diferencias significativas en la categoria de extensién local
(p=0,942), regional (p=0,318) o sublocalizacién del tumor (p=0,072) en los

pacientes tratados durante los diferentes periodos.

Finalmente, se efectudé un analisis multivariante (tabla 26) considerando como
variable dependiente el control local de la enfermedad, y como variables
independientes la extension local del tumor, la existencia de metastasis
ganglionares, la localizacién del tumor primario, el tipo de tratamiento realizado
agrupando los pacientes tratados con cirugia parcial y laringectomia como

tratamiento inicial, y el periodo en el cual se llevo a cabo el tratamiento.
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HR IC 95% P

T3 1

T4 1.41 0.94-2.11  0.094
NO 1

N+ 1.32 0.93-1.85 0.122
Localizacion Supraglotis 1

Glotis 0.80 0.56-1.14  0.223
Tratamiento Cirugia 1

RT 7.87 4.47-13.86 0.0001
QT + RT 3.22 2.05-5.05 0.0001
QT + Cirugia 0.77 0.39-1.54 0473
QT-RT 5.06 2.60-9.83  0.0001
Periodo 1985-1990 1

1991-2005 0.74 0.49-1.10  0.147
2006-2015 1.06 0.66-1.69  0.789

Tabla 26. Analisis multivariante. Variable dependiente: control local de la enfermedad en pacientes con cancer de laringe

De acuerdo con los resultados del estudio multivariante, la unica variable que se
relaciono con el control local de la enfermedad fue el tipo de tratamiento realizado.
Considerando como categoria de referencia a los pacientes tratados con cirugia
como el tratamiento inicial, los pacientes tratados con radioterapia exclusiva
tuvieron un riesgo 7.87 veces superior de contar con una recidiva local, los
pacientes tratados con quimio-radioterapia un riesgo 5.06 veces superior, y los
tratados con quimioterapia de induccidén seguida de tratamiento conservador un
riesgo 3.22 veces superior. Los unicos pacientes en los que no aparecieron
diferencias en el control local de la enfermedad con relacién a los tratados
inicialmente con cirugia fueron aquellos que recibieron un tratamiento con
quimioterapia de induccion seguida de cirugia. A destacar que el periodo en el
que se realizé el tratamiento no aparecid como una variable relacionada con el

control local de la enfermedad en el estudio multivariante.

Se repitié el andlisis multivariante considerando en este caso la supervivencia
especifica como variable dependiente (tabla 27). Al considerar la supervivencia
especifica como la variable dependiente, las variables que se relacionaron de
forma significativa con la supervivencia fueron la categoria de extension local de
la enfermedad, la afectacion regional, el tratamiento exclusivo con radioterapia, y
haber recibido tratamiento durante el periodo 1991-2005. Los pacientes tratados

durante dicho periodo contaron con un menor riesgo de fallecer como
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consecuencia de la evolucion del tumor que el resto de los pacientes (HR 0.65, IC

95% 0.48-0.89, P=0.008).

T3 1

T4 1.47 1.03-1.91  0.030

NO 1

N+ 2.38 1.79-3.16  0.0001
Localizacion Supraglotis 1

Glotis 0.85 0.63-1.13  0.276
Tratamiento Cirugia 1

RT 2.83 1.72-4.64  0.0001

QT + RT 1.26 0.91-1.75 0.160

QT + Cirugia 1.03 0.70-1.53  0.847

QT-RT 0.94 0.44-2.01 0.949
Periodo 1985-1990 1

1991-2005 0.65 0.48-0.89  0.008

2006-2015 1.01 0.70-1.45  0.951

Tabla 27. Andlisis multivariante. Variable dependiente: supervivencia especifica en pacientes con cancer de laringe.

4.5.3 Cambios en la preservacion de 6érgano en los carcinomas de laringe

De acuerdo con los criterios definidos previamente, un 27.4% de los pacientes
(n=231) consiguieron preservar la funcion laringea. Existieron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes que consiguieron la preservacién en

funcién de la extension local del tumor, su localizacion y el estado general segun

el indice de Karnofsky.

Preservacion No preservacion P
Holorz| V41 (e]s B Supraglotis 140 (31.1%) 310 (68.9%) 0.010
Glotis 91 (23.2%) 301 (76.8%)
T3 211 (31.4%) 462 (68.6%) 0.0001
T4 20 (11.8%) 149 (88.2)
NO 150 (28.2%) 382 (71.8%) 0.517
N+ 81 (26.1%) 229 (73.9%)
Karnofsky 90% 208 (33.7%) 410 (66.3%) 0.0001

<80%

23 (10.3%)

201 (89.7%)

Tabla 28. Distribucién de las indicaciones de preservacién vs no preservacion en funcion de la categoria de extension

locoregional, localizacion y estado general.



Los pacientes con tumores localizados en la supraglotis, con una extension del
tumor T3, y con un mejor estado general medido de acuerdo con el indice de
Karnofsky contaron con una mayor probabilidad de preservar la funcién laringea.
Considerando solo los tratamientos en los que era posible la preservacion, la
siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libre de pérdida de la funcion

laringea para los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 81. Supervivencia libre de pérdida de la funcién laringea por modalidad terapéutica (p=0.199)

Existieron diferencias significativas en la supervivencia con preservacion de la
funcién laringea en funcion del tipo de tratamiento. La mejor supervivencia con
preservacion de la funcion laringea la consiguieron los pacientes tratados con
cirugia parcial, en tanto que la peor correspondié a los pacientes tratados con
radioterapia de forma exclusiva. A destacar que la capacidad de preservacion del
tratamiento con quimioterapia de induccidén seguida de tratamiento conservador
con radioterapia o quimio-radioterapia fue superior a la conseguida con el
tratamiento de quimio-radioterapia (supervivencia libre de pérdida de la funcion
laringea a los 5 anos del 55.7% versus 46.8%, respectivamente), si bien las

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (P=0.199).

Considerando el global de pacientes, existieron diferencias en la supervivencia
libre de pérdida de la funcién laringea en funcion del periodo en el que se llevo a

cabo el tratamiento (figura 82).
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Figura 82. Supervivencia libre de pérdida de la funcién laringea en funcién del periodo del estudio (p=0.049)

Los pacientes que contaron con un mayor porcentaje de preservacion fueron los
tratados durante el periodo 1991-2005 (p=0.049).

Se llevé a cabo un estudio multivariante incluyendo sélo los pacientes tratados
con protocolos de preservacion no quirurgica (excluyendo los pacientes tratados
con cirugia parcial y cirugia radical) y considerando como variable dependiente la

preservacion de la funcion laringea. (tabla 29).

Las variables que se relacionaron de forma mas significativa con la posibilidad de
preservacion fueron la afectacion regional y el tipo de tratamiento. Los pacientes
tratados con quimioterapia de induccion seguida de tratamiento conservador
contaron con una mayor probabilidad de conseguir la preservacién de la funcion
laringea. De acuerdo con los resultados del modelo, los pacientes tratados
durante el periodo 1991-2005 contaron también con una ventaja marginal

(P=0.049) en la posibilidad de preservacion.
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HR IC 95% P

T3 1

T4 1.50 0.98-2.27  0.056

NO 1

N+ 1.77 1.27-2.47  0.001
Localizacion Supraglotis 1

Glotis 0.85 0.60-1.22  0.395
Tratamiento RT 1

QT +RT 0.43 0.28-0.66  0.0001

QT-RT 0.64 0.34-1.18 0.157
Periodo 1985-1990 1

1991-2005 0.66 0.44-0.9 0.049

2006-2015 0.95 0.59-1.52  0.839

Tabla 29. Analisis multivariante protocolos de preservacion no quirurgicos. Variable dependiente: preservacion de la
funcion laringea

4.6 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CARCINOMAS DE
HIPOFARINGE

Durante el periodo 1985-2015 del estudio se trataron un total de 253 pacientes
con carcinomas de hipofaringe con intencién radical y con un seguimiento minimo
de 2 anos. En el caso de los pacientes con tumores de hipofaringe, se
distinguieron dos etapas de acuerdo con los protocolos de tratamiento utilizados:
una primera etapa entre 1985-2005 con un predominio en el uso de la
quimioterapia de induccion, y una segunda etapa a partir del aino 2006 con la

introduccidn de la quimio-radioterapia y la cirugia como tratamientos iniciales.

La tabla 30 muestra el tipo de tratamiento empleado en funcién de la etapa de
tratamiento de los pacientes incluidos en esta parte de estudio.
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18 15 33
9,4% 24,2%| 13,0%
3 1 4
1,6% 1,6% 1,6%
96 22 118
50,3% 35,5%| 46,6%
73 8 81
38,2% 12,9%| 32,0%
1 16 17

5% 25,8% 6,7%
191 62 253
100,0% 100,0%| 100,0%

Tabla 30. Distribucién por modalidades terapéuticas segun periodo de tiempo del estudio

4.6.1 Cambios en la supervivencia especifica en los carcinomas de
hipofaringe

La figura 83 muestra las curvas de supervivencia especifica para los pacientes

con carcinomas de hipofaringe en funcion del tipo de tratamiento.

Existieron diferencias significativas en la supervivencia especifica en funcion del
tipo de tratamiento empleado (P=0.032). Los peores resultados se obtuvieron con
los pacientes tratados exclusivamente con radioterapia, que fallecieron en la

totalidad de ocasiones antes de completar los 2 primeros afios de seguimiento.
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Figura 83. Supervivencia especifica de los carcinomas de hipofaringe en funcién del tratamiento (p=0.032)

Si se excluyen los pacientes tratados de forma exclusiva con radioterapia, no
aparecieron diferencias significativas en la supervivencia especifica en funcién del

tipo de tratamiento empleado (P=0.095). La mejor supervivencia la obtuvieron

aquellos pacientes tratados inicialmente con cirugia (laringo-faringectomia).

No existieron diferencias significativas en la supervivencia especifica en funcion

de la etapa del estudio durante la cual los pacientes recibieron el tratamiento

(P=0.371) (figura 84).
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Figura 84. Supervivencia especifica de los carcinomas de hipofaringe en funcién del periodo de tratamiento (P=0.371)
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La supervivencia especifica a los 5 afos para los pacientes tratados durante el
intervalo 1985-2005 fue del 44.1% (IC 95%: 36,7-51,5%), y para los pacientes
tratados durante el intervalo 2006-2015 del 52.8% (IC 95%: 39,7-65,9%).

4.6.2 Cambios en la supervivencia libre de recidiva local en los
carcinomas de hipofaringe

La figura 85 muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local para los

pacientes con carcinomas de hipofaringe en funcion del tipo de tratamiento

empleado.
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Figura 85. Supervivencia libre de recidiva local en funcién del tratamiento (p=0.0001).

Existieron diferencias altamente significativas en el control local de la enfermedad
en funcion del tipo de tratamiento inicial (P=0.0001), pudiendo observarse como el
control local conseguido con los tratamientos quirdrgicos fue muy superior al

obtenido al realizar un tratamiento inicial conservador no quirurgico.

Estas diferencias en los resultados en funcion del tipo de tratamiento tuvieron una
cierta traduccion en las supervivencias libres de recidiva local en funcién de la

época en que se llevo a cabo el tratamiento (fig.86).
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Figura 86. Supervivencia libre de enfermedad local segun periodo de tratamiento (p=0.224)

Los pacientes tratados durante el periodo 2005-2015 contaron con un mejor
control local de la enfermedad, pero sin que las diferencias llegaran a alcanzar la

significacion estadistica (P=0.224).

Al realizar un estudio multivariante (tabla 31) considerando la supervivencia libre
de recidiva local como la variable dependiente, se pudo observar que la categoria
de extension local del tumor, y el tipo de tratamiento empleado fueron variables

que se relacionaron de forma significativa con el control local de la enfermedad.

HR IC 95% P
T T3 1
[\ NO 1
Tratamiento Cirugia 1
RT 13.07 1.77-96.18  0.012
QT + RT 7.05 1.67-29.72  0.008
QT + Cirugia 1.58 0.34-7.33 0.558
QT-RT 31.54 6.08-163.53 0.0001
Periodo 1985-2005 1
_ 2006-2015 0.44 0.19-1.04 0.064

Tabla 31. Andlisis multivariante: Variable dependiente: supervivencia libre de recidiva local en T. hipofaringe
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Cabe destacar como todos los protocolos que no incluyeron un tratamiento
quirargico en el manejo inicial del tumor primario supusieron un incremento

significativo en el riesgo de recidiva del tumor a nivel local.

4.6.3 Cambios en la preservacion de o6rgano en los carcinomas de
hipofaringe

El porcentaje de pacientes con preservacion de la funcion laringea fue del 20.2%
(n=51). La figura 87 muestra las curvas de supervivencia libre de pérdida de la
funcion laringea en funcidén del tipo de tratamiento realizado, excluyendo los

pacientes tratados con cirugia dentro del protocolo terapéutico inicial.
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Figura 87. Supervivencia libre de pérdida de la funcién laringea en funcién del tratamiento (excluyendo ptotocolos
quirdrgicos iniciales) (p=0.103).

No se consiguio la preservacion en ninguno de los pacientes tratados de forma
exclusiva con radioterapia. No existieron diferencias significativas en el porcentaje
de preservacion entre los pacientes tratados con quimioterapia de induccion
seguida de un tratamiento conservador y los tratados directamente con quimio-

radioterapia (p=0.103).

Considerando el global de pacientes, los pacientes tratados a partir del afio 2006
contaron con una tendencia significativa a contar con un porcentaje de

preservacion superior (p=0.018) (fig.88).
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Figura 88. Porcentaje de preservacion de la funcién laringea en funcién del periodo de tratamiento (p=0.018).

Los resultados de un estudio multivariante (tabla 32) en que se incluyeron sélo los
pacientes que no recibieron un tratamiento quirirgico mostraron que la unica
variable que se relacion6 de forma significativa con la posibilidad de preservaciéon

laringea fue la categoria de extension local del tumor.

HR IC 95% P

T3 1

T4 2.04 1.30-3.21 0.002

NO 1

N+ 1.55 0.92-2.62 0.097
Tratamiento RT 1

QT + RT 0.46 0.14-1.52 0.207

QT-RT 0.97 0.21-4.33 0.969
Periodo 1985-2005 1

2006-2015 0.58 0.29-1.15 0.121

Tabla 32. Andlisis multivariante. Posibilidad de preservacién de érgano en las modalidades no quirdrgicas como tratamiento
inicial
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4.7 EFICACIA TERAPEUTICA DE LA LARINGECTOMIA TOTAL

En esta parte del estudio se evalua la eficacia terapéutica de la laringectomia total
en el tratamiento de los pacientes con carcinomas de la laringe e hipofaringe,
tanto como tratamiento inicial o como terapéutica de rescate tras el fracaso de un

tratamiento previo.

Durante el periodo de estudio se llevaron a cabo un total de 691 laringectomias
totales dentro del esquema terapéutico inicial y 272 como tratamientos de rescate.
La siguiente tabla detalla las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes en

los cuales se llevo a cabo este tipo de cirugia.

Inicial Rescate P
61.8/10.9 61.7/10.6 0.888
Sexo Masculino 667 262 0.878
(96.5%) (96.3%)
Femenino 24 10
(3.5%) (3.7%)
Toxicos No 19 5 0.085
(2.7%) (1.8%)
Moderado 75 43
(10.9%) (15.8%)
Severo 597 224
(86.4%) (82.4%)

Tabla 33. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes tratados con laringectomia total

No aparecieron diferencias significativas en las caracteristicas epidemioldgicas de

los pacientes en funcién del tipo de cirugia realizado.

La tabla 34 muestra la extensién de la cirugia realizada en funcién de la indicacion

de la cirugia como tratamiento inicial o como cirugia de rescate.

En el momento de analizar los resultados se diferenciaron dos tipos de cirugia:
por un lado, las laringectomias totales simples, y por otro las laringectomias
totales ampliadas, incluyendo la reseccion de hipofaringe, base de lengua y partes

blandas prelaringeas.
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Tipo de cirugia

Tratamiento | Tratamiento
inicial de rescate

LT simple 432 215 647
62,5% 79,0%| 67,2%
LT + faringectomia 155 32 187
parcial 22,4% 11,8%| 19.4%
LT + faringectomia 44 7 51
total 6,4% 2,6%| 5,3%
LT + glosectomia 49 12 61
71% 4,4% 6,3%
LT cuadrada 11 6 17
1,6% 2,2% 1,8%
691 272 963
100,0% 100,0%| 100,0%

Tabla 34. Tipo de laringectomia segun momento de tratamiento

En 272 ocasiones las cirugias fueron llevadas a cabo como tratamiento de rescate
tras el fracaso a nivel local de un tumor previo. La siguiente tabla muestra la
localizacion, extension local del tumor inicial y el tipo de tratamiento inicial

realizado en los pacientes que requirieron una cirugia de rescate.

Localizacion Orofaringe 14 (5.1%)
Hipofaringe 25 (9.2%)
Supraglotis 83 (30.5%)
Glotis 150 (55.1%)

cT inicial T1 73 (26.8%)
T2 104 (38.2%)
T3 77 (28.3%)
T4 18 (6.6%)

Tratamiento Cirugia % radioterapia 21 (7.7%)
Radioterapia 229 (84.2%)
Quimio-radioterapia 22 (8.1%)

Tabla 35. Caracteristicas oncoldgicas de los pacientes tratados con LT rescate.

Entre las cirugias parciales cuya recidiva requiri6 de un rescate con una
laringectomia total se incluyeron 8 laringectomias supragléticas, 3
hemilaringectomias, 2 laringectomias supracricoideas,y 8 resecciones

endoscopicas laser.
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La tabla 36 muestra la distribucion de determinadas caracteristicas oncoldgicas
en los pacientes tratados con una laringectomia total simple como son la
localizacion del tumor primario, la extension local y regional de la enfermedad de
acuerdo con los resultados anatomopatologicos, el estatus de los limites de
reseccion, el uso previo a la cirugia de tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia de induccion, o el uso de tratamiento adyuvante postoperatorio con
radioterapia o quimio-radioterapia. Se compararon las caracteristicas
correspondientes a estas variables considerando la indicacion del tratamiento
quirurgico (inicial versus rescate), asi como el tipo cirugia (laringectomia total

simple versus ampliada).

LT inicial LT Rescate P

Localizacion Glotis 255 (59.0%) 145 (67.4%) 0.004
Supraglotis 177 (41.0%) 70 (32.6%)
pTO 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0001
pT1 12 (2.8%) 15 (7.0%)
pT2 83 (19.2%) 76 (35.3%)
pT3 194 (44.9%) 70 (32.6%)
pT4 143 (33.1%) 52 (24.2%)
pNO 304 (70.4%) 187 (87.0%) 0.0001
pN1 50 (11.6%) 7 (3.3%)
pN2 69 (16.0%) 20 (9.3%)
pN3 9 (3.7%) 1 (0.5%)

Margenes Negativos 402 (93.1%) 188 (87.4%) 0.014
Cercanos 14 (3.2%) 7 (3.3%)
Positivos 16 (3.7%) 20 (9.3%)

QT previa No 325 (75.2%) 211 (98.1%) 0.0001
Si 167 (24.8%) 4 (1.9%)

Trat adyuvante [N} 143 (33.1%) 198 (92.1%) 0.0001
RT 274 (63.4%) 15 (7.0%)
QT-RT 15 (3.5%) 2 (0.9%)

Tabla 36. Caracteristicas oncoldgicas de los pacientes tratados con una laringectomia total simple

Existieron diferencias significativas para todas las variables analizadas. Las
cirugias realizadas como tratamiento inicial tuvieron una menor proporcion de
tumores gléticos, una categoria de extension local (pT) y regional (pN) mas
elevada, una menor proporcion de margenes de reseccion proximos o afectos, y
una mayor proporcion de pacientes tratados con quimioterapia de induccion de
forma previa a la cirugia, y de tratamiento adyuvante postoperatorio con
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radioterapia o quimio-radioterapia. Se analizaron las caracteristicas oncoldgicas

de los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada.

LT ampliada LT ampliada P
inicial rescate

Localizacién Glotis 27 (10.4%) 5 (8.8%) 0.025
Supraglotis 86 (33.2%) 22 (38.6%)
Hipofaringe 132 (51.0%) 21 (36.8%)
Orofaringe 14 (5.4%) 9 (15.8%)

pT pTO 0 (0.0%) 1(1.7%) 0.002
pT1 11 (4.3%) 3 (5.3%)
pT2 20 (7.7%) 13 (22.8%)
pT3 108 (41.7%) 12 (21.1%)
pT4 120 (46.3%) 28 (49.1%)
pNO 94 (36.3%) 37 (64.9%) 0.001
pN1 35 (13.5%) 6 (10.5%)
pN2 116 (44.8%) 11 (19.3%)
pN3 14 (5.4%) 3 (5.3%)

Margenes Negativos 212 (81.9%) 36 (63.2%) 0.002
Cercanos 17 (6.6%) 4 (7.0%)
Positivos 30 (11.6%) 17 (29.8%)

QT previa No 95 (36.7%) 54 (94.7%) 0.0001

- Si 164 (63.3%) 3 (5.3%)

Trat adyuvante [\[e] 49 (18.9%) 52 (91.2%) 0.0001
RT 195 (75.3%) 4 (7.0%)
QT-RT 15 (5.8%) 1(1.8%)

Tabla 37. Caracteristicas oncoldgicas de los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada

En comparacion con los pacientes tratados con una laringectomia total simple, en
los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada destaca, como es de
esperar, una mayor proporcion de tumores localizados en los senos piriformes,
una mayor proporcion de pacientes con afectacién ganglionar, con afectacion de
los margenes de reseccidén, y un mayor uso de los tratamientos de induccion y
adyuvantes en el caso de los pacientes tratados de forma inicial. Al comparar los
resultados obtenidos en los pacientes tratados con una laringectomia total
ampliada en funcién del tipo de cirugia (tratamiento inicial versus rescate) se
mantuvieron en gran medida las diferencias aparecidas en los pacientes tratados

con una laringectomia total simple.
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En dos pacientes tratados con una laringectomia de rescate no aparecio
evidencia de tumor en la pieza de reseccion. Un caso se correspondié con una
recidiva local en un carcinoma de supraglotis tratado inicialmente con cirugia
parcial y que recibio tratamiento previo a la laringectomia con quimioterapia, y el
segundo caso se tomo la decision de llevar a cabo la cirugia de rescate a partir
del resultado de un PET realizado a los 3 meses de fin del tratamiento con quimio-

radioterapia y que resultd ser un falso positivo.

El objetivo del tratamiento quirdrgico sobre la localizacién primaria del tumor es
conseguir el control local de la enfermedad. Durante el periodo de seguimiento, un
total de 138 pacientes (14.3%) sufrieron una recidiva del tumor a nivel local. Las
figuras (89 y 90) muestran las curvas de supervivencia libre de recidiva local de la
enfermedad tras la laringectomia total para los pacientes tratados con una
laringectomia total simple o una laringectomia ampliada en funcion de la

indicacion del procedimiento (tratamiento inicial versus recidiva).

1,0 Tipo de cirugia
=P Tratamisnto inicial
=¥ Tratamiento de rescate
Tratamiento inicial-

] censored
0.8 Tratamiento de rescate-
censored

0,6

Cum Survival

0,0

Figura 89. Supervivencia libre de recidiva local tras laringectomia total simple (p=0.0001)

El control local de la enfermedad a los 5 afios con la laringectomia total simple
como tratamiento inicial de la enfermedad fue del 91.8% (IC 95%: 89,1-94,5%), en
tanto que para los pacientes en los que la laringectomia se utilizd como
tratamiento de rescate disminuy6é al 78.8% (IC 95%: 73,1-84,5%). Existieron
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diferencias significativas en el control local de la enfermedad en funcién de la
indicacion del tratamiento (p=0.0001).

De los pacientes recidivados tras una laringectomia total simple, sélo dos
pacientes en los cuales la laringectomia se indicO como tratamiento inicial
pudieron ser rescatados, falleciendo el resto como consecuencia de la evolucion
de la enfermedad.

1.0 Tipo de cirugia

el ¥Tratamiento inicial
wll #Tratamiento de rescate
| Tratamiento inicial-

| censored
08 | Tratamiento de rescate-
censored

Cum Survival

0,0

Afos

Figura 90. Supervivencia libre de recidiva local tras laringectomia total ampliada (p=0.0001)

En el caso de las laringectomias totales ampliadas, las diferencias en funcion de
la indicacion de la cirugia aun se hicieron mas manifiestas. La supervivencia a los
5 anos libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia
total ampliada como tratamiento inicial de la enfermedad fue del 83.3% (IC 95%:
78,2-88,4%), en tanto que cuando este tipo de cirugia se emple6 como
tratamiento de rescate fue del 38.5% (IC 95% 24,2-52,8%) (p=0.0001).

Dos pacientes tratados con una laringectomia total ampliada que recidivaron a
nivel local pudieron ser rescatados con una nueva cirugia, falleciendo el resto

como consecuencia de la evolucion de la enfermedad.
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Se llevd a cabo un estudio multivariante en el que se considerd la supervivencia
libre de recidiva local como variable dependiente, y como variables
independientes la localizacién del tumor, la categoria de extensién local y regional
de la enfermedad, el estatus de los margenes de reseccion, el uso de tratamiento
adyuvante postoperatorio, el tipo de indicacion quirurgica (tratamiento inicial
versus rescate) y el tipo de cirugia (laringectomia total simple versus ampliada).
Las piezas negativas (pT0O) y con carga tumoral escasa (pT1) se agruparon con
los tumores pT2. Los pacientes con afectacién ganglionar (pN+) se agruparon en

una unica categoria.

HR IC 95% P
Localizacion Glotis 1
Supraglotis 0.93 0.59-1.47 0.773
Hipofaringe 0.87 0.47-1.60 0.660
Orofaringe 218 1.13-4.20 0.020

Margenes Negativos 1
Cercanos 1.43 0.65-3.15 0.363
Positivos 2.83 2.47-5.93 0.0001
pT pT1-2 1
pT3 1.59 0.94-2.69 0.080
pT4 2.35 1.41-3.90 0.001

pNO 0
pN+ 2.33 1.58-3.43 0.0001

Cirugia LT simple 1
- LT ampliada 1.90 1.22-2.96 0.004
Indicacién Trat inicial 1
- Rescate 2.85 1.82-4.47 0.0001

Trat adyuvante J\\[e] 1
RT 0.45 0.28-0.72 0.001
QT-RT 0.33 0.12-0.86 0.029

Tabla 38. Analisis multivariante. Variable dependiente: supervivencia libre de enfermedad

De acuerdo con los resultados de este estudio multivariante, las variables que se
relacionaron con un empeoramiento en la supervivencia libre de recidiva local
fueron la localizacion del tumor a nivel de la orofaringe, la existencia de unos
margenes afectos, los tumores con una extension tumoral pT4-rpT4 o con
afectacion regional, el tratarse de laringectomias ampliadas, indicadas como

tratamiento de rescate, y que no recibieron tratamiento adyuvante tras la cirugia.
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Un analisis de particion recursiva, en el que se incluyeron como variables
independientes las variables incluidas en el analisis multivariante y como variable
dependiente el control local de la enfermedad clasificd a los pacientes en funcién
de la existencia de un margen de reseccion positivo, y para los pacientes con un

margen positivo en funcion del uso de tratamiento adyuvante (fig.91).

Hode O
Categony i n
P B Mo recidiva =257 225
| ™ Mo recidiva | B Recidiva local 14,3 132
!_- Recidiva local | T otal 1000 953
Margenes de reseccidn
Improvemant=0,02=
Fo=zitivo=s Hegativos;, Cercanos
Hode -1 HMode =
Categony i n Categony e n
B Mo recidiva 50,6 g2 H Mo recidiva sSa.0 FEE
B Recidiva local g9,.9 <1 B Recidiva local 11,0 97
Total 256 53 Total o1 .4 =20
Trat_adyuvante_COD
Improvemaent=0,007
Hln Sl'i
Mode = Hode <
Categony i n Categony i n
B Mo recidiva =10 1= B Mo recidiva ol o N = |
B Recidiva local 59,0 249 B Recidiva local 29,2 12
Tuotal 3.4 G2 Total 4.3 <1

Figura 91. Arbol de clasificacion en relacién al control local de la enfermedad

La figura 92 muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local de

acuerdo con los nodos terminales obtenidos con el arbol de clasificacion.
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Figura 92. Supervivencia libre de recidiva local en funcién de la afectacién de los margenes y tratamiento adyuvante

(p<0.0001)

Las siguientes figuras (93, 94, 95 96) muestras las curvas de supervivencia en
funcién de la categoria de extension local del tumor para los pacientes tratados
con una laringectomia total simple o ampliada, considerando ademas si se trataba

de una cirugia dentro del esquema de tratamiento inicial o de rescate.

1,0
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Figura 93. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento inicial (p=0.333)
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Figura 94. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento de rescate (p=0.012)
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Figura 95. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como
tratamiento inicial (p=0.059)
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Figura 96. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como
tratamiento de rescate (p=0.001)

Tal como puede apreciarse, la categoria de extensién local contd con importancia
prondstica en los pacientes tratados con cirugia de rescate. Cabe sefalar que,
para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como tratamiento
inicial, si bien se mantuvo una disminucion ordenada del control local de la
enfermedad a medida que progresaba la extension del tumor, las diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica.

La existencia de unos margenes de reseccion positivos apareci® como una
variable con una marcada capacidad prondstica, especialmente en el caso de los
tratamientos de rescate (fig.97, 98, 99 y 100) tanto en el grupo de pacientes
tratados con wuna laringectomia total simple como los tratados con una

laringectomia ampliada.
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Figura 97. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con

una laringectomia total simple como
tratamiento inicial (p=0.0001)
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Figura 98. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento de rescate (p=0.0001)
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Figura 99. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como

tratamiento inicial (p=0.056)
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Figura 100. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como

tratamiento de rescate (p=0.0001)
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Para evaluar la trascendencia del tratamiento adyuvante en casos con margenes
positivos o cercanos, se evaludé el control local de la enfermedad en aquellos
pacientes tratados con una laringectomia total simple o ampliada en el contexto
del tratamiento inicial del tumor con compromiso patolégico de los margenes de
reseccion (n=77) en funcién de que no hubiesen recibido tratamiento adyuvante
(n=24), recibieran tratamiento adyuvante con radioterapia (n=45) o con
quimioradioterapia (n=8). Existieron diferencias significativas en la supervivencia
libre de recidiva local en funcién del uso de tratamiento adyuvante (p=0.044)
(fig.101).

Trat adyuvante

._I—I. =P Mo
="V Radicteropia
=T Duimio-radicterapia
0.5 — ,00-censored
" 3,00-censorecd
— 6, 00-censored
0,5 1

0,4

Cum Survival

Figura 101. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple o ampliada
como tratamiento inicial (p=0.044)

Para los pacientes tratados con una cirugia de rescate las posibilidades de
tratamiento de rescate fueron mucho mas limitadas, ya que una gran mayoria
recidivaron tras un tratamiento previo con radioterapia. De los 48 pacientes con
margenes positivos o cercanos solo 10 recibieron un tratamiento adyuvante con
radioterapia (n=9) o quimio-radioterapia (n=1), sin que este tratamiento modificase
de forma significativa el control final de la enfermedad (p=0.604) (fig.102).
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Figura 102. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple o ampliada
como tratamiento de rescate (p=0.604).

Entre los motivos que podrian justificar la ausencia de uso de tratamiento
adyuvante ante la presencia de unos margenes de reseccion afectos se
encontraria el que la cirugia laringea se realizara en pacientes con el antecedente

de un tumor previo de cabeza y cuello tratado con radioterapia.

De los pacientes tratados con una laringectomia total simple o ampliada como
tratamiento inicial un 12.0% contaban con el antecedente de un tumor previo a
nivel de cabeza y cuello, lo que podria limitar las posibilidades terapéuticas. Las
figuras 103 y 104 muestran la supervivencia libre de recidiva local para los
pacientes tratados con una laringectomia total en funcién de que el paciente

contase o no con el antecedente de un tumor previo a nivel de cabeza y cuello.

Los pacientes con el antecedente de un tumor previo a nivel de cabeza y cuello
mostraron una disminucion en el control local de la enfermedad. Estos resultados
vendrian a expresar la existencia de limitaciones en las posibilidades terapéuticas

como consecuencia de los tratamientos previos.
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Figura 103.Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento inicial (p=0.065)
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Figura 104. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como
tratamiento inicial (p=0.0001)

De los 691 pacientes tratados con una laringectomia total simple o ampliada como
tratamiento inicial del tumor, el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante postoperatorio en aquel grupo en que el tumor que indicéd la
laringectomia fue el primer tumor de cabeza y cuello (n=608) fue de 79.4%, en
tanto que para el grupo de pacientes con antecedente de un tumor previo de
cabeza y cuello fue del 19.3% (P=0.0001).
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4.8 SUPERVIVENCIA ESPECIFICA DE LOS PACIENTES TRATADOS CON
UNA LARINGECTOMIA TOTAL

Ademas del control local de la enfermedad, tanto el control de las é&reas
ganglionares como la posible aparicion de metastasis a distancia son elementos
que disminuyen la supervivencia de los pacientes tratados con una laringectomia
total. Las siguientes figuras 105 y 106 muestran las curvas de supervivencia
especifica de los pacientes tratados con una laringectomia total en funcion del tipo
de cirugia realizado (laringectomia total simple versus ampliada) y la indicacion

de la cirugia (tratamiento inicial versus rescate).

1.0 Indicacion de la cirugia
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Figura 105. Supervivencia especifica para los pacientes tratados con una laringectomia total simple (p=0.029)
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Figura 106. Supervivencia especifica para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada (p=0.0001)

La supervivencia especifica a los 5 anos para los pacientes tratados con una
laringectomia total simple como tratamiento inicial fue del 77.4% (IC 95%: 73,3-
81,5%), y para los pacientes en los que la laringectomia fue un tratamiento de
rescate fue del 69.0% (IC 95%: 62,5-75,5%). En el caso de las laringectomias
totales ampliadas la supervivencia especifica a los 5 afos en el caso del
tratamiento inicial fue de 55.5% (IC 95%; 49,0-62,0%), y en las cirugias de rescate
del 28.1% (IC 95%: 15,8-40,4).

Se repitid el estudio multivariante, considerando en este caso como variable

dependiente la supervivencia especifica.
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HR IC 95% P
Localizacién Glotis 1

Supraglotis 1.26 0.93-1.72 0.132
Hipofaringe 1.21 0.80-1.82 0.361
Orofaringe 1.51 0.86-2.64 0.147

Margenes Negativos 1
Cercanos 1.95 1.21-3.15 0.006
Positivos 2.92 2.14-399 0.0001
pT1-2 1
pT3 1.23 0.87-1.74 0.235
pT4 1.81 1.28-2.55 0.001

0
pN+ 3.40 2.60-4.45 0.0001

Cirugia LT simple 1
- LT ampliada 1.53 1.13-2.08 0.006
Indicacion Trat inicial 1
- Rescate 1.78 1.29-2.46 0.0001

Trat adyuvante 1
RT 0.60 0.44-0.82 0.002
QT-RT 0.69 0.40-1.19 0.188

Tabla 39. Estudio multivariante. Variable dependiente: supervivencia especifica.

De acuerdo con los resultados de este estudio multivariante, las variables que se
relacionaron de forma significativa con la supervivencia especifica fueron: la
afectacion ganglionar (pN+), la presencia de margenes positivos o cercanos en la
pieza de reseccidon, la modalidad de laringectomia total (LT ampliada), la
indicacién de la laringectomia (LT rescate), la realizacion de tratamiento
adyuvante (RT) y la categoria de extensién local del tumor (pT4). Sin embargo, la
localizacion del tumor no resultdé ser una variable con significacion estadistica

relacionada con la supervivencia especifica.
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4.9 VARIACIONES EN EL CONTROL LOCAL DE LA ENFERMEDAD A LO
LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO

La totalidad de las cirugias incluidas en el presente estudio se realizaron a lo largo
de un periodo de 30 afios. Se analizo la existencia de modificaciones en el control
local de la enfermedad durante el periodo de estudio. Se consideraron las tres
décadas. Las siguientes tablas (40, 41 y 42) muestran la distribucion de las
diferentes modalidades de laringectomias (simple o ampliadas) en funcion de la

indicacion (primaria, rescate o total) y por periodos del estudio.

Laringectomias iniciales Periodo de tratamiento
1985-1995 1996-2005 2006-2015

LT simple 241 112 79

62,6% 61,5% 63,7% 62,5%

55,8% 25,9% 18,3% 100%
o LT + faringectomia parcial 94 32 29 155
g 24,4% 17,6% 23,4% 22,4%
[ 60,7% 20,6% 18,7% 100%
0 LT + faringectomia total 16 24 4 44
5 4,2% 13,2% 32% 6,4%
. 36,4% 54,5% 9,1% 100%
— LT + glosectomia 29 10 10 49
b 7,5% 5,5% 81% 7,1%
;') 59,2% 20,4% 20,4% 100%
'g LT cuadrada 5 4 2 11
a 1,3% 2,2% 1,6% 1,6%
= 45,5% 36,4% 18,1% 100%

Total 385 182 124 691
100% 100% 100% 100%
55,7% 26,4% 17,8% 100%

Tabla 40. Distribucién de las LT primarias segun periodo del estudio
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Laringectomias rescate Periodo de tratamiento

44
75,9%
20,5%

8
13,8%
25,0%

0

0,0%
0,0%
4
6,9%
33,3%
2
3,4%

33,3%
58
100%
21,3%

1985-1995 1996-2005 2006-2015
LT simple 86 85
81,8% 78,0%
40%,0% 39,5%
_ LT + faringectomia parcial 11 13
g 10,5% 11,8%
[ 34,4% 40,6%
2B LT + faringectomia total 4 3
: 3,8% 2,8%
5 57,1% 42,9%
=2 LT + glosectomia 3 5
= 2,9% 4,6%
7 25% 41,7%
o LT cuadrada 1 3
S 1,0% 2,8%
= 16,7% 50%
Total 105 109
100% 100%
38,6% 40,1%

Tabla 41. Distribucién de las LT rescate segun periodo del estudio

Laringectomias totales Periodo de tratamiento

LT simple 327 197
66,7% 67,7%

50,5% 30,5%

_ LT + faringectomia parcial 105 45
% 21,4% 15,6%
[ 56,1% 24,1%
2l LT + faringectomia total 20 27
s 41%  927%
B 39,2% 52,9%
=2 LT + glosectomia 32 15
S 6,6% 5,1%
7 52,5% 24,6%
© LT cuadrada 6 7
8 1,2% 2,4%
= 35,3% 41,2%
Total 490 291
100% 100%

50,9% 30,2%

Tabla 42. Distribucion del total de LT segun periodo del estudio
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1985-1995 1996-2005 2006-2015

123
67,6%
19,0%

37
20,3%
19,8%

4
2.2%
7,9%
14
7,7%
22,9%
4
2.2%
23,5%
182
100%
18,9%

Total

215
79,0%
100%
32
11,8%
100%
7
2,6%
100%
12
4,4%
100%
6
2,2%
100%
272
100%
100%

Total

647
67,2%
100%
187
19,4%
100%
51
5,3%
100%
61
6,3%
100%
17
1,8%
100%
963
100%
100%



Las siguientes figuras (107,108,109,110) muestran las curvas de supervivencia

libre de recidiva local para los diferentes tipos de cirugia en funcién de la década
en la que se llevd a cabo el tratamiento.
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Figura 107. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento inicial (P=0.002)
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Figura 108. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total simple como
tratamiento de rescate (P=0.138)
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Figura 109. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como
tratamiento inicial (P=0.800)

=l 5985-1995

w1 5052005

08 = P2006-2015
' — 1985-1995-censored
1996-2005-censored
—— 2006-2015-censored
0,56=1

Cum Survival

0,2

0,0

Afos

Figura 110. Supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada como
tratamiento de rescate (P=0.906)

Solo aparecieron diferencias en el control local en el caso de los pacientes
tratados con una laringectomia total simple como tratamiento inicial, para los

cuales los pacientes intervenidos durante la ultima década contaron con un peor
control local de la enfermedad.

Se evalud la categoria de extension local de la enfermedad para los pacientes
tratados con una laringectomia total simple como tratamiento inicial en funcién del
periodo de tratamiento, y pudo observarse como los pacientes tratados a lo largo

de la ultima década contaban con un incremento en el porcentaje de casos pT4, lo
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que podria justificar el empeoramiento en la supervivencia libre de recidiva local
para los pacientes tratados durante dicho periodo.
1985- 1996- 2006-
1995 2005 2015 .
pT1-2 73 15 7 95
30,3% 13,4% 8,9%| 22,0%
pT3 103 54 37 194
42,7% 48,2% 46,8%| 44,9%
pT4 65 43 35 143
27,0% 38,4% 44,3%| 33,1%
0 241 112 79 432
100,0%| 100,0%| 100,0%]| 100,0%

Tabla 43. Distribucién del tamafio tumoral por estudio anatomopatolégico postlQ

4.10 COMPARACION DE LA DURACION DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS

La base de datos incluyé informacién de la duracidn de los ingresos hospitalarios

de las cirugias realizadas a partir del afio 1997.

La duracion del ingreso hospitalario puede ser considerada como una medida
indirecta de la complejidad de la cirugia. Las siguientes figuras (111,112)
muestran la distribucion de los periodos de ingreso correspondientes a las
laringectomias en funcién del tipo de cirugia realizado (laringectomia total simple
versus ampliada) y la indicacion del tratamiento quirdrgico (tratamiento inicial

versus rescate).
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Figura 111. Duracién de ingreso hospitalario para las laringectomias totales simples (p=0.007).
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Figura 112. Duracién de ingreso hospitalario para las laringectomias totales ampliadas (p=0.011).
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La tabla 44 muestra las medias, desviacion estandar y medianas de los periodos

de ingreso correspondientes a los diferentes tipos de cirugia realizados.

Media Dv. estandar Mediana

LT simple / tratamiento inicial 17.6 12.2 13
LT simple / rescate 22.7 18.6 15
LT ampliada / tratamiento inicial 26.1 15.2 21
LT ampliada / rescate 38.1 40.0 19.5

Tabla 44. Estancia hospitalaria segun tipo de procedimiento quirurgico y periodo del estudio

Como conclusion del andlisis de dichos datos, los pacientes tratados con una
laringectomia total simple como tratamiento inicial de la enfermedad contaron con
unos periodos de ingreso inferiores que los tratados con una cirugia de rescate
(P=0.007). Igualmente, los pacientes tratados con una laringectomia total
ampliada como tratamiento inicial tuvieron unos periodos de ingreso inferiores que
aquellos pacientes en los que el procedimiento se emple6 como técnica de
rescate (P=0.011).
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5.DISCUSION



5.1 CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS

Espafa es uno de los paises occidentales con una de las tasas de incidencia de
carcinoma de la via aerodigestiva superior mas elevadas probablemente
ocasionada por el elevado consumo de toxicos en nuestra poblacion como son el
tabaco y el alcohol. De todas maneras, en las ultimas décadas y gracias a las
campanas promovidas por las autoridades sanitarias para la reduccion del
consumo de tabaco, se ha observado un descenso en la incidencia de estos

tumores como asi lo reflejan en sus estudios diferentes autores 81213,

Esta reduccién en la incidencia del cancer de laringe e hipofaringe también se
identifica en la exposicion de este trabajo (fig.114), aunque esta observaciéon debe
tener en consideracion que las cifras proceden de una base de datos hospitalaria
y no poblacional®.

Figura 114. Evolucién de la incidencia de los tumores de laringe e hipofaringe en
HSP
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Por otro lado, los tumores de faringe y laringe siguen siendo tumores
predominantes en el sexo masculino, aunque con una tendencia no
estadisticamente significativa a aumentar en las mujeres, fendbmeno explicado por

la mas tardia incorporacion de la mujer al consumo de tabaco. Probablemente, en

2 Tabla 6 del apartado de 4.1 Resultados
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las préximas décadas el escenario sera diferente y tendremos una distribucion

mas equitativa entre ambos sexos.

En un estudio reciente en el que se analizaron los cambios en las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes con un CECC tratados en nuestro centro a lo
largo de los ultimos 30 afios ademas de, esta disminucion en la incidencia de
aparicion de tumores y el incremento en el porcentaje de pacientes del sexo
femenino, se pudo observar una tendencia hacia el incremento en la edad media
de los pacientes en el momento del diagndstico, asi como en el porcentaje de

pacientes diagnosticados con tumores en estadio inicial %’.

Al analizar de forma especifica si este incremento en la edad aparecia también en
aquellos pacientes tratados con una laringectomia total, pudimos comprobar que
la edad media de los pacientes se incrementd de forma significativa a lo largo del
periodo de estudio, pasando de los 60.4 afios para los pacientes tratados durante
el periodo 1985-1995, a los 62.1 afios en los tratados durante los afios 1996-
2005, y alcanzando los 65.1 afios en los del periodo 2006-2015 (P<0.0001).

A lo largo de las ultimas décadas se ha venido incrementando la esperanza de
vida de la poblacion espafola. Segun datos del INE, |la esperanza de vida al
nacimiento de los hombres ha pasado de 74,4 afios en 1994 a 80,4 afos en 2016,
y el de las mujeres, de 81,6 afios en 1994 a 85,9 afios en 2016 %. Teniendo en
cuenta el hecho de que la probabilidad de aparicion de tumores se incrementa a
medida que aumenta la edad, se puede considerar que el aumento progresivo en
la edad media de nuestros pacientes seria en gran medida un reflejo de esta

tendencia hacia la mayor longevidad de la poblacion.
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5.2 EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS DE LOS TUMORES DE LARINGE E
HIPOFARINGE

Actualmente en el tratamiento del cancer de laringe e hipofaringe podemos
diferenciar dos grandes lineas estratégicas: los protocolos quirdrgicos y los
protocolos no quirurgicos. En fases precoces de la enfermedad los protocolos de
tratamiento estan claramente definidos y reconocidos en la literatura. El objetivo
del tratamiento en los tumores iniciales (cT1, cT2 y algunos cT3 en funcion de la
localizacion del tumor), es conseguir el control de la enfermedad con una
preservacion de la funcion laringea. Esto se puede conseguir tanto con un
tratamiento basado en la radioterapia como con técnicas de cirugia parcial *°. Las
técnicas de abordaje transoral con laser y las posibilidades que ofrece la cirugia
robética permiten una preservacion de la laringe con una funcionalidad altamente

aceptable en la mayoria de las ocasiones.

Sin embargo, no ocurre lo mismo en el manejo terapéutico de los tumores
localmente mas avanzados de laringe e hipofaringe (cT3 y cT4). Cual es el
tratamiento de eleccion para este grupo de pacientes, candidatos a priori a una
laringectomia total, sigue generando controversia en la literatura, y éste, en parte,
es el motivo del presente estudio. Variables como la localizacion y sublocalizacion
anatémica, el estadiaje de la enfermedad, la edad, la existencia de comorbilidad,
la experiencia de los profesionales y las preferencias de los pacientes hacen que

el proceso de decisidn terapéutica sea complejo.

Durante gran parte del siglo XX el tratamiento por excelencia de los tumores
avanzados de laringe e hipofaringe fue el abordaje quirdrgico, especialmente la
laringectomia total. La laringectomia total demostraba unos buenos resultados
oncoldgicos en cuanto a supervivencia, pero comportando la pérdida de la voz
laringea y la necesidad de un estoma traqueal permanente, lo que supone una
limitacion en la calidad de vida de estas personas. Estas secuelas originan
cambios personales y sociolaborales con un importante deterioro en la calidad de
vida percibida por paciente y familia. Por todo esto, los profesionales, movidos por
la baja satisfaccion en la calidad de vida expresada por los pacientes
laringectomizados, empezaron a cuestionarse otras posibilidades terapéuticas

que permitieran una preservaciéon del érgano vy, por tanto, de su funcién.
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La publicacion del estudio de los veteranos en 1991 asi como el ensayo EORTC
liderado por Lefebvre 202" supusieron un punto de inflexion en el manejo de estos
pacientes, dando entrada en el organigrama terapéutico a los protocolos de

preservacion de 6érgano como tratamientos de primera linea.

La conclusion alcanzada por estos estudios fue que el tratamiento conservador
con radioterapia, en aquellos pacientes con una respuesta adecuada al
tratamiento con quimioterapia de induccion, conseguia la posibilidad de preservar
el organo y la funcion laringea en un porcentaje significativo de pacientes sin
deteriorar la supervivencia conseguida con la laringectomia total y radioterapia

postoperatoria que era el tratamiento convencional hasta entonces.

Posteriormente, en los inicios del siglo XXI, a partir del analisis de los resultados
de estudios que comparaban el tratamiento de radioterapia con el del quimio-
radioterapia concomitante?%1 se establecid como tratamiento de eleccion no
quirurgico para los pacientes con CECC en estadios avanzados el tratamiento con
quimio-radioterapia, si bien, también se aceptaba el papel de la quimioterapia de
induccidon basada en platino en el manejo de los pacientes con tumores
avanzados de la laringe en un contexto de preservacién funcional. En este
sentido, un ensayo clinico que contdé con una gran trascendencia fue el
desarrollado por Forastiere y cols (28), que posicioné el tratamiento de quimio-
radioterapia como el de eleccion en pacientes con tumores avanzados de laringe.
Las conclusiones iniciales alcanzadas en cuanto a los mejores resultados
obtenidos por la quimio-radioterapia frente a los tratamientos de quimioterapia de
induccion en relacion a la preservacion funcional y la supervivencia global fueron

posteriormente matizadas en estudios de actualizacion (29).

Finalmente, a partir de la publicacion de los resultados del estudio TREMPLIN
(38), se incorporé a los protocolos de preservacion el tratamiento con bio-
radioterapia (radioterapia combinada con cetuximab) como una alternativa al

tratamiento con quimio-radioterapia basada en el uso de platinos.

En este contexto, la influencia de estos estudios se reflejé en un cambio en las
indicaciones terapéuticas seguidas en el servicio de ORL del Hospital de Sant

Pau. En relacion a los pacientes con carcinomas avanzados de la laringe se
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pudieron observar tres etapas en funcién de los tipos de tratamiento realizados:
un periodo inicial entre los anos 1985-1994 en el predominaron los tratamientos
quirargicos, un segundo periodo entre 1991-2005 en el que el tratamiento
predominante incluyé el uso de quimioterapia de induccion, y una tercera etapa
entre 2006-2017 en el que se produjo un cambio en los protocolos de tratamiento
conservador, sustituyéndose el tratamiento de quimioterapia de inducciéon por un

tratamiento de quimio-radioterapia.

Las siguientes figuras (115,116) muestran la distribucién de los tratamientos a lo
largo del tiempo de los pacientes tratados en nuestro centro, pudiéndose observar
como a partir del afio 1990 existi6 una paridad entre el global de pacientes
tratados de forma quirurgica y no quirurgica, con una tendencia a la disminucién

en el uso de la cirugia a lo largo de las etapas finales del periodo estudiado.

Figura 115. Evolucién de las indicaciones terapéuticas en laringe e hipofaringe en

HSP
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Figura 116. Tendencia global en el tratamiento T. laringe/hipofaringe en HSP
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Estas modificaciones en los patrones de tratamiento, con una disminucién en el
porcentaje de pacientes con tumores avanzados de laringe o hipofaringe tratados
con una laringectomia como tratamiento quirdrgico inicial, han sido también
observadas por otros autores339.444647.50  De este modo, los protocolos de
preservacion de la funcién laringea basados en el tratamiento con quimioterapia

de induccidn, quimio-radioterapia o bio-radioterapia se han ido generalizando.

Tang y cols 9" han publicado recientemente un meta-analisis en el que se
analizan los resultados correspondientes a estudios en los que se incluyen
pacientes con tumores de laringe localmente avanzados T3-T4 y que comparan
los resultados obtenidos con un tratamiento quirdrgico consistente en una
laringectomia total versus los resultados de los protocolos no quirdrgicos. Quince
estudios cumplieron con los criterios de seleccion, incluyendo 6288 pacientes
(2696 pacientes a los que se les realizd una laringectomia primaria y 3592
pacientes a los que se les realizé una terapia primaria de preservacion de 6rgano
no quirurgica). Aparecié una diferencia significativa entre los grupos con respecto
a la supervivencia global a favor del grupo de pacientes tratados de forma
quirurgica (HR 0,71; 1C 95%: 0,57-0,89, p = 0,003) (fig.113).
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Figura 113.Forest-plot correspondiente al meta-analisis de Tang. Peor supervivencia en T3 laringe con protocolo de
preservacion.

Sin embargo, un analisis de subgrupos encontré que la supervivencia global no
fue significativamente peor en los pacientes con cancer de laringe T3 que
recibieron un tratamiento primario de preservacion en comparacion con los
pacientes que se sometieron a una laringectomia (HR 0,96; IC 95%: 0,45-2,03, p
=0,91).

Cuatro estudios reportaron la cifra de supervivencia especifica. Segun los
resultados del meta-analisis, los pacientes tratados con una laringectomia
contaron con una supervivencia especifica mejor (HR 0,47; IC 95%: 0,25-0,88, p =
0,02) que los pacientes tratados con una preservacion de 6rgano no quirurgica
(fig.114).
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Figura 114. Forest-plot correspondiente al meta-andlisis de Tang. Mejor supervivencia especifica en grupop quirdrgico.
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Recientemente, y a partir de los resultados conseguidos en el presente estudio,
publicamos los resultados obtenidos al analizar los cambios en los tratamientos
en los pacientes con carcinomas localmente avanzados de laringe (anexo2) en
nuestro centro a lo largo de los ultimos 30 afios, incluyendo a los pacientes
tratados durante el periodo 1985-2014'°2, Tal como ha quedado establecido, el
principal hallazgo fue la disminucion progresiva en el uso de la cirugia como
primera modalidad de tratamiento en el paciente con cancer laringeo localmente

avanzado

Como resultado de la implementaciéon de las estrategias de preservacion de
organo, el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia como la modalidad de
tratamiento inicial disminuy6 progresivamente, pasando del 62.5% en el periodo
inicial (1985-1994) al 50.5% en el ultimo periodo (2005-2014). Sin embargo, esta
modificacion en el uso de la cirugia como tratamiento inicial no afecté de manera
uniforme a todos los pacientes. Mientras que los casos quirdrgicos para tumores
T3 disminuyeron de 63.5% en el periodo inicial a 42.6% en el ultimo periodo, se
observé una tendencia inversa para los tumores T4. Las indicaciones quirurgicas
para los tumores T4 crecieron del 58.8% en el periodo inicial al 80.5% en el ultimo

periodo.

5.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Tradicionalmente, la evaluacion de los resultados terapéuticos ha consistido en el
anadlisis de la supervivencia obtenida sin tener en consideracién aspectos de
caracter mas cualitativo. En la sociedad actual, el concepto de calidad de vida
comienza a posicionarse por delante de la supervivencia o “cantidad de vida”.
Ademas, el facil y rapido acceso a la informacién (con el riesgo de
desinformacion) que ofrecen las nuevas tecnologias promueven un cambio de
paradigma. El nuevo escenario situa a los profesionales a trabajar de forma multi
y transdisciplinar y hace necesaria una participacion mas activa del individuo en
su proceso de enfermedad empoderandolo en la toma de decisiones compartidas.
Por tanto, aspectos como las preferencias individuales, el impacto sobre la calidad

de vida, e incluso el coste del tratamiento (aspecto importante en la sostenibilidad
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del sistema nacional de salud) son otros parametros a tener en consideraciéon en

el analisis de los resultados.

En esta linea, hay diferentes estudios en los que se analiza de forma teorica el
intercambio entre supervivencia y posibilidad de preservar la laringe, es decir, el
sacrificio de supervivencia con tal de evitar la laringectomia total. Se concluye que
una mayoria de la poblacidn estaria dispuesta a aceptar una reduccion en la
posibilidad de curacion a expensas de tener la opcidn de preservar la funcion
laringea (14,15).

Estd ampliamente estudiado que variables como el tamafio tumoral, la presencia
de enfermedad regional y la localizacién del tumor influyen de manera directa en
el pronéstico de la enfermedad. Pero estas mismas variables generan
controversia en cuanto a la eleccion de la modalidad terapéutica inicial. Los
avances en la investigacion traslacional y la experiencia acumulada por los
clinicos favorecen que el camino del tratamiento del cancer sufra cambios

continuamente

Por otra parte, ha ganado importancia el concepto de que el objetivo no debe ser
el conseguir la preservacion de un 6rgano, si no la preservacion de la funcion
ejercida por dicho érgano. Este hecho es especialmente relevante en un érgano
con funciones diversas como es la laringe, que debe conservar su capacidad de
proteccion de la via respiratoria, mantenimiento de la permeabilidad de la via
aérea y su funcién fonatoria. Para ello se requiere, ademas de una conservacion
de los elementos anatdomicos estructurales, una preservacion de la funcionalidad
de los mismos. Se han elaborado documentos de consenso a partir de la opinion
de expertos que han propuesto cuales deberian ser los objetivos a conseguir con
los tratamientos de preservacién. A partir de estos trabajos se ha elaborado el
concepto de supervivencia libre de disfuncién laringo-esofagica, que seria el
objetivo del tratamiento conservador, definido como un resultado combinado que
incluye como elementos definitorios la muerte, recidiva local, la realizacion de una
laringectomia total o parcial, y la necesidad de traqueostomia o nutricion enteral

mas de dos afios después de realizado el tratamiento 27103,
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En consecuencia, se puede afirmar que los T3 tanto de laringe como de
hipofaringe permiten un abanico mas amplio de posibilidades terapéuticas
conservadoras o quirurgicas; mientras que la tendencia en los T4 en general en la
ultima década es a ofrecer un procedimiento quirurgico radical como tratamiento
inicial. Por tanto, parece que la laringectomia total, casi olvidada como tratamiento
de primera eleccion durante las ultimas 2 décadas, recobra las primeras
posiciones en los protocolos terapéuticos muy probablemente relacionado con

unos mejores resultados en supervivencia.

Por otra parte, una proporcion de pacientes que inician el tratamiento con técnicas
conservadoras ya sea cirugia parcial o tratamientos con radioterapia o quimio-
radioterapia, sufriran una recidiva del tumor a nivel local. Ante estas situaciones,
en la mayoria de las ocasiones la alternativa terapéutica mas apropiada es la

realizacidn de una cirugia de rescate.

En todo paciente con una recidiva local de un carcinoma de laringe o hipofaringe
tributario de una cirugia de rescate lo primero que se plantea es si dicha recidiva
es tributaria de una cirugia parcial, ya sea a partir de un abordaje transoral o
abierto. Casos seleccionados de pacientes con recidivas locales, habitualmente
en pacientes con tumores iniciales, son tributarios de este tipo de
tratamiento'%31%4, Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones en las que se
produce una recidiva local de un tumor localmente avanzado la unica opcion

terapéutica pasa a ser una laringectomia total.

La laringectomia total como procedimiento de rescate ha ganado protagonismo de
manera paralela a la generalizacidn de los protocolos de preservacion, tratandose
del elemento terapéutico que permite que no se produzca un deterioro
significativo en la supervivencia especifica o en la supervivencia global de los
pacientes incluidos en estos protocolos de preservacion en relacion con los

resultados obtenidos con una cirugia radical como tratamiento inicial (80-94).

Recientemente realizamos una revision de los resultados obtenidos con la
laringectomia total como tratamiento de rescate'® (anexo 2). De los 254
pacientes incluidos en este estudio con tumores iniciales localmente avanzados

(cT3-4) y tratados de forma no quirurgica, un 25.2% de los pacientes recidivaron
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de forma exclusiva a nivel local. En ausencia de tratamiento de rescate, es
previsible que una gran mayoria de estos pacientes hubiesen fallecido como
consecuencia de la evolucion de la enfermedad. Sin embargo, la adicion de la
cirugia de rescate consiguié el control final de la enfermedad en un 55% del total
de pacientes recidivados, colocando las cifras de supervivencia especifica finales

a un nivel similar al que obtienen los tratamientos quirurgicos iniciales (fig.115).
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Figura 115. Supervivencia especifica final en pacientes con recidiva local de la enfermedad tras tratamiento de rescate

La laringectomia de rescate aparece pues como el elemento que consigue
sostener los niveles de supervivencia especifica y global obtenidos por los
tratamientos de preservacion. Por tanto, en ausencia de las cirugias de rescate
las tasas de supervivencia quedarian muy por debajo de las que se obtienen con

los tratamientos quirurgicos como opcion terapéutica inicial.
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5.4 SUPERVIVENCIA DE LOS TUMORES DE LARINGE EN FUNCION
DEL TIPO DE TRATAMIENTO

De acuerdo con los resultados de este estudio, la supervivencia especifica para
los tumores de laringe mostré diferencias significativas en los diferentes periodos
del estudio. Tal como se ha expuesto anteriormente, existieron diferencias en los
tipos de tratamiento utilizados a lo largo del periodo de estudio. Al dividir a los
pacientes en funcion de los protocolos de tratamiento mas utilizados, se
contemplaron tres etapas: una inicial (1985-1990) en la que predominaron los
tratamientos quirurgicos, una intermedia (1991-2005) con una proporcion elevada
de pacientes que iniciaron tratamiento con quimioterapia de induccion y una final
(2006-2015) en la que se introdujo la quimio-radioterapia. Se pudo observar que
la etapa en la que se consiguieron unos mejores resultados en cuanto a
supervivencia especifica fue durante el periodo 1991-2005, en el que el

tratamiento de preservacion se baso en el uso de la quimioterapia de induccion.
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Figura 116. Supervivencia especifica en funcion del periodo de tratamiento.(p=0.024)

Creemos que los cambios en los protocolos de tratamiento pueden ser
responsables de esta disminucién en la supervivencia especifica evidenciada a lo

largo de la ultima etapa del periodo de tratamiento analizado por dos razones: el
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sesgo de seleccion de los pacientes quirurgicos y el uso intensivo de quimio-

radioterapia.

En el momento de plantear el protocolo terapéutico a los pacientes del estudio
existié un sesgo en la atribucién de tratamientos. Los pacientes con mal estado
general, edad avanzada y con presencia de comorbilidades no fueron candidatos
a tratamiento conservador. Tampoco se incluyeron en los protocolos de
preservacion a los pacientes con tumores mas avanzados (T4). Y, por ultimo, los
pacientes que iniciaron un protocolo con quimioterapia de induccion pero que no
consiguieron una reduccion tumoral adecuada, tratandose de tumores
bioldgicamente mas agresivos y potencialmente de peor prondstico, también
quedaron excluidos del protocolo de preservacion. Como consecuencia de todos
estos factores, en la actualidad el grupo de candidatos a cirugia en nuestro centro
incluye pacientes con peor prondstico: pacientes con peor estado general, con
tumores mas avanzados y biolégicamente mas agresivos. A pesar de este sesgo
negativo, resultd, en cuanto al control local de la enfermedad, que los pacientes
con tumores T3 tratados inicialmente con laringectomia total lograran tasas de
supervivencia especifica similares a los tratados no quirdrgicamente, y
significativamente mayores en el caso de los tumores T4. Por consiguiente, esto
explicaria la peor supervivencia de los pacientes tratados en el ultimo periodo del
estudio por la disminucion en el numero de pacientes tratados de forma inicial con

una laringectomia total.

La sustitucion como estrategia de preservaciéon del tratamiento de quimioterapia
de induccion por un tratamiento con quimioradioterapia es el otro elemento
diferencial relevante entre los periodos 1995-2004 y 2005-2014. La principal
ventaja de la quimioterapia de induccion es la posibilidad de predecir la respuesta
a la radioterapia. Los tumores con una buena respuesta a la quimioterapia de
induccidn se consideran buenos candidatos para la preservacion, mientras que
los tumores con reduccién tumoral insuficiente o con progresién se tratan con
cirugia agresiva y radiacion posoperatoria. La preservacion de dérganos con
quimio-radioterapia no permite este ajuste de la estrategia de tratamiento en

funcion de la respuesta individual al tratamiento. Los tumores con una baja

172



sensibilidad a la radioterapia se tratan con la misma estrategia que aquellos con

una alta sensibilidad. Esto puede explicar una mayor tasa de recurrencias locales.

La figura 117 muestra las curvas de supervivencia libres de recidiva local para los
pacientes tratados con quimioterapia de induccion seguida de radioterapia

(n=278) en relacion con los pacientes tratados con quimioradioterapia (n=39).
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Figura 117. Supervivencia libre de recidiva local en funcién del tratamiento conservador (p=0.066)

Se puede apreciar como los pacientes tratados con quimioterapia de induccion y
radioterapia tuvieron una tendencia manifiesta a contar con un mejor control local
de la enfermedad (P=0.066). La modificacién en la estrategia de preservacion
experimentada a lo largo de los ultimos afos con una sustitucion de los
tratamientos de induccién por la quimioradioterapia es otro de los factores que
podria justificar la caida en las cifras de supervivencia ajustada correspondientes

al ultimo periodo del estudio.

Otra apreciacién resultante del estudio es que los pacientes tratados con algun
tratamiento quirdrgico en el esquema terapéutico inicial contaban con una mejor

supervivencia que el resto (Fig.118).
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Figura 118. Supervivencia especifica en funcién del protocolo terapéutico. (p=0.009)

En esta linea, Hoffman % en un estudio longitudinal realizado a partir de la NCDB
entre los afios 1985-2001 con una inclusiéon de 158.426 casos concluyo que la
supervivencia del cancer de laringe ha sufrido un empeoramiento a lo largo de las
ultimas décadas posiblemente condicionado por los cambios en los protocolos
terapéuticos, con un incremento progresivo de los pacientes incluidos en
protocolos de preservacion. La supervivencia a los 5 afios en la década de los 80
fue superior (68,1%) a la obtenida en la década de los 90 (64,7%), coincidiendo

con un aumento de los protocolos no quirurgicos (fig.119,120).
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Figura 120. Evolucion de las tendencias en el tratamiento inicial del cancer de

laringe segun NCDB entre 1985-

2001.Hoffman

En otro estudio realizado con datos del NCDB, Chen y cols alcanzaron unas

conclusiones similares3®.

Los pacientes tratados con una laringectomia total

contaron con una mayor probabilidad de supervivencia en comparacion con los
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tratados con radioterapia o quimio-radioterapia (P<0.001). Entre los pacientes con
tumores en estadio lll, la laringectomia total y la quimio-radioterapia tuvieron unos
resultados similares en la supervivencia (cada uno mostro un aumento de la
supervivencia en comparacion con la radioterapia exclusiva), mientras que la
laringectomia total se asocié con una supervivencia significativamente mayor que
la quimio-radioterapia o la radioterapia entre los pacientes con tumores en estadio
IV (P<0.001).

Paralelamente, Kerry Olsen®' publico en el afio 2009 un analisis en el que atribuia
la ausencia de mejoria en el pronostico de los pacientes visto en estudios
poblacionales realizados a lo largo de las ultimas décadas en USA al incremento
en el uso de tratamientos no quirurgicos en los pacientes con tumores avanzados
de la laringe. De acuerdo con el autor, los pacientes con un tumor cT4 serian
tributarios de un tratamiento quirurgico, consistente en una laringectomia total
simple o ampliada. Para los pacientes con tumores cT3 y aritenoides moviles,
incluyéndose en este grupo una gran cantidad de pacientes con carcinomas
localizados en la supraglotis, existirian numerosas opciones de conservacion
quirurgica que proporcionan excelentes resultados oncologicos, conservan la
funcion laringea y no requieren una laringectomia total. Otra alternativa para estos
pacientes seria la opcion de quimio-radioterapia o radioterapia. Para los pacientes
con tumores ¢T3 con una verdadera fijacién de la cuerda vocal, aun se desconoce
la mejor forma de tratamiento. Para estos pacientes, a menudo se proponen
tratamientos de quimioterapia de induccidon o de quimio-radioterapia con un
seguimiento cercano. Sin embargo, segun el autor, en esta situacion se requeriria
una discusidn honesta y franca con el paciente acerca de las incognitas existentes
en relacion a la equivalencia entre los tratamientos de preservacion y la cirugia. A
este respecto, Olsen encuentra a faltar la existencia de un ensayo clinico
aleatorizado que incluya tan sélo a pacientes cT3 por fijacion de la cuerda vocal
como el unico método para poder comparar los resultados oncolégicos ofrecidos
por los tratamientos de preservacion, asi como los beneficios funcionales a largo

plazo de la quimioterapia y la radioterapia frente al tratamiento con cirugia.

Los resultados del presente estudio estarian en la linea de lo expresado por
Olsen, en el sentido de que, si bien el control local de la enfermedad fue siempre
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superior en el caso de los pacientes tratados con cirugia, la adicion de los
tratamientos de rescate hacia que no aparecieran diferencias significativas en la
supervivencia especifica en funcidn de un tipo de tratamiento quirdrgico-no

quirurgico en los pacientes con tumores cT3 (P=0.153) (fig.121).
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Figura 121. Supervivencia especifica en cT3 laringeos funcién del protocolo terapéutico (p=0.153).

Por el contrario, la utilizacién de protocolos de tratamiento no quirurgicos en los

pacientes con tumores cT4 si que supuso un deterioro significativo en la
supervivencia (P<0.0001).

1,0
e PCirugia
=Prlo cirugia
Cirugia-censorecd
0,5 "1_'_ — Mo cirugia-censored
=
= 087
=
e
=
o
E
= 0,47
L&}
0,2
0,0
T T T T T T
o 1 2 3 4 =
Afios

Figura 122. Supervivencia especifica en cT4 de laringe en funcion dl protocolo terapéuticO (p=0.0001)
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En relacion a los tratamientos no quirdrgicos, al realizar un analisis individualizado
por modalidad terapéutica no se evidenciaron diferencias significativas entre los
tratamientos con quimioterapia de induccion seguida de radioterapia o quimio-
radioterapia y los tratamientos de quimio-radioterapia como primera maniobra
terapéutica, en tanto que, al igual que lo manifestado por otros autores?’-%°, la
efectividad oncoldgica de ambos tipos de tratamiento fue superior a la obtenida
con el tratamiento exclusivo con radioterapia. Debe tenerse en consideracion que
la asignacion de tratamientos en nuestro caso no se realizé6 de forma aleatoria,
existiendo un sesgo de seleccion en contra de los pacientes tratados con
radioterapia, que incluyé al grupo de pacientes mas fragiles y no tributarios de un

tratamiento con quimioterapia.

En relacion a las posibilidades de preservacion, un 27.4% de la totalidad de
pacientes con tumores avanzados de laringe consiguieron una preservacion
funcional, incluyendo en el concepto de preservacion tanto aspectos oncoldgicos
(ausencia de recidiva local y de muerte relacionada con la evolucién del tumor)
como funcionales (ausencia de laringectomia, traqueostomia o nutricion enteral).
Cabe destacar que, a diferencia de la definicion de preservacion establecida por
el grupo de expertos que se ha comentado anteriormente, en este estudio se
consider6 como una causa de fracaso en la preservacion solo la muerte del
paciente como consecuencia de la evolucién del tumor (mortalidad especifica), en
tanto que otros autores incluyen en este concepto la totalidad de fallecimientos

(mortalidad global).

Las posibilidades de preservacién fueron superiores para los pacientes con
tumores de localizacidén supraglética, con una extension local mas limitada (cT3) y
con un buen estado general (indice de Karnofsky del 90%). De los pacientes
tratados sin cirugia, la maxima preservacion la consiguieron los pacientes tratados
inicialmente con quimioterapia de induccion, que consiguieron unas tasas de
preservacion superiores a las alcanzadas por los pacientes tratados con quimio-
radioterapia como tratamiento inicial, si bien las diferencias no alcanzaron la
significacién estadistica (supervivencia libre de pérdida de funcion laringea a los 5
afios del 55.7% para los pacientes tratados con quimioterapia de induccion
seguida de radioterapia o quimio-radioterapia, versus 46.8% para los tratados con
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quimio-radioterapia, P=0.199). De nuevo, se piensa que la capacidad que tiene la
quimioterapia de induccién de discriminar aquellos pacientes asequibles al control
de la enfermedad favoreceria estos resultados. El hecho de no incluir en la
comparacion a los pacientes tratados con quimioterapia de induccién y que no
consiguieron una reduccion tumoral adecuada tras la administracion de la
quimioterapia, pasando entonces a cirugia, comporta la introduccion de un sesgo
de seleccion en contra de los resultados obtenidos en los pacientes tratados de

forma directa con quimio-radioterapia.

La figura 123 muestra la supervivencia libre de pérdida de la funcién laringea en
funcién de que los pacientes hubiesen iniciado la secuencia terapéutica con
quimioterapia de induccion (seguida de cirugia en 155 ocasiones o de tratamiento
conservador en 289 casos), o bien en pacientes tratados directamente con

quimio-radioterapia (n=38).
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Figura 123. Supervivencia especifica libre de disfuncién laringea en funcién del tipo de tratamiento (p=0.067)

Tal como se puede apreciar, en este caso la supervivencia libre de pérdida de la
funcion favorecid a los pacientes que iniciaron un tratamiento con quimio-
radioterapia, si bien las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica
(P=0.067).
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De acuerdo con los resultados de un analisis multivariante realizado tan soélo en el
grupo de pacientes en los que se llevo a cabo un tratamiento no quirurgico, las
variables que se relacionaron con un incremento en la supervivencia libre de
pérdida de funcion laringea® fueron el tratamiento con quimioterapia de induccion
(P=0.0001), y de forma marginal la categoria de extension local del tumor cT3
(P=0.056) y el haber llevado a cabo el tratamiento durante los afios 1991-2005
(P=0.049), que tal como se ha establecido es el periodo en el que se realizaron de

forma preferente los tratamientos de induccion.

Resulta l6gico pensar que los tumores mas avanzados con frecuencia ocasionen
un compromiso de la via aerodigestiva superior con una mayor alteracién de la
funcionalidad laringea, y en consecuencia puedan requerir una traqueostomia y/o
alimentacion enteral. La existencia del antecedente de traqueostomia o nutricion
enteral ha sido utilizada por algunos autores como una variable cuya presencia
indica la conveniencia de llevar a cabo una laringectomia total. De acuerdo con
este concepto, Mendenhall y cols'® recomiendan cirugia radical seguida de
radioterapia postoperatoria en los T4, especialmente cuando hay compromiso de
la via aérea porque los resultados con RT exclusiva son pobres y normalmente
ocasionan una disfuncion laringea. Otros autores como Wagner y Stenson'08109
en sus estudios publicados ambos en el 2012 también llegan a la conclusion que
tanto la traqueostomia como la necesidad de sonda de alimentacion previa al
inicio del tratamiento o durante el mismo son indicadores de una futura disfuncion
faringolaringea. Asi, pacientes portadores de traqueostomia o de sonda de
alimentacion enteral tendran peor resultado funcional con los protocolos de
preservacion de 6rgano. Estos autores recomiendan ademas realizar un estudio
de la funcionalidad de la via aerodigestiva superior previa a la decisidon

terapéutica.

bTabla 29 del apartado de Resultados.
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5.5 SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CARCINOMAS DE HIPOFARINGE

Dentro de los carcinomas de cabeza y cuello, los de localizacion hipofaringea son
los que cuentan con un peor prondstico. Las causas que justifican esta pobre
supervivencia dependen tanto de las caracteristicas de los pacientes (elevada
proporcion de consumos severos de tabaco y alcohol y mayor carga de morbilidad
asociada), como de las caracteristicas oncoldgicas de los tumores y el diagnostico
mas tardio (preferentemente en estadios avanzados)''®. En un estudio
epidemioldgico llevado a cabo en 2.500 pacientes de nuestro centro, los
carcinomas de hipofaringe fueron los que contaron con una mayor proporcion de
pacientes diagnosticados en fases localmente avanzadas de la enfermedad (T3-
T4) y con una afectacién regional (N+). Como consecuencia, un 90% de los
pacientes con carcinomas de hipofaringe se presentaron como tumores

avanzados (estadios IlI-1V) en el momento del diagnostico™".

Para los pacientes con tumores localmente avanzados de hipofaringe (cT3-T4),
las alternativas de tratamiento incluyen Ila cirugia, habitualmente una
laringofaringectomia, seguida de un tratamiento adyuvante con radioterapia o
quimio-radioterapia, o bien combinaciones de radioterapia y quimioterapia en
diferentes secuencias''?. Estudios poblacionales han demostrado una tendencia
hacia una disminucién en la proporcion de pacientes con carcinomas de
hipofaringe tratados de forma quirdrgica y un incremento en el uso de

tratamientos de radioterapia y quimioterapia®®'13,

Al analizar los valores de supervivencia obtenidos por otros autores que evaluan
los resultados en pacientes con tumores avanzados de hipofaringe debe tenerse
en cuenta que la mayoria de las series analizan pacientes con tumores con
estadios avanzados (estadios llI-IV), incluyendo pacientes con tumores T1-T2 con
afectacion regional, que tienen un manejo oncoldgico diferente al de los pacientes
con tumores localmente avanzados®!''4-116, Es reducido el nimero de estudios

que limitan el andlisis a pacientes con tumores T3-T488.114.115,

Un porcentaje elevado de pacientes iniciaron la secuencia terapéutica con
quimioterapia. La principal ventaja de la quimioterapia de induccién es que

permite discriminar, en funcién del grado de respuesta conseguido, el grupo de
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pacientes candidatos a un tratamiento conservador no quirurgico. Ademas, en
este grupo de pacientes con una elevada carga de tumor a nivel ganglionar, se ha
comprobado su utilidad en la disminucion de la incidencia de aparicién de

metastasis a distancia''’.

Al considerar las modificaciones en los protocolos de tratamiento a lo largo del
periodo de estudio se puede apreciar una tendencia contraria en funcion de la
categoria de extension local del tumor. Para los pacientes con tumores T3 se
observé un incremento a lo largo del tiempo en la utilizacion de los tratamientos
no quirurgicos, en tanto que para los pacientes con tumores T4 observamos una
tendencia contraria, con un incremento en el porcentaje de pacientes en los
cuales se llevo a cabo cirugia. Las figuras 124 y 125 muestran el porcentaje de
pacientes que fueron tratados de forma quirurgica o preservacién a lo largo del

periodo de estudio en funcion de la categoria de extension local del tumor®.

Figura124. Evolucién de los protocolos quirurgicos vs preservacion de organo por
quinquenios en T3 de hipofaringe.
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Figura 125. Evolucién de los protocolos quirurgicos vs preservacion de érgano por
quinquenios en T4 de hipofaringe
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Si comparamos los resultados en funcién de las modalidades de tratamiento
(cirugia versus preservacion), una de las conclusiones del estudio es que el
control local de la enfermedad obtenido con el tratamiento quirurgico fue
significativamente superior al conseguido con el tratamiento de preservacion. Sin
embargo, considerando la posibilidad de llevar a cabo cirugias de rescate y el
fracaso a nivel regional y a distancia, este mejor control local de la enfermedad
para los pacientes tratados con cirugia sélo se reflejé en la supervivencia
especifica para los pacientes con tumores T4 de hipofaringe. Los pacientes con
tumores T4 tratados de forma quirargica contaron con una supervivencia
especifica significativamente superior a la de los pacientes tratados de forma no
quirurgica (46,0 versus 29.8%, p = 0,005).
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Figura 126. Supervivencia especifica de T4 de hipofaringe en funcién del tipo de tratamietno inicial (p=0.005)

Por el contrario, al igual que lo que sucedié en el caso de los pacientes con
tumores de laringe T3, no aparecieron diferencias en la supervivencia especifica
para los pacientes con tumores T3 de hipofaringe en funcién del tipo de
tratamiento (57.6% para los tratados con cirugia inicial versus 49.3% para los
tratados de forma no quirurgica, p = 0,555).
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Figura 127. Supervivencia especifica para los T3 hipofaringe en funcién del tipo de tratamiento (p=0.555)
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Uno de los motivos que podria justificar el mal resultado obtenido en los tumores
T4 de hipofaringe tratados con radioterapia/ quimio-radioterapia seria la inclusion
en este grupo de pacientes con tumores mas avanzados y considerados
irresecables (T4b), que contarian con un peor pronostico inicial y muy limitadas
posibilidades de rescate en caso de persistencia o recidiva de la enfermedad.
Dada la naturaleza retrospectiva del presente estudio, no contamos con
informacion relativa a la categorizacion de los pacientes T4 en funcion de su
resecabilidad.

Diferentes autores han comparado los resultados obtenidos en pacientes con
tumores avanzados de hipofaringe tratados con cirugia o con quimioterapia de
induccion seguida de radioterapia’® o quimioradioterapia®-®3, sin encontrar
diferencias en la supervivencia. Por el contrario, Tsou et al''® encontraron un
beneficio significativo en la supervivencia especifica para los pacientes con
carcinomas avanzados de hipofaringe tratados con cirugia en relacién con los que
recibieron un tratamiento con quimio-radioterapia. Bozec et al'?% notificaron una
reduccion significativa en la supervivencia de los pacientes con tumores T4 de
hipofaringe incluidos en protocolos de preservacion, por lo que recomiendan el

tratamiento quirurgico en este grupo de pacientes.

Al analizar las conclusiones obtenidas en estos estudios que comparan los
resultados de la cirugia con tratamientos no quirurgicos, debe tenerse en cuenta
que no se trata de ensayos clinicos, sino de una exposicion de resultados
obtenidos de forma retrospectiva de cohortes de pacientes con tumores
avanzados de hipofaringe sin una asignacion aleatoria de tratamiento, tal como
sucede en el presente estudio. Igualmente, Roux et al'?! llegaron a la conclusion
que la cirugia es el procedimiento que ofrece una mejor supervivencia global,

especifica y libre de recidiva local para los T4 de laringe e hipofaringe.

Al analizar las posibilidades de preservacion en funcion del tipo de tratamiento
conservador los resultados fueron similares a los obtenidos al analizar los
pacientes con carcinomas localizados en la laringe. El tratamiento que contd con
un peor control local de la enfermedad fue la radioterapia exclusiva. Los pacientes
tratados con quimioterapia de induccién seguida de radioterapia o quimio-

radioterapia fueron los que contaron con una mayor probabilidad de preservacion.
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De todas formas, debe tenerse en cuenta, al igual que hicimos al analizar los
resultados de la laringe, la existencia del sesgo que supone el que los pacientes
tratados con quimioterapia de induccion y que no consiguieron una respuesta

satisfactoria pasaron a tratamiento quirurgico.

Si se analiza la supervivencia libre de pérdida de la funcion laringea comparando
los pacientes que iniciaron tratamiento con quimioterapia (seguida de radioterapia
0 quimio-radioterapia en 118 pacientes, y de cirugia en 81) con los pacientes
tratados con quimio-radioterapia como tratamiento inicial (n=17), se pudo observar
como el tratamiento con quimio-radioterapia obtuvo unos resultados mas
satisfactorios, con unas diferencias en el margen de la significacion estadistica
(P=0.050).
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Figura 128. Supervivencia libre de disfuncién laringea en funcién de la modalidad terapéutica (p=0.050).

Para los pacientes con tumores localmente avanzados de hipofaringe, a lo largo
del periodo de estudio se produjeron en nuestro centro cambios en los protocolos
de tratamiento. Se disminuyé el porcentaje de pacientes tratados con cirugia, se
modificaron las pautas de quimioterapia con la incorporaciéon de nuevos farmacos
como el docetaxel y el cetuximab y la aparicion de nuevas técnicas de
planificacion 3 D y de IMRT en la radioterapia. Estas mejoras supusieron un
incremento progresivo en el control loco-regional de la enfermedad, si bien con

una escasa traduccion en la supervivencia especifica final.
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5.6 EFICACIA TERAPEUTICA DE LA LARINGECTOMIA TOTAL

Podemos clasificar la laringectomia en funcion del motivo primario en oncologicas
y no oncoldgicas. Dentro de las oncoldgicas estaria la laringectomia total primaria
y la laringectomia de rescate, y entre las no oncologicas, se encontrarian las
laringectomias realizadas por disfuncidon secundaria a problemas de

broncoaspiracion y/o condronecrosis del esqueleto laringeo.

Figura 129. Clasificacién de las indicaciones de laringectomia total.

Por otra parte, en funcion de la extension de la cirugia podemos clasificar a las
laringectomias totales como simples, cuando tan solo se lleva a cabo una
extirpacion de la laringe, o ampliadas, en aquellos casos en que la exéresis
incluye estructuras adyacentes como la faringe o los tejidos blandos pre-
laringeos.
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Figura 130. Tipos de laringectomia total.

Tal como hemos indicado previamente, después de la publicacion de los ensayos
clinicos que indicaron que la combinacidn de quimioterapia y radioterapia
conseguia una preservacion de la funcion laringea en un elevado porcentaje de
pacientes con carcinomas avanzados de la laringe o hipofaringe sin comprometer
la supervivencia, el uso de la laringectomia total como tratamiento inicial para
estos pacientes se ha venido reduciendo de forma significativa. Este cambio en el
paradigma de tratamiento para el cancer laringeo avanzado ha llevado a que en
muchos centros la mayoria de los pacientes en los ultimos afos reciban

tratamiento con diferentes combinaciones de quimioterapia y radioterapia.

En consecuencia, hay pocas series publicadas recientemente sobre carcinomas
laringeos tratados con una laringectomia total, y la mayoria de los casos incluyen
un alto porcentaje de pacientes en los que la cirugia se lleva a cabo como
tratamiento de rescate después del fracaso del control local de la enfermedad

post tratamiento de preservacion.

Recientemente Rodrigo y cols %" publicaron los resultados obtenidos en pacientes
tratados con una laringectomia total como el tratamiento inicial de los tumores
localmente avanzados de la laringe T3-T4, encontrando un control loco-regional

del tumor del 75% y una supervivencia especifica a los afios del 72%. Las
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variables que se relacionaron con la supervivencia fueron la afectacion regional y
la presencia de metastasis ganglionares con ruptura capsular. Los pacientes con
tumores localmente mas avanzados (T4) tuvieron una tendencia a contar con una
peor supervivencia, pero sin que las diferencias alcanzasen la significacion

estadistica.

De acuerdo con nuestros resultados, la supervivencia especifica a los 5 afios para
los pacientes tratados con una laringectomia total simple como tratamiento inicial
del tumor fue del 77.4%, y en caso de tratarse de una laringectomia total ampliada
fue del 55.5%. Cabe destacar que en el caso de las laringectomias totales
ampliadas, un porcentaje importante de pacientes contaban con un tumor primario
localizado en la hipofaringe, localizacién que intrinsecamente cuenta con un peor

pronodstico, tal como sefialan otros autores 122,

Es limitada la bibliografia de estudios que comparen la eficacia terapéutica de la

laringectomia total como indicacion primaria versus cirugia de rescate.

Uno de los resultados mas destacables de nuestro estudio hace referencia a la
diferencia en los resultados finales de una misma técnica quirdrgica como es la
laringectomia total en funcion de que su indicacion sea el tratamiento primario del
tumor o una técnica de rescate tras la recidiva local de un tumor tratado

previamente con cirugia parcial o radioterapia.

La supervivencia especifica a los 5 anos para los pacientes tratados con una
laringectomia total simple como cirugia de rescate tras la recidiva local en
pacientes tratados previamente con cirugia parcial o radioterapia/quimio-
radioterapia fue del 69.0%, y para los tratados con una laringectomia total
ampliada del 28.1%, existiendo diferencias significativas en los resultados
oncolégicos para ambos tipos de procedimiento (laringectomia total simple vy
ampliada) en funcion de que su indicacion fuese el tratamiento inicial del tumor o

una cirugia de rescate (P=0.029 y P=0.0001, respectivamente).

Diferentes estudios han analizado los resultados oncoldgicos conseguidos con
una laringectomia total de rescate, obteniéndose unos valores de supervivencia

especifica que en la mayoria de las series se sitian en el rango del 50-70%7°.80.82-
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84.86,123-126  Otros autores han encontrado unas cifras de supervivencia mas
reducidas, posiblemente debido a la inclusion en el grupo de pacientes tratados
con una laringectomia de rescate de tumores localizados en la hipofaringe, que

contarian con un peor pronostico de la enfermedad?®:127.

Entre las variables que se han relacionado con un empeoramiento de la
supervivencia tras la realizacion de una laringectomia total de rescate destacan la
localizacion hipofaringea del tumor inicial 818286126127 " yn intervalo de tiempo
reducido entre el tratamiento inicial y la realizacion de la cirugia de rescate283 el
antecedente de traqueotomia previo a la laringectomia'®®, la extension local
avanzada del tumor inicial®28+126 o de la recidiva®84.124.126,128-130 'y |3 existencia
simultanea de una recidiva regional8?-84.119.120.124 * A nijvel patoldgico, las variables
que se han encontrado relacionadas con la el control de la enfermedad han sido
la afectacion patologica de los margenes de reseccion80.82-84123,124,130,131 v |

existencia de invasion linfovascular o perineural 123.131.132,

Al analizar nuestros pacientes, los resultados de un estudio multivariante
mostraron que las variables que se relacionaron con un deterioro en la
supervivencia especifica de los pacientes tratados con una laringectomia total
fueron la existencia de unos margenes de reseccion positivos o cercanos, una
categoria de extensiéon local del tumor avanzada (pT4), la afectacién regional
(pN+), el tratarse de una laringectomia total ampliada, y que la indicacion de la

cirugia fuese un tratamiento de rescate.

En un estudio de particion recursiva se demostr6 como el estatus de los
margenes de reseccion fue la variable con una capacidad prondstica mas
importante en relacién al control local de la enfermedad. Este resultado confirma
la importancia prondstica de los margenes de reseccion tanto en el contexto de

las cirugias como tratamiento inicial del tumor "33, como en las cirugias de rescate
134

La mayoria de las series que evaluan los resultados obtenidos con una
laringectomia total de rescate incluyen mayoritariamente pacientes tratados
inicialmente con radioterapia o quimioradioterapia. Virgilio y cols '32 realizaron un

estudio en 35 pacientes tratados con una laringectomia de rescate tras una
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recidiva tras reseccidn endoscopica laser o una laringectomia supracricoidea. De
acuerdo con sus resultados, la unica variable que se relacion6 de forma
significativa con el control final de la enfermedad fue el tipo de tratamiento inicial,
contando con un peor prondstico los pacientes tratados inicialmente con una

laringectomia supracricoidea.

Un elemento a tener en cuenta en el momento de realizar una cirugia de rescate,
especialmente en aquellos pacientes tratados con radioterapia o
quimioradioterapia, es que la valoracion de la extension de la recidiva puede ser
dificil como consecuencia de cambios inflamatorios asociados a los tratamientos
previos. Con frecuencia la recidiva aparece a nivel submucoso, pudiendo consistir
en multiples focos microscépicos no detectables en los estudios de imagen y con
una mayor tendencia a la aparicion de infiltracion perineural 3% Ademas, en caso
de afectacion de los margenes de reseccion en la cirugia de rescate, los
tratamientos previos impiden o limitan en muchas ocasiones la realizacién de
tratamientos adyuvantes con radioterapia o quimioradioterapia, tal como se haria
en el caso de un compromiso de los margenes de reseccion si la cirugia fuese la
maniobra terapéutica inicial. Por consiguiente, la cirugia de rescate debe plantear
una resecciéon amplia de los tejidos potencialmente afectos por la recidiva,
asegurando en casos de duda la bondad de los margenes de reseccion siempre

que sea posible mediante el uso de biopsias intraoperatorias.

Los avances en la investigacién traslacional y la experiencia acumulada por los
clinicos favorecen que el camino del tratamiento del cancer sufra cambios

continuamente.

Los protocolos de preservacion han promovido un cambio de escenario
desplazando la cirugia radical como primera linea de tratamiento para los tumores
mas voluminosos (T4) de laringe e hipofaringe y dando aparicién a la cirugia de
rescate de las recidivas. Ambas cirugias, aunque técnicamente sean la misma, las
secuelas inducidas por la radioterapia sobre los tejidos hacen que se consideren
procedimientos diferentes. El riesgo o incidencia de complicaciones intra y
postoperatorias es mas elevado en la laringectomia de rescate respecto a la
primaria. Igualmente, resulta logico pensar que la supervivencia libre de

enfermedad es mas elevada en los procedimientos primarios.
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6.CONCLUSIONES
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1.

A lo largo de los ultimos afos se han producido modificaciones
significativas en nuestro centro en los protocolos de tratamiento de los
pacientes con carcinomas de laringe e hipofaringe localmente avanzados.
En el caso de los pacientes con tumores de laringe o hipofaringe T3 se
produjo una disminucién en el porcentaje de pacientes tratados de forma
quirurgica, y una sustitucion progresiva de los protocolos de preservacion
basados en la respuesta a la respuesta a la quimioterapia de induccién por
los protocolos de preservacion con QT-RT. Para los pacientes con tumores
de laringe o hipofaringe T4 se incrementd a lo largo del periodo del estudio
el porcentaje de pacientes tratados de forma quirurgica.

Los pacientes con tumores de laringe o hipofaringe en los cuales el
esquema de tratamiento inicial incluyo la laringectomia total contaron con
una supervivencia especifica significativamente superior. La supervivencia
especifica a los 5 afios para los pacientes con tumores laringeos tratados
de forma quirurgica fue del 72.9%, frente al 64.1% para los tratados de
manera no quirurgica. La supervivencia especifica a los 5 afios para los
pacientes con tumores hipofaringeos tratados de forma quirurgica fue del
51.3% frente al 41,7% para los tratados de manera no quirurgica.

El porcentaje de pacientes con tumores localmente avanzados que
consiguieron la preservacion de la funcion laringea fue del 24.7% para los
tumores laringeos y del 20.2% en el caso de los pacientes con tumores de
hipofaringe. Las variables a favor de la preservacion de la laringe en el
caso de los pacientes con tumores laringeos fueron la localizacién del
tumor (supraglotis), su extension local (T3) y el estado general (Karnofsky
>80%). En el caso de los pacientes con tumores de hipofaringe la unica
variable relacionada con la preservacion fue la categoria local del tumor.

La supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios para los pacientes
tratados con una laringectomia total simple como tratamiento inicial fue del
91.8%, y en aquellos casos en que se traté de una cirugia de rescate fue
del 78.1%. Para los pacientes tratados con una laringectomia total
ampliada las cifras de supervivencia libre de recidiva local fueron del 83.3%

y 38.5%, respectivamente.



5. Las variables que se relacionaron con el control local de la enfermedad en
los pacientes tratados con una laringectomia total fueron la localizacion
primaria del tumor, el estatus de los margenes de reseccion, la categoria
de extension local del tumor, la existencia de afectacion ganglionar, que se
tratase de una laringectomia total simple o ampliada, asi como si la
indicacion de la cirugia era tratamiento inicial del tumor o una cirugia de
rescate.

6. El promedio en los periodos de ingreso hospitalario para los pacientes
tratados con una laringectomia total simple como tratamiento inicial fue de
17.6 dias, y de 22,7 dias en casos de cirugia de rescate. Para los
pacientes tratados con una laringectomia total ampliada estos periodos

promedio de ingreso fueron de 26.1 y 38.1 dias, respectivamente.
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Abstract In the last decades, the treatment schemes for
patients with locally advanced laryngeal cancer have
changed significantly. These changes may have an impact
in the survival of these patients. Our objective is o review
the treatments administered o patients with  locally
advanced larynx tumors during a period of 30 years in our
institution and o evaluate the progoostic impact of the
changes in treatment protocols. Retrospective analysis of a
cohort of 830 consecutive patients with T3 or T4 laryngeal
carcinomas diagnosed and treated between 1985 and 2014
with 2 minimum follow-up of 1.5 yvears. During the study
period, we witnessed a reduction in surgery as the initial
treatment, as  well as a  substitution of  induction
chemotherapy by chemoradiotherapy as an organ preser-
vation strategy. For patients with T3 tumors, there were no
differences in cancer-specific survival by type of treatment,
while patients with T4 tumors treated surgically showed
significantly  better survival than those treated wath
preservation stralegies. Patients treated in the last decade
(2005-2014) showed worse cancer-specific survival than
those treated in the previous decade (1995-2004). The
multivariate analysis showed significant differences in
cancer-specific survival for larger wmors, positive nodal
extension, and treatment with radiotherapy alone. The main
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changes n the management of advanced laryngeal carci-
nomas are the implementation of organ preservation
strategies that reduce the use of surgery and the progressive
of chemoradiotherapy s a standard  treatment. These
changes may have had a negative impact in survival of
these patients.

Keywords Total laryngectomy - Radiotherapy - Induction
chemotherapy - Chemoradiotherapy - Organ preservation -

Larynx cancer - Cancer survival

Introduction

The weatment of locally sdvanced laryngeal cancer has
changed significantly in the last decades. Untl the 1980s,
the standard treatment for locally advanced laryngeal
cancer consisted on total laryngectomy followed by post-
operative raditherapy depending on  the pathological
results. This aggressive approach yielded satsfactory sur-
vival results, but induced lifelong sequelae, such as the loss
of laryngeal phonation, and the creation of a permanent
cervical stoma.

The next decades brought diverse strategies that ned 1o
avoid the mutilation of surgery while mantaining disease
control and final survival. These strategies mainly based on
the combined use of chemotherapy and radiotherapy
coined the term “organ preservation treatment”. Two main
strulegies were initially devised: the use of induction
chemotherapy with cisplatin/5-fluorourscil o differentiote
those patients eligible for a preservative treatment with
radiotherapy [1. 2] and the use of concomitant chemora-
diotherapy as a radical treatment [3]. More recently, tax-
anes were added 1o induction chemotherapy regimens [4]
and monoclonal antibodies such as cetusximab replaced
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cytostatic drugs in concomitant schemes with radiotherapy
[5].

All these changes set a very complex scenario for
treatment selection, whene the same tumor can be approa-
ched with many different strategies. Sevenl studies, both
in the USA [6, 7] and in Ewrope [B], ponted out the
presence of substantial modifications in the treatment
protocols of locally advanced laryngeal cancer during the
past decades, with a pmogressive decmease in the use of
surgery and the corresponding increase of organ preser-
vation stmiegies,

On the other hund, population studies have showed a
progressive increase in survival for most head and neck
squamous cell carcinomas over the last 30 vears, except for
patients with laryngeal cancer [9, 10]. Some authors have
attributed this worsening in the prognosis of patients with
laryngeal cancer to the generalization of non-surgical
treatments in advanced tumors [11].

The objective of our study is to review the treatments
offered to patients with locally advanced laryngeal cancer
(T3-T4)in our institution in the last 30 years, and evaluate
the existence of treatment-related variatons i the prog-
nozis of these patients during this time.

Methods

We conducted 1 metrospective study hased on a database
that prospectively collects data of patents diagnosed and
treated of a head and meck cancer in our department from
1985 [12]. We included patients with locally advanced
laryngeal tumors (T3-T4) treated with mdical intention
diggnosed between 1985 and 20014 and with 2 minimum
follow-up of 1.5 years after the end of tremment. The
Institutional  Tumor Board evaluated all the patents at
dizggnosis md proposed a teatment acconding to inst -
tional protocols and to the charactenstics of the patient.

During the study period, we diagnosed 898 patients with
T3T4 laryngesl cancer. We excluded 57 patients that
received palliative treatment only, and 11 patients lost to
follow-up befon: 1.5 years after the end of treatment.

We classified patients per the type of treatment admin-
istered to the primary tumor location: surgery alome, sur-
gery  with  adjuvant  chemoradiothempy,  induction
chemotherapy followed by surgery (with or without adju-
vant chemoradiothempy), mdiothempy alone, induction
chemotherapy  followed by radiotherapy,  induction
chemotherapy  followed by chemomdiotherapy, and
chemoradiotherpy alone. We mduded oradiotherapy
(mdiotherapy cetuximah) in the chemoradiotherapy group.
For the analysis, the treatments were grouped in three
categories: (1) surgery (including patients that received
induction chemothermpy or adjuvant chemoradiotherapy):
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(2) mdiotherapy (including patients treated with radio-
therapy alone or radiotherapy after induction chemot her-
apy ), and (3) chemoradiotherapy (including patients treated
with chemomdiothempy alone or chemoradiotherpy after
induction chemotherapy ). Surgical trestments consisted in
429 total laryngectomies, 95 extended total laryngec-
tomies, md 36 partial laryngeal surgenes.

We camied out eective treatment for the neck in cNO
patients with the same treatment modality applied in the
primary location,

For cM+ patients treated surgically, we performed uni-
or hilateral neck diszections sccording to the regional
extent of the disease, complemented with adjuvant radio-
therapy or chemoradiothempy depending on the pathologic
analysis.

For the cMN+ patients treated with radiotherapy or
chemoradiotherapy, we performed completion neck dis-
sections according to climic, radiologic, or metabaolic
msponse. We performed a neck dissection in 37 patients
treated with mdiotherapy or chemomdiotherapy.

We classified the patients in thres groups depending on
the date of diagnosis: 19851994, 1995-2004, and
2005-2014. We analyzed the treatment modality and the
cancer-specific survival depending on the diasgnostic per-
iod. Table 1 shows the main characteristics of the 830
patients included in the study by chronologic group.

During the follow-up perod 227, patients {26.9%) died
#5 4 comsequence of their laryngeal cancer. At study clo-
sure, six patients were alive with a cancer recurrence. For
the purposzes of survival calculations, we considered these
patients as dead as a conseguence of the twmor on the date
of the last follow-up control.

We wsed Chi-square test and ANOVA test to compans
qualitative and quantitative wvariables, respectively. We
performed a multivariate analysis using Cox proportional
hazards model. 'We used Kaplan-Meier method for sur-
wival calculations and the log-rank test to compare survival
curves.

Resulis

Cwerall survival, cancer-specific survival, and local con-
trol rates in owr series were in the mnge of those pub-
lished in the literature [1-6]. These results are shown in
Table 2.

We observed a significant decrease in the use of surgery
us primary treatment modality in recent vears. Table 3
shows the distnbution of treatment modalities by chrono-
logic group. There was a significant trend to decresse the
use of surgery as the initial treatment and a substitution of
mdiotherapy for concomitant chemoradiothempy as organ
preservation treatment (F = (LT,
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o rimwinrey ey z
smdy by chrmological period 19851904 1945-20KM MHE-2014
Agw (yeEars)
Mean5D G1ANGE GA 100 642112 (N
Han
Male {n = Bk} 131 (U.6%) 2R (Y5.6%) 187 (95.4%) 272
Female {n = 30 B (2A%) 13 {4 4%) @ (4.6%)
T localn
Supraglonis (n = $0) 197 (58 1%) 142 (45.1%) 100 (51.5%) TIET
Cilottis o= 390) 142 {41.9%) 153 (5194} 95 (48.5%)
Lical & sdensaon
T3 {n= 662) T (TRLE) 2% (RIL09) 155 (T9.14%) (964
Td (n= 168) 68 (20.19%) SO 200D 41 (N.PE)
Mialal spread
Ml (= 527) 21 (65.2%) 182 (61.7%) 124 (63.3%) h65%
M+ {m = 303) 118 (34.8%) 113 (38.3%) T2 (6T
Tatal 130 (4EE) 295 {I5.6%) 196 (235%)
R;“iy;*;‘::’:;ﬁ‘u::i“ 085 % (95% CI) C88 % (95% CI) LC % (95% CI)
survival (C5S), and local Surpery 542 {49.5-580) T30 (69.6-TRY 9011 {87.2-03.0
comtrd (LC) of the patients for .
every trostourn nend Facli otherapy S8 (459-57.7) 661 (HIL2-T20 643 (58.2-T004)
Chemoradiothe rapy 680 (55.3-70.5) 716 (GLA-FLE) 687 (S8.3-79.1)

Talle 3 Trestmems by
chronological perod

Tahle 4 shows the treatment modality administered per
local extension category at diagnosis. 'We observed a
decrease in the proportion of patients with T3 tumom
treated with surgery or radiothempy during the last period
of study and a comesponding increase i the use of
chemoradiotherpy. On the contrary, for patients with T4

Chronological peniod

196514944 19495="A K4 2005=20014
Surgery {n= W) 21 {6.2%:) 36 (12.2%:) 41 (20.9%)
Surgery + RTACRT {n = 181} 112 {33 A% b (12.2%:) 33 {16.8%)
CT + surgery + RTCRT (n = 188) ™ 233%) B2 (I7 B%:) 25 (12L8%)
BT (n = 4%) 17 (30F%:) 16 (3.4%) 15 7. 7%)
CT + RT {n = 229 110 {32.4%) 100 (342%) 18 {9.2%:)
CT + CRT (n= 4% LR LG 3] 13 (4.4%:) 3 (15.4%)
CRT (49) LR L] 11 (3. 7%) 2B {14.3%)
Taal {n = B3 339 (1P 295 {1IMPE) 196 {10FE)
Surgery (n= 463) 212 (62.5%) 154 (522%) 9 {SLSE)
RT {n =27TT) 127 {37 5'%) 117 {(BT%) 33 {16.8%)
CRT (n = §8) 0 (M%) 24 (8 1'% o4 (ALTE)
Tanal {n = B3 339 {10 295 { IMPE) 196 {100ME)

CT incductim chemotherapy, BT rabotherapy, CRT chemoraduher apy

tumors, we observed an increase in the pmoportion of
patients eligible for surgery.

Finally, we analyzed the distribution of treatment
modalities per location of the primary tumor (Table 5).
Again, we observed a progressive substinmion of surgery
and mdiothempy by chemoradiotherapy  for  advanced

€ Springer
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Table 4 Trestmens by chonodogcsl perod per wmor local
exlEnsim

19851994 194952k 2(M5-2XF14
T3 mmirs
Surgery (347) 172 (63.5%) 104 (46.27%) 6 (42 6%:)
RT {n = 239) 90 (365%) 109 (42%) 31 {AiME)
CRT {n= ) b (M D 18 (T.8%) 58 (37 4%)
Total {n = &63) I {1NPE) 236 { WNFE) 155 | MKFE)
Td mmor
Surgery {n = 118) Al {SRE%) 45 (MHI%) 33 (B05%)
RT in = 38) 28 (41.2%) Bil3a%) 2 (. 9¥E)
CRT {n= 12} Ik (PR & {I2E) 6 14.6%)
Total (n = 168) 68 (1007%:) 59 (MHFE) 41 { MEFE)

KT raliotherspy, CRT chemorsdiatherspy

Table 5§ Trestments by chronological penod per tumaor kecation

19H5- 1994 19495~k 2iWE-2014

Supraghofic tum o

Surgery {n = 216 110 {55 8%) el (d45.1%:) 42 (41.6%)

ET {n = 16%9) BT (44.2%) 65 (45.8%) 17 16.8%)

CRT fn= 55) b (M) 13 (9.2%) 42 (41.6%:)

Total (m = 441K 197 { L00ME ) 142 {WWPE) 101 o MWPRED
Gkt tumurs

Surgery {n = 24% W2 (TLE%) Q) (S8 B%) 57 (6lME)

BT {n = 10H) A0 (28.2%) 52 (M%) 16 16.8%)

CRT {n= 33) b {(FED 11 {7.2%) 22(N2%)

Total (n = 39K 142 {100F% ) 153 (UMKE) 95 { MWD

KT radiotherapy, CRT chemoradi aherapy

supraglottic cancers. Intersstingly, surgery remained the
prefemed treatment modality for glotie cancer throughout
the study period. The orgm preservation treatments for this
group  also  evolved from  mdiothempy  alone 1o
chemoradiothempy.

We analyeed cancer-speafic survival per treatment
modality for every local extension category. There were no
sigmificant differences in survival depending on treatment
for T3 cancer patients (Fig. 1a, P = 0.551). Invemely, T4
cancer patients treated surgically showed  significantly
higher cancer-specific survival than the rest of T4 patients
(Fig. 1b, P = 0.0001).

Figurs 2 shows cancer-spect fic survival for patients with
locally advanced laryngeal cancer per chronological group.
There were significant differences in survival depending on
the period of treatment (# = (L005). Patients treated during
the middle period {1995-2004) had the highest survival,
while patients treated in the last period (2005-2014) had
the lowest cancer-specific survival. We also analyzed the
cancer-specific survival per chronologic period for every

&) Springer

local extension category and for every location of the pri-
mary tumor. The results of these analyvses did not add any
important data to the analysis of the whole sample (data not
shovam).

We conducted 3 multivariate analysis including the
location of the tumor, the local extension category, the
presence of nodal disease, the treatment modality, and the
chronologic period 25 dependent variables and cancer-
specific survival as the independent varable (Table 6).
Patients T4 tumors (OR 152, 95% O 1.12-2.08,
F=0.007) and patients with nodal disease at diagnosis
(OR 2.30, 95% C1 1.74-3.04, P = 00001) had a higher
nsk of cancer-related mortality.

Patients treated with mdictherapy (with or without
induction chemotherpy) showed increased cancer-related
morality (OR 140, 95% CI 1.05-1 86, P = 0.03) com-
pared with the patients treated surgically. On the other
hand, there were no sigmficamt differences  between
chemoradiotherapy and swrgery (OR 084, 9% CI
(.52-1.38, £ =0.511). Comparing to the patients treated
durng the first period { 1985-1994), patients treated dunng
the middle period (19952004} showed a better survival
(OR (.68, 95% CI 049409, P = 0.019), while patients
treated in the last period had the highest nsk of tumor-
mlated death (OR 138, 95% CI 098196, P = 0063).

1N scussion

We present the results of a retrospective review of
advanced laryngeal cancer patients treated at a terbary
hospital during the last 30 years. In this long period, the
management of thess patients has changed greatly, but
unlike other cancer locations, the final survival of these
patients has not improved significantly.

The first element to consider after the anmalvsis of our
data is the decrease in the number of patients with laryn-
geal cancer treated in our center. As shown in Table 1, the
total mumber of patients treated in the first decade of the
study was 339 patients, dmopped to 295 in the second
decade, and sank to less than 200 patients in the last dec-
ade. During all this time, the population attended by our
hospital did not change significantly. We think that this
decresse panllels the trend in the reduction of laryngeal
cancer incidence rates across our country evidenced by
epidemiologic studies [13], probably related to the decrease
in tobaceo use especially in men [14].

Cur main finding is the progressive decrease in the use
of surgery as fimt treatment modality in the locally
advanced laryngeal cancer patient. Other authors have
found the smme mesults [6-8]. We implemented organ
preservation strategies for patients potentially ehigible to a
total laryngectomy in the 1990s [15]. After the clinical tnal
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As p result of the implementation of these organ
preservation strategies, the percentage of pubents under-
going surgery as the imtial trestment modality has pro-
pressively decreased from 62.5% in the initial period
(1985-1994) to 50.5% in the last period (20052014 ).

However, this modification i the use of surgery as the
mitial treatment did not affect evenly to all the patients.
While surgical cases for T3 tumors drop from 63.5% in the
initial perod to 2.6% in the last period, an inverse trend
was observed for T4 tumors, Surgical indications for T4
tumorms grow from 58 8% in the initial period to 80.5% in
the last penod.

Ther 1= a controversy in the literature about the best
treatment for locally advanced laryngeal cancers. On one
side, evidence from clinical trials did not show differences
in survival for patients treated with induction chemother-
apy and radiothempy versus surgery [1], Moreover, there
are mo frials companng surgery versus chemotherapy in

these patients. On the other side, evidence from observa-
tionul studies in the clinical setting showed a bet ter survival
for patients treated surgically compared with various
combinations of radiotherapy and chemothempy [16-20].
Similarly, cancer-sped fic survival was superior for patients
treated with surgery s compared o the non-surgical
patients i our series. This difference was larpely depen-
dent on T4 tumaors, where this difference achieved statis-
tical significance (Fig. Zh).

Analyring survival results per chronologic period, we
noted that cancer-specific survival for the last penod
(2005-2014) was significantly lower than the middle per-
wd (1995-2). We beliove that the changes in the
treatment protocols may be responsible for this paradoxical
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effect for two reasons: the selection bias of the surgical
patients and the intenzive use of chemoradiotherapy.

In the climcal seting, the selection of treatments is
not homogeneous. In pgeneral, patients with a worse
general condition, elderly, and with comorbidities are
not considered eligible to a preservative treatment and
undergo surgical treatment. The same is true for patients
with T4 tumors. Patiems treated with  mduction
chemotherapy treatment that does not achieve an ade-
quate tumor reduction are also considered for surgery.
These cases are considered biologically more aggressive
tumors, Therefore, nowadays, the patients treated surgi-
cally have a potental worse prognosis: womse general
condition, more advanced tumaors, and hiologically more
AgETessIve IUmors,

Despite this negative bigs, patients treated initially with
surgery achieved similar cancer-specific survival rabes than
those treated non-surgically in the case of T3 tumors and
sigmificantly higher in the case of T4 tumors, The decrease
m the mumber of patients treated imitially with surgery
could be one of the reasons for the worse survival of the
patients treated in the last period.

The second reason that may account for the decrease in
survival in the later period (2005-2014) is the evolution of
the organ preservation strategy. We progressively switched
from the use of induction chemotherapy to concomitamt
chemoradiotherapy as a standard organ preservation treat-
ment. The main advantage of induction chemotherapy is
the possibility to predict the response to radiotherapy.
Tumors with a good response to induction chemotherapy
are considersd good candidates for preservation, while
tumors with stable disease or progression are treated with
agpressive surgery and postoperative mdiation. Crgan
preservation with chemoradiotherapy does not allow this
adjustment of the treatment stmategy based on imdividwal
response to therapy. Tumors with a low sensitivity to
radiotherapy an: treated with the same strategy than those
with a high sensitivity. Thiz may account for a higher rate
of local recurmences.

Figure 3 shows local-recurrence-free survival curves for
patients treated with mduction chemotherapy followed by
radiotherapy (n = 278), comparsd with patients treated
with chemoradiothempy (n = 39). We can appreciate how
patients treated with induction chemotherapy and radio-
therapy showed a trend to a better local-recurrence-free
survival (P = (L066).

Forastiere et al. [21] published an update of their 3003
clinical tial with a 10-year follow-up. Despite the differ-
ences were not statstcally significant, patients treated with
induction chemotherapy achieved the best overll survival,
disease-specific survival, mnd laryngectomy-free survival
rates compared to the other experimentzl branches
{chemoradiotherapy and radiothempy alone.)

&) Springer

v CRT
=% CT=AT

Local-recurrence-free survival

T T T
2 3 a4
"'Eﬂ rs

&
-
oy

Fig. 3 Local-recurmence-fee survival fior patients trested with indue-
ton chemaherapy followed by radwaberapy (T + RT) and for
palients irested wath conogmitan chemoradiotherapy

In the absence of new clinical trals, the role of induction
chemothempy in the management of patients with locally
advanced laryngeal cancer eligible for a total laryngectomy
must still be elucidated.

Une of the purposes of keeping a database with infor-
mation of the trestments is to allow a critical analysis of the
mesults obtained i a single st tution. However, it must be
emphasized that this anal ysis 15 retrospective and lacks the
strength of prospective randomized clinical trials.

We think that our results mise new guestions about the
mle of chemoradintherapy a5 the initial trestment of the
patients with locally advanced laryngeal tumors eligible for
organ preservatiom and, at the same time, confirm the
predominant mle of surgery in the initial treatment of
patients with T4 tmors.

Conclusion

Along the last decades, we have witnessed substantial modi-
ficatioms in the treatment strategies of patients with advanced
laryn geal cancer. The main changes ane the generalization of
Or gun preservation strategies that avoid mdical surgery and the
substitution of induction chemotherapy for chemomdiother-
apy. These modifications might have influenced the decrease
in survival ohzerved n patients with locally advanced cancer
in the last years and call for further studies to find the best
OrgHn preseryation straegy in this setting,
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PALABRAS CLAVE Resumen
i total; Objetivo: Analizar los resultados oncologicos conseguidos con una laringectomia total como
de rescate; cirugia de rescate en pacientes con carcinomas escamosos de la laringe.
Carcinoma de laringe; Materiol y métodos: Revision retrospectiva de una cohorte de 241 pacientes tratados con una
Recidiva local; laringectomia total tras una recidiva local de la enfermedad. El tratamiento inicial recibido
Radioterapia por los pacientes fue de radioterapia (n = 201; 83 4%), quimiorradioterapia (n=19; 7,9%), o una

cirugia parcial (n=21; 8,7%).

Resultados: La laringectomia total como cirugia de rescate consiguid el control local de la
enfermedad en el 81,3% de las ocasiones, con una supervivencia especifica a los 5 afos del 65,3%,
Las variables relacionadas con la supervivencia especifica en un estudio univariante fueron la
localizacion del tumor, la extension local del tumor inicial y de la recidiva, los margenes de
reseccion, y el estatus patologico de los vaciamientos cervicales. De acuerdo con los resultados
de un analisis multivariante, las vaniables que se relacionaron con la supervivencia fueron el
estatus de los margenes de reseccion, la presencia de una recidiva regional simultanea y la
extension local de la recidiva.

Conclusiones: La supervivencia especifica a los 5 afos de los pacientes tratados con una larin-
gectomia total de rescate fue del 65,3%. Las variables que se relacionaron con el control final
de la enfermedad fueron el estatus de los margenes de reseccion, la presencia de una recidiva
regional simultanea y a extensién local de la recidiva.
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SahrﬂgE Surgery: ' Abstract

Objective: To analyse the oncological results of a zalvage total laryngectomy in patients with
a laryngeal carcinoma.

Material and methods: Retrospective review of a cohort of 241 patients treated with a salvage
laryngectomy after a local recurrence. The initial treatment received by these patients was
radiotherapy (n=201, 83.4%), chemoradiotherapy (n=-19, 7.9%), and partial surgery (n=-21,

Results: Total laryngectomy as salvage treatment achieved local control of the disease in B1.3%
of cases, with a 5-year specific survival of £5.3%. The varables related with specific survival
in a univariate analysis were the location of the primary tumour, the local extension of the
imitial tumour and of the recurrence, the resection margins, and the pathological status of the
neck dissections. According to the results of a multivariate analysis, the variables related to
specific survival were the status of the resection margins, the presence of simultaneous regional

Conclusion: The S-year specific survival of patients treated with a salvage lanymgectomy was
65.3%. The variables related with the control of the disease were the status of the resec-
tion margins, the presence of simultaneous regional recurrence and the local extension of the

£ 201% Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. Published by

Se incluyeron en el estudio la totalidad de pacientes

Radiotherapy
B.TE),
recurrence, and the local extension of the recurrence.
recurrence.
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Introduccidn

Tras el tratamiento inicial con radioterapia, quimiorradio-
terapia O Con ciruga parcial, una proporcion variable de
pacientes con carcinomas de laringe sufren una recidiva
del tumor a nivel local. En ccasiones seleccionadas en las
que la extension local del tumor v las caracteristicas del
paciente lo permiten el tratamiento de eleccion es la rea-
lizaciGn de cirugas parciales de rescate, ya sea a partir
de un abordaje transoral’ o mediante técnicas de cirugia
abierta®, obteniendo unos resultadeos oncoldgicos y funcio-
nales satisfactorios. Sin embargo, en una proporcion muy
elevada de ocasiones la laringectomia total aparece como
la unica opcion de rescate razonable.

El objetivo del presente estudio es llevar a cabo una eva-
luacion de los resultados oncoldgicos conseguidos con una
laringectomma total de rescate en pacientes con carcino-
mas de la laringe con una recidiva local del tumor tras un
tratamiento previo con radicterapia, quimiorradioterapia o
Ciruga parcial, as1 como analizar factores prondsticos rela-
cionados con el control final de la enfermedad en este grupo
de pacientes.

Material y métodos

El presente estudio se llewd a cabo de forma retrospectiva a
partir de datos incluidos en una base de dates que de forma
prospectiva recoge informacitn relativa a las caractersticas
oncoldgicas, terapéuticas y seguimiento de la totalidad de
pacientes con tumores malignos de cabeza y cuelle diagnos-
ticados y tratados en nuestro centro desde 19857,

con un carcinoma escamoso localizado en la laringe y que
recibieron un tratamiento con wna laringectomia total de
rescate tras el fracaso a nivel local de un tratamiento previo
realizado con intencitn radical durante el pericdo 1985-
2015. Durante dicho pericdo, un total de 244 pacientes
fueron tratades con una laringectomia total de rescate. Se
exCluyeron 3 pacientes que, en ausencia de una nueva reci-
diva de la enfermedad, no completaron un pericdo minimo
de seguimients de 2 ahos desde la realizacién de la ciru-
@ia de rescate. El presente estudio se llevd a cabo en una
cohorte de 241 pacientes tratados con una laringectomia
total de rescate y que contaron con un periode mnimo de
seguimiento de 2 afios.

El tratamiento inicial de los pacientes consistid en radio-
terapia en 201 ocasiones (83,4%), quimiomadioterapia en 19
(7.%%), o una ciruga parcial en 21 (B,7%). En 16 pacientes
tratados con radicterapia se efectud un primer intento de
rescate con cirugia parcial tras la recidiva local de forma
previa a la realizacion de la laringectomia total de rescate
(12 cordectomias, 3 laringectomias supragloticas y una larin-
gectoma supracricoidea). Seis pacientes (2,5%) recibieron
un tratamiento con quimioterapia previo a la realizacion de
la laringectomia de rescate.

La ciruma de rescate utilizada consistic en una laringec-
tomia total simple en 212 pacientes (B8%), una laringectomia
total ampliada con una faringectormia parcial en 23 (9,5%),
y una laringectomma total ampliada con la exéresis de la piel
cervical anterior {laringectomia total cuadrada) en 6 (2,5%).
Se llevaron a cabo vaciamientos cervicales de forma simulta-
nea a la laringectomia en 192 pacientes (79,7 %), unilaterales
en 88 ocasiones (16,5%) y bilaterales en 104 (43,2%). En 49

Como citar este articulo: Ledn X, et al. Resultados oncolbgicos de la laringectonia de rescate en pacientes con carcinomas
escamosos de laringe. Acta Otorminolaringol Esp. 2019, https://doi.org/ 1001016/ 7. otorri. 2019.01.001




+Model
OTORRI-9Z7; Mo. of Pages B

Laringectomia de rescate

pacientes {20,3%), todos ellos sin evidencia chnica o radio-
logica de afectacion cervical, la laringectomia no se asocid a
ciru2ia ganglionar. Las causas por las cuales no se realizaron
vaciamientos en estos pacientes fueron el antecedente de
una cirugia ganglionar previa (n= 18), el tratarse de tumo-
res gloticos de extension limitada {n=23), v el mal estado
general del paciente (n=8). En 37 pacientes (15,4%) los
vaciamientos cervicales mostraron la presencia de una reci-
diva regional simultdnea a la recidiva local (rpH+). En un
caso en el que el paciente no hawa sido tratado con Ciru-
@ma ganglicnar asociada a la laringectomia se produjo una
recidiva regional aislada. A efectos de valoracion del esta-
tus ganglionar de las areas cervicales, este paciente fue
incluido con el grupo de pacientes rpM+. Tras la realiza-
cién de la laringectormia de rescate un total de 19 pacientes
(7,8%) recibieron un tratamiento adyuwvante con radioterapia
{n=14) o quimiorradicterapia {n=35).

Se llevd a cabo una evaluacion de la supervivencia espe-
cifica desde la fecha de realzacidn de la laringectoma total
de rescate. En los pacientes en los cuales el tratamiento de
rescate no consiguit el control de la enfermedad se analizb
la causa responsable del fracaso terapéutico (nueva recidiva
local, recidiva regional o a distancia de la enfermedad).

Se analizd la relacidn entre la supervivencia especifica
y variables como la edad y sexo de los pacientes, la loca-
lizacidn y extension local del tumor primario, el tipo de
tratamiento inicial, el intervale entre el tratamiento ini-
cial y la realzacion de la cirugia de rescate, la extension
local de la recidiva (rpT), el estatus de los margenes de
resaccion y la existencia de una recidiva regional simulta-
nea en el momento de realizacion de la laringectomia de
rescate (FpM). Se considert como margen cercano la pre-
sencia de infiltracion tumoral a mencs de 5mm del margen
de reseccion. La tabla 1 muestra las caractensticas de los
pacientas incluidos en el presente estudio de acwerdo con
las variables consideradas en el analisis de la superviven-
cia.

Se realizd wn estudio multivariante considerando la
supervivencia especifica como la variable dependiente, e
incluyendo en &l analisis aguellas variables que se relaciona-
ron con la supervivencia espaciica en el estudio univariante.

Se efectud un analisis de particidn recursiva incluyendo
como variable dependiente el fracaso en el control de la
enfermedad, v como variables independientes aquellas que
aparecieron relacicnadas con la supervivencia especifica en
el analisis univariante.

Para evaluar la existencia de cambios en los resultados
oncoldgicos en funcién de la cronologia a lo largo del periodo
de estudio se evalud la supervivencia especifica conside-
rando las 31 décadas a lo largo de las cuales se llevaron a
cabo los tratamientos (1983-1995, 1996-2005 y 2006-2015).

Para analizar la relacidn entre variables cualitativas se
utilizd el test de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher
en funcién de las condiciones de aplicacidn. La estimacion
de la supervivencia se llevd a cabo con el método actuarial
de Kaplan-Meier, utilzande el método log-rank en la com-
paracion de las curvas de supervivencia. Para los estudios
multivariantes se utilizaron el modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox 0 wna regresion logistica. El analisis de particion
recursiva se llewd a cabo utilizando el modelo CRT (Classifi-
cation & Regression Tree).

3
Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio
H (%)

Sexo

Masculino 234 (7 1)

Femenino 7i2,9]
Edod

<55 63 (26,1)

55-65 B0 (33,2)

65-T5 &9 (28,6)

» 75 29 (12)
Localizacion

Supraglotis B3 (34,4)

Glotis 158 (65,6)
T inicial

T1-2 169 ([70,1)

T3-4 T2 (2%,9)
Tratamiento inicial

Cirugia parcial & radioterapia 21 (8,7)

Radioterapia 201 (83 .4)

Quimiorradioterapia 19 (7,9)
Intervalo a la recidiva

<1 afo 104 (43,2)

anos 72 (29,9)

» 2 anos &5 (2T}
T

pT2 92 (38,2)

pT3 T8 (32,4)

pT4 71 (2%,5)
Margenes

Hegativos 210 (87 1)

Cercanos B(3,3)

Positivos 3 (9,5)
o

rpi0 203 (84,2)

rphl+ 38 (15,8)

El estwdio contd con la aprobacién del Comité de Rewi-
sion Institucional del centro, y se realizd de acuerdo con los
principios senalados en la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Durante el periodo de seguimiento, un total de 77 pacien-
tes (32%) fallecieron como consecuencia de la evolucion de
la enfermedad. La figura 1 muestra la curva de superviven-
cia especifica correspondiente a los pacientes incluidos en
ol estudio. La supervivencia especifica a los 5 ahos de reali-
zada la laringectomia total de rescate fue del 65, 3% (IC 95%:
59,1-65,5%). La tabla 2 muestra los valores de la supervi-
vencia especifica a los 5 ahos en funcion de las diferentes
variables analizadas. Las variables que se relacicnaron con
un empecsramiento significativo de la supervivencia en el
estudic wnivariante fuercn la localizacion del tumor, la
extension local del tumor inicial v de la recidiva, los
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oo Tabla3 Estudio multivariante considerandn la superviven-
cia especifica como variable dependiente
‘i [ Localizacién
8™ Supraglotis i
; Glotis 0,59 (0,34-0,%9) 0,049
= L e
i T inicial
g .| Ti-2 1
s T4 1,14 (0,68-1,91) 0.611
| g’
i W . pT2 1
° 1 2 4 5 el 1,48 (0,79-2,75) 0,216
i rpT4 1,09 (1,12-3,89) 0,020
Figura 1  Supervivencis especifica tras la realizacion de la Mdrgenes
laringectomia total de rescate. Megativos 1
Cercanos 3,23 {1,26-8,26) 0,014
Positivos 4,85 (2,73-8,61) 0,000
Tabla 2 Supervivencia especifica a los 5 afios en funcion o
de diferentes variables clinicas y anatomopatologicas rpMD 1
Sup (IC 95%) p rph+ 4,7% (2,93-7,83) 0,000
Sexo
Masculing B4,7% (57,8-70,6%) 0,085
Femenino 100% mérgenes de reseccidn vy el estatus patoligico de los
Edad vaciamientos cervicales. Los pacientes con tumores supra-
<55 61,4% (49,1.73,7%) 0,070 glaticos, con una extensidn local avanzada tanto del tumor
555 72,0% (61,9-82,1%) local coma de la recidiva, con margenes positivos o cerca-
6575 55,5% (43,0-68,0%) nos, y con metastasTi; ganglionares Contarcn Con una peor
g supervivencia especiica.
A FRRHEER De acuerdo con los resultados del analisis multiva-
Localizocidn riante (tabla 3), las variables que se relacionaron de forma
Supraglotis 45,1% (33,456 8%)  0,0001 independiente con un empeoramiento de la supervivencia
Glatis T3,7% [66,7-82,T%) especifica fueren la extension local de la recidiva rpT4, la
T inicial existencia de unos margenes de reseccidn positivos o cer-
Ti32 71,4% (64,278 6%) 0,0001 canos y la presencia de una recidiva ganglionar simultanea
T34 51,2% (39,1-63,3%) (FPH+).
: S La causa final del fracaso terapeutico fue una nueva reci-
R diva del tumor a nivel local en 45 ocasiones (19 casos de
Cirugia parcial £RT  32,6% (29,373,3%) 0250 recidiva en el estoma traqueal y 26 de recidiva a nivel cer-
DANE - i vical), 12 casos como consecuencia de una recidiva a nivel
OQuimiorradioterapia  39,%% (36,4-83,43) regional, y 20 casos debidos a 1a aparicion de metastasis a
Intervalo a la recidiva distancia en ausencia de enfermedad locorregional. La larin-
<1 afo &3,3% (60,1-78,5%) 0,680 gectoma total de rescate consiguid el control a nivel local
1-1 afios 63,0 (51,3-74,7%) dela enfermedad en un 81,3% de |as ocasiones. La tabla 1 del
> 7 afos 80,5% (47,473 6%) material suplementario musstra el porcentaje de pacientes
qué consiguit el control local de la enfermadad en funcidn
i de las diferentes variables clinicas y patologicas analizadas.
i 79,7% (71,1-88,3%) 0,0001 Las variables que se relacionaron de forma significativa con
pld i e% 2 T3 la recidiva local de la enfermedad tras la laringectomia de
s i i rescate fueron 1a extension local avarzada del tumor ini-
Margenes cial (T3-T4), la extension local de la recidiva {rT3-rT4), unos
Hegativos T2.7% [66,3-79,1%) 0,0001 margenes de reseccidn positivos 0 cercanos, v la existencia
Cercanos 37,5% (4,0-71,0%) de una recidiva regicnal simultanea (rph+). De acuerdo con
Puositivas 13,0% (0,0-26,7%) los resultades de una regresion logistica (tabla 2 del material
N suplementario), las variables que se asociaron de forma sig-
o maR AT o et (0% 1201, 1 95% 42,
rph+ 26,9%(12,241,5%) pofpis ek iy

13,55; p=0,0001) v la existencia de una recidiva regional
simultanea (OR: 2,50; IC 95%: 1,03-5,06; p=0,042).
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Figural Arbol de clasificacion obtenido con el analisis de par-
ticion recursiva considerande la supervivencia especifica como
la variable dependiente.

Mo aparecieron diferencias significativas en la supervi-
vencia en funcion de la década en la que se llevd a cabo
el tratamiento a lo largo del periodo de estudio (p=0,364)
{figura 1 del material suplementario).

La figura 2 muestra el arbol de clasificacidn obtenido con
el analisis de particion recursiva considerando la superviven-
cia especifica como la variable dependiente. EL primer nivel
de clasificacion se establecit en base al estatus de los mar-
genes de reseccion. Para los pacientes con unds Margensas
de reseccidn negativos el modelo llevd a cabo wna particion
en funcion de la presencia de una recidiva regional simul-
tanea (rpH). Finalmente, para los pacientes sin afectacion
regional {rpM0), aparecieron diferencias en funcion de la
extension local de la recidiva (rpT). De acuerdo con los nodos
terminales obtenidos con el modelo de particion recursiva,
se definieron 4 categorias con wn riesgo diferenciade de
fracaso terapéutico: grupc 1: margenes positivos o cer-
canos {n=31); grupo 2: margenas negativos/rph+ (n=30);
grupo 3: margenes negativos/rpN0/rpT3-4 (n=101); grupo
4: margenes negativos/rpH0s rpT2 (n= 79). La figura 3 mues-
tra las curvas de supervivencia especifica en funcin de las
categorias definidas con el analisis de particidn recursiva
{p=0.0001).

Discusion

De acuerds con los resultados de nuwestro estudio, la super-
vivencia especifica a los 5 anhos para los pacientes Con un
carcinoma de la laringe tratados con wna laringectomia total
fue del 65,3%. Los factores prondsticos que Contaron Con una
mayor trascendencia fueron el estatus de los margenes de
reseccidn, la presencia de una recidiva regional simultanea
v la extension local de la recidiva.

Mo todos los casos de muerte derivada del tumor fueron
consecuencia del fracaso en el control local de la enfer-
medad con la laringectorma de rescate. De acuerdo con
nuestros resultados, wn 38% de los fallecimientos asocia-
dos al tumor fueron consecuencia de wna nueva recidiva
del tumor a mivel local, va fuese a mivel del estoma

tragueal o de la faringe. El resto de muertes twmorales fue-
ron causadas por una recidiva regional (16%) o la aparicion
de metastasis a distancia (26%). La laringectomma total de
rescate consiguit el control de la enfermedad a nivel de la
localizacion primaria del tumor en un 81,3% de las ocasio-
nes.

Diferentes estudios han analizado los resultados oncold-
gicos conseguidos con una laringectomia total de rescate,
obteniéndose unos valores de supervivencia especiica que
en la mayoria de las series se sitban en el rango del
50-70%*'*. Otros autores han encontrado unas cifras de
supervivencia mas reducidas, posiblemente debido a la
inclusién en el grupo de pacientes tratados con wna laringec-
tomia de rescate de tumores localizados en la hipofaringe,
que contarian con un peor prondstico de la enfermedad! =14,

Entre Las variables que se han relacionado con un empeo-
ramiente de la supervivencia tras la realizacion de una
laringectonma total de rescate destacan la localzacion hipo-
faringea del tumor inicial®® """, un intervalo de tiempo
reducido entre el tratamiento imicial y la realizacién de
la cirugia de rescate®', el antecedente de tragueotomia
previo a la laringectomia’™®, la extension local avanzada del
tumor inicial**'" o de la recidiva*5%"""%"7 v la existencia
simultanea de una recidiva regional™*"""%, A nivel patolo-
gico, las variables que se han encontrado relacionadas con
el control de la enfermedad han sido la afectacion patold-
gica de los margenes de reseccibn® 191518 y |a existencia
de invasion linfovascular o peringural ™',

La mayoria de las series que evaluan los resultados
obtenidos con wna laringectomia total de rescate inclu-
yen mayoritariamente pacientes tratados inicialmente con
radioterapia © quimiorradioterapia. De Virglio et al.’
realizaron wn estudic en 35 pacientes tratados con una
laringectorma de rescate tras una recidiva tras reseccion
endoscopica laser o una laringectoma supracricoidea. De
acuerdo con sus resultades, la unica variable que se rela-
ciond de forma significativa con el control final de la
enfermedad fue el tipo de tratamiento imicial, contande con
un peor prondstico los pacientes tratados inicialmente con
una laringactoma supracricoidea.

De acuerdo con los resultados obtemidos en el analisis
univariante de nuestra cohorte de pacientes, las variables
relacionadas con wn empeoramiento de la supervivencia
especifica fueron la localizacion supraglotica del tumor, una
extension local avanzada del tumor inicial o de la recidiva,
el hallazgo en el estudio patologico de unos margenes de
reseccion positivos o cercanos y la presencia de una reci-
diva regional simultanea. Al realizar el analisis multivariante
tanto la localizacion como la extension del tumor primario
perdieron su capacidad prondstica. El riesgo de afectacion
ganglionar en el momento del rescate (rpM+) fue superior
para el grupo de pacientes con tumores localizados en la
supraglotis (22,9% rpN+ en los pacientes con tumores supra-
glaticos, versus 11,4% en los tumores de localizacion glotica,
p=0,019), lo que justifica la pérdida de la capacidad pronds-
tica de la localizacién primaria del tumor a favor de la mayor
capacidad prondstica de la afectacion ganglionar. Por otra
parte, los pacientes con tumores localmente mas avanzados
en el momento del diagnéstice inicial contaron tambign con
recidieas mas extensas, justificando la pérdida de la capaci-
dad prondstica de la extension inicial del tumor a favor de
la extension local de la recidiva en el estudio multivariante.

CHmo citar este articulo: Leén X, at al. Resultados oncolégicos de la laringectomia de rescate en pacientes Con CAarcinomas
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Figura 3

Les resultados cbtemidos con el analisis de particion
recursiva mostraron que el orden jerarquico en la capacidad
prondstica con relacion al control de la enfermedad estana
ocupado en primer lugar por el estatus de los margenes de
resaccion. Este resultado confirma la importancia prongstica
de los margenses de reseccion en el contexto de las cirugias
de rescate™.

Un elemento a tener en cuenta en el momento de realizar
una cirugia de rescate, especialmente en aquellos pacien-
tes tratados con radioterapia o quimiorradioterapia, es que
la valoracion de la extension de la recidiva puede ser difi-
cil como consecuencia de cambios inflamatorios asociados
a los tratamientos previos. Con frecuencia la recidiva apa-
rece a mivel submucoso, pediendo consistir en moltiples
focos microscopicos no detectables en los estudios de ima-
gen y Con una mayor tendencia a la aparicion de infltracion
perineural’’. Ademas, en caso de afectacion de los margenes
de reseccion en la cirugia de rescate, los tratamientos pre-
vios impiden o limitan en muchas ccasiones la realizacion de
tratamientos adyuwvantes con radicterapia o quimicrradiote-
rapia, tal como se hara en el caso de un compromiso de los
margenes de reseccion si la cirugia fuese la maniobra tera-
péutica imicial. Por consiguiente, la cirugia de rescate debe
plantear una reseccion amplia de los tejidos potencialmente
afectos por la recidiva, asegurando en casos de duda la bon-
dad de los margenes de reseccidn siempre que sea posible
mediante el use de biopsias intracperatorias.

Fara los pacientes con margenes negativos, el analisis
de particion recursiva clasificd a los pacientes de acuerdo
con la existencia de una afectacion regional simultanea. La
presencia de una recidiva regional asociada a la recidiva
local se ha comprobado como un potente factor pronds-
tico en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y
cuello®™ . En los pacientos con carcinomas de laringe can-
didatos a wna cirwgia de rescate en los que se asocia una
recidiva ganglionar {rcH+), no existe duda en la indicacion
de vaciamientos cervicales con una finalidad terapéutica.
Sin embarge, no existe unanimidad con relacion a cual es

Margenes -/ rpNO / rpT2

Marnganes - | rphls

Margenes + o cercanos

afies

Supervivencia especifica en funcion de las categorias obtenidas con el analisis de particion recursiva.

el mejor tratamiento para los pacientes con wna recidiva
local en los que la exploracion fisica y las pruebas de ima-
gen no evidencian enfermedad metastasica a mivel de las
areas ganglionares (rcMl). Con los argumentos de que el
porcentaje de pacientes con metastasis ganglionares ocultas
&5 reducido, que la realzacidn de vaciamientos cervicales
de forma electiva incrementa el riesgo de complicaciones
quirorgicas y que en caso de uwna recidiva regional dife-
rida seria posible conseguir el control de la enfermedad
con una cirugia ganglionar de rescate, algunos autores abo-
gan por no realzar vaciamientos cervicales en los pacientes
con carcinomas de laringe crd0 candidatos a cirugia de
rescate™-**, Por el contrario, otros autores consideran que
el riesgo de metastasis ganglicnares ocultas justificaria el
llevar a cabo de forma sistematica vaciamientos electivos
a todos los pacientes candidatos a una laringaectomia total
de rescate®-2 o a aquellos pacientes con tumores de loca-
lizacidon supraglotica o con recidivas localmente avanzadas
(rr3 _-|—4]:~7_3| .

Recientementa hemos realizado un estudio para valorar
la comveniencia de Llevar a cabo vaciamientos de forma elec-
tiva a los pacientes con una recidiva local de un carcinoma
de cabeza y cuelle sin afectacion ganglionar clinica o por
imagen (rch0) candidatos a wna cirugia de rescate’. De
acwerdo con nuestros resultados la frecuencia de aparicion
de metastasis ganglicnares ocultas justificaria la realiza-
cion de vaciamientos de forma electiva en los pacientes
con tumores localizados a nivel de la supraglotis v en
aquellos casos con tumores avanzados (rpT3-T4) indepen-
dientemente de la localizacion del tumor.

5im embargo, con el objetivo de minimizar la morbili-
dad asociada al tratamiento de rescate, parece razonable
considerar la posibilidad de evitar la realizacion de vacia-
mientos electivos en pacientes fragiles, sin una afectacion
ganglionar inicial (CHO0), que no cuenten con evidencia de
afectacion regional en el momento de la recidiva (rcHl), v
gque hayan recibido un tratamiento previo con radioterapia
sobre las areas ganglionares.
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Laringectoma de rescate

Los resultados de semdos estudios realizados en pacientes
con recidivas locales de carcinoma de laringe sin eviden-
cia chimica o radiolégica de enfermedad ganglionar (crsd)
candidatos a laringectomia han mostrado que el valor pre-
dictive negativo de la PET-TC no es lo suficientemente
elevado para discriminar aquellos pacientes tributarios de
un vaciamiento elective’®?*, por lo que su uso por el
MOMEents no parece uwna estrategia adecuada para discri-
minar los pacientes candidatos a wn vaciamiento cenvical
electivo.

Finalmente, para los pacientes con margenss negati-
v0s y sin afectacion regional, la supervivencia especifica
se vio influenciada por la extension de la recidiva, con-
tande los pacientes con una recidiva local mas avanzada
(rpT3-4) con wn peor prondstico. Varios autores han rela-
cionado la supervivencia especifica tras la laringectomia
total de rescate con la extension del tumor a nivel
lmld-ﬁ B,11.16, '|."I

El presente estudic cuenta como limitacibn su carac-
ter retrospectivo, por lo gque no ha sido posible analizar
variables con una posible implicacion prondstica como
son la presencia de infiltracion perinewral o linfovas-
cular, o la importancia de la traguectomna prévia a
la realizacion de la laringectorma total. Sim embargo,
analza uwna serie amplia de pacientes tratados em una
unica institwCidn con datos obtenidos de forma pros-
pectiva, lo que asegura la calidad de la informacion
analzada.

Conclusion

De acuerdo con nuestros resultados, la laringectoma total
Como Cirugia de rescate tras una recidiva local en pacien-
tes con carcinomas localzados en la laringe es una t&Cnica
gue cuenta con wna elevada rentabilidad cncolégica, con-
siguiendo el control local de la enfermedad en un Bi,3%
de las ocasiones y una supervivencia espacifica a los 5 ahos
del 65,3%. Las variables que se relacionaron con e control
final de la enfermedad fueron 2l estatus de los margenes de
reseccion, la presencia de una recidiva regional simultanea,
y la extension local de la recidiva.
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