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1. INTRODUCCION

El cáncerde faringey laringerepresentaaproximadamenteel 5% del total de neoplasias

malignas,y el 25% de los tumoresde vías aero-digestivassuperiores,lo que supone

aproximadamenteunos 7000 nuevoscasosanualesen España.La tasade mortalidad

especificaporcáncerde laringe aumentaprogresivamente,pasandodel 2.61 por 100000

habitantesen 1951 al 4.73 en 1983(’). Los avancesterapéuticosde los últimos 30 años

hanrepercutidocon mas intensidaden mejorarla calidadde vida de los pacientesque en

incrementarsustancialmentela supervivencia.

La cirugía y la radioterapia,solas o combinadas,son los métodosterapéuticoslocales

utilizadostradicionalmenteen el tratamientocurativo de los CarcinomasEpidermoides

de Cabezay Cuello (CECC). En estadiosprecocez(TINO y T2NO) los resultados

puedenconsiderarsesatisfactorioscon ambostratamientos(curación superior al 80%),

pero en tumoresavanzadosla radioterapiasolaobtienepeoresresultadosque la cirugía,

y normalmentesolo seutiliza de forma complementariacon la misma. No obstantelos

resultadosson insatisfactoriosy las posibilidades de aumentar la eficacia parecen

estancadas.Las recidivaslocorregionalesson la principal causade fracaso,entre el 50-

60%, seguida de las metástasisa distancia entre 20~30%(2$I, aunque en autopsias

sistemáticasse hanpodidodemostrarmetastasissubclínicasen el 40-57%de los casos(3).

La radioterapiaadyuvantepuedeser administradade forma pre-operatoriao post-

operatoria. El objetivo de la administración preoperatoria,a dosis parciales, es la
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disminucióndel volumen tumoral paraposibilitar la resecciónde lesionesinoperables,o

aumentar las posibilidades de márgenesnegativos en tumores muy extensos. Sin

embargo,en dos estudiosrandomizadosconducidospor la RTOG (RadiationTherapy

Oncology Group) con seguimientoprolongado, este esquemaha demostradopeor

control local queJaadministraciónconvencionalpostoperatoriaóU).Ademas,estaúltima

secuenciatiene la ventaja de adecuarla radioterapiaa los hallazgos patológicos(6).

Utilizada comotratamientoúnico se haninvestigadootrosesquemasde fraccionamiento

ademasdel clásicode administracióncontinua(5 díasa la semanaen 6-7 semanas). La

administraciónh¡perfraccionada,dividiendo la dosisdiaria en 2-3 fracciones,tiene por

objetobloquearlos mecanismosreparadorescelularesqueactúanentredos dosisdiarias,

y especialmenteduranteel descansode fin de semana,admitiendo dosis totales mas

elevadas.Otra forma de fraccionamientoes la aceleración,o acortamientodel tiempo

total de duración, que tambiéndisminuiría la proliferación celular, aunquea costade

aumentarla toxicidad local. La administracióncon curso interrumpido (split-course

radiotherapy) introduce un periodo de reposo de 3-4 semanaspara permitir la

recuperaciónde tejidos normalesy aumentar la reoxigenacióntumoral y la radio

sensibilidad. Los estudiosconducidospor la RTOG paravaloraresteesquemano han

demostradomayor efectividad respectoa la administración continuaCh, aunquehay

estudiosno concluidosque combinanlasnuevasformasde fraccionamientoy aceleración

que podríanconfirmar un aumentodel control tumoral local(8). La oxigenaciónde las

célulastumoralesesuno de los factoresqueinfluye en la radio-sensibilidad,por lo que se

han desarrolladométodosparamejorar la hipoxia tumoral, mediantela respiraciónde

oxigeno,o el aumentode la sensibilizaciónde las célulashipóxicasmediantecompuestos

nitromidazólicos(misonidazol)(9).En amboscasosno seha probadoun aumentode la

eficaciaQ).

La cirugía, sola o combinadacon la radioterapia,continua siendo el tratamiento de

elecciónen tumoresavanzadosoperablesy en tumoresrecidivantesradiadospreviamente
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(cirugía de rescate)cuandola resecabilidades posible.Los avancesen el campoquirúr-

gico se observanespecialmenteen el desarrollo de nuevas técnicas reconstructivas,

medianteel empleode colgajoslibres con microanatomosisvasculary en la difusión de

técnicasquirúrgicasparcialeso conservadorasque no habíansido ampliamenteacep-

tadas,como es el caso de la laringuectomíahorizontal supraglótica.En tumorespoco

avanzadosel empleodel LASER posibilita la resecciónendoscópicade muchostumores

Ti y T2, con mejoresresultadosfuncionales,estéticosy económicosque la cirugía por

vía externa, y con resultadosoncológicossimilares. El tratamientoquirúrgico de las

cadenasganglionaressigueconservandosu utilidad en las adenopatiasmetastásicasy su

valor profiláctico en los cuellosNO. Actualmente,despuésde 30 añosdesdeque Suarez

publicarasutécnicadel vaciamientoganglionary Boccala difundieraen USA, la cirugía

ganglionar funcional (o conservadora)se esta imponiendo en el tratamiento de los

cuellosNO y N>O, siempreque el nervio espinal,la venayugular o el músculoECM no

esténdirectamenteinfiltrados por la masatumoraK’Q. El tratamientobilateral simultáneo

del cuello utilizando la técnicaradical es excepcionalpor la morbilidad que supone,por

lo que en tumoresde linea media (supraglotis,orofaringe),en muchosde los estudios

randomizadosque se comentaranposteriormente,era frecuente no tratar profilac-

ticamenteel cuello por la imposibilidad de determinarel lado en riesgo de metástasis.

Los cuellosNO clínicos tratadoscon vaciamientoganglionarfuncional tienen una fre-

cuenciade recidivasganglionaresdel 3.9%,frenteal 11% de los cuellosno tratadosy al

8% de los tratadoscon radioterapia.Las recidivas en los casosN2-N3 tratadoscon

cirugíay radioterapiacombinadases del 8% (datospropiosno publicados).

En relaciónal tumor primitivo los recursosquirúrgicosvaríansegúnla localización.Los

tumoressupragloticosque se extiendenal espaciopre-epiglotico(T3), y en ocasionesa

la base de lengua (T4), pueden ser tratadosmediante laringuectomíasupraglótica

horizontalconservandotodaslas funcioneslaríngeasy sin disminuir la seguridadonco-

lógica. La infiltración del nivel glótico o subglótico limita las posibilidadesde técnicas
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conservadoraspero aún puedeconservarsela fonaciónmediantela laringuectomíanear-

total de Pearson(1¡)~ Los tumoresavanzadosde orofaringe con frecuenciason consi-

deradosinoperables,tantopor la escasaseguridadoncológicade los márgenescomo por

los defectosfuncionalesy estéticosque deparala cirugía de estazona.La reconstrucción

mediantecolgajos pediculadoso libres posibilita en algunos casosseleccionadosla

reseccióntotal de la lengua o la hemimandibulectomia,pero a costade un deterioro

funcional y estéticoimportante.De forma similar los tumoresavanzadosde hipofaringe

requierenfrecuentementela extirpacióntotal de la laringe, y en algunoscasos,de la

faringe(laringofaringuectomíatotal) con reconstruccionescomplejas(transposicióngás-

trica e injertosde yeyuno).

La quimioterapia,limitada en un principio al tratamientopaliativo de las recidivas, ha

evolucionadonotablementeen las dosúltimasdécadasdebidoespecialmenteal desarrollo

de fármacosmaseficaces,aunquesu inclusión como partedel tratamientoprimario de

los tumoresde cabezay cuello aun no estacompletamentedefinida, ni esaceptadapor

todos. La cirugía y la radioterapiaenfocanel tratamientoen el control loco-regional,y

solo la quimioterapiapuede actuar también de forma sistémica,sobrelos depósitos

metastásicos.Sin embargo,los estudiosrealizadoshastaahoraen CECC no son tan

satisfactorioscomo en tumores de otras localizaciones,posiblementepor las carac-

terísticasde estetipo de pacientesde hábitostóxicos prolongados,mal estadonutricional

y frecuentepatologíaconcomitante(í2).No obstante,nuevosagentesy nuevasmoda-

lidadesde tratamientocombinadoofrecenresultadosalentadores,a] menosen pacientes

seleccionados.
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2. BIOLOGIA 1J.EL.CANC FR DE. CABEZA Y
CUELLO

1. CICLO CELULAR

La biología moleculardel cáncertiene un interésclínico esencialparaconoceraspectos

relacionadoscon la evolución y la respuestaterapéuticaindividual que presentan

pacientescon el mismotipo de tumory en estadiossimilares. Estarevisión, que pretende

sermasprácticaqueexhaustiva,estaráenfocadaenlos tumoresde cabezay cuello.

El carcinomaepidermoide,el mas frecuentede los tumores de vías aero-digestivas

superiores,se desarrollaa partir de célulasincontroladasen un epitelio perturbadopor la

interacción de múltiples factores, como agentestóxicos externos,factoresgenéticos,

inmunologicos,etc, que alteranel equilibrio entrefactorespromotorese inhibidoresde

las célulasgerminales,encargadasde la renovacióny reparacióndel mismo. Esteproceso

reproductivo es conocido como Ciclo Celular, tanto en células normales como

tumorales,y estadefinido como el intervalo entre el punto medio de la mitosis de una

célula y el punto medio de la mitosis de la célula hija derivada. En esteciclo hay una

población celular en fase no reproductiva o Fase U-O, y una población en fase

reproductiva,quesedivide a su vezen cuatrofases(Figura 1):



10

Figura 1. Ciclo celular.

FASE G-1: fasepost-mitótica,con actividadARN de síntesisproteica.Cuandoestafase

se prolonga,en tejidos con bajafracción de crecimiento, se denominaFaseG-0 o de

reposoreproductivo.

FASE 5: se realizala transcripcióny duplicacióndel ADN, reguladapor factoresde

crecimiento.

FASE G-2: pre-mitótica. Se realizala síntesisproteicanecesariaparala fase mitótica

siguiente.

Células
O tere nch odas

FASEM: segregacióndel materialgenéticoy divisióncelular.
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En todomomentoexistenen un tejido 3 tipos de células(Figura 1):

Celulas germinales. Toman parte activa en el ciclo celular, aunque una fracción

permaneceen estadode reposo(G-O). Tienen la capacidadde proliferar, renovarsey

diferenciarse,y respondena los mecanismosde regulación.Las dosúltimas propiedades

se pierden parcial o totalmenteen los tumoresmalignos. Esta población es la mas

sensiblea los agentescitotóxicos y a las radiaciones,y constituyenel origen de los

tumores.

Celulaslatentes.Estanfueradel ciclo celularpero puedenregresara él y proliferarante

un estimuloadecuado.

Celulas diferenciadas.Estanfuera del ciclo reproductory especializadaspara realizar

unafuncióndeterminada.No puedenregresaral ciclo celular, salvo en etapasprecoces,y

su final esla muerte(13).

La dinamicade cualquierpoblaciónde célulasestareflejadapor tresindices, que estan

alteradosde maneraparticularen los diferentestumores(14):

a) Duración del ciclo celular: varia mucho entre diferentestejidos y tumores.En la

médulaóseanormaldura 18 horasy en los carcinomasepidermoides68 horas.

b)Fracciónde crecimiento:es el porcentajede célulasproliferativasde un tumor que se

encuentranatravesandoalgún punto del ciclo celular. Varia entredistintostumoresy en

periodosde un mismotumor,y esmaselevadoen las etapasprecocezdel mismo.
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c) Destruccióncelular: Todos los tumorespierdencélulaspordivisionesimproductivas,

muerte, descamación,metastasisy migración. Se calcula que alcanzael 30% en los

linfomas y hastadel 90% en los carcinomasbronquialesmal diferenciados.

El Tiempo de duplicacion esuna variable que dependede esostres indicesy mide el

tiempo que tarda un tumor en duplicar su volumen. Este periodo es constantey

exponencial,al menosen una parte del desarrollotumoral. Un sarcomaóseotarda20

dias, un carcinomade mama 100 dias y un carcinomaepidermoidede cabezay cuello

unos 57 dias. Considerandoque la mayoría de los tumoresson unicelularesen su

origen(’5), puedecalcularsequeun tumor de pulmón de 1 gramo (aproximadamenteio~

células),tamañomínimo suceptiblede serdiagnosticadocon los métodosactuales,tarda

unos7 añosen alcanzaresevolumeny ha realizadounas30 duplicaciones.Generalmente

el volumenletal del tumor sealcanzacuandoseaproximaa 1 Kg depeso,o 1012 células,

y ha necesitadounas40 duplicacíones(16).Si bien el crecimiento esconstantealgunos

tumoresadquierencaracteristicasmas agresivasa medida que se desarrollan,denomí-

nandosea esta etapa de “Progresión tumoral”(ifl, causadaen parte por cambios

genéticosque inducenla aparición de nuevassubpoblacionescelulares(clonos) con

mayor fracción de crecimiento,o porpérdidade la capacidadde respuestaa los factores

inhibidores, o por cambiosmicroambientalesque favorecenel crecimientoy la disemi-

naciónadistanciamediantela actividadneoformadorade vasos(angiogenésis)(íS~í9).

El carcinomaepidermoidede laringe y faringe puede considerarsecomo una enfer-

medadadquirida y estrechamenterelacionadacon la exposiciónal tabaco y alcohol,

encontrándosede forma casi excepcionalen personasjóvenesy carentesde hábitos

tóxicos. Se admitequela acciónde estassustanciasdebeproduciralteracionesen genes

específicosque controlanla proliferacióncelulary mantienenla homeostasisen tejidos

normales. La exposición a agentescarcinogenéticospuede actuar por dos meca-

nismos(20Y
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a) Provocandouna alteraciónespecificaen el ADN. Son los agentesgenotóxicos,del

tipo de las radiacioneso nitrosureas,que actuancon independenciade la dosis recibida.

Basicamenteel resultadode un error genéticoúnico conduciríaal desarrollode una

población celular intermedia dañada(precancerosa)cuya reproducciónposterior, mas

incontrolada,aumentaríael númerode erroresgenéticoshastafinalizar en una población

maligna.

b) Incrementandoel ritmo de divisionescelularesparacompensarla destruccióntisular,

aumentadoel riesgo, normalmentebajo, de replicacionesanormalesdel ADN. Son los

agentesNo-genotóxicos,del tipo de cuerpoextrañoo irritantes, relacionadocon la dosis

o tiempode exposición.

El ciclo reproductivoy el crecimientocelular son funcionesaltamentecontroladaspor

unacomplejaasociaciónde factoresestimulantese inhibidores,y susalteracionespueden

explicarsemediantedosteorias(21):

a) La célula permanecenormalmenteen reposoreproductivoy solo esestimuladapara

dividirse por la acción de factoresde crecimientoque actúan sobrereceptoresespecí-

ficos, amboscontroladosgenéticamente.Los factoresde crecimientopuedenllegar por

vía sanguínea(mecanismoendocrino),desdecélulasvecinas(mecanismoparacrínico)e

incluso desdela mismacélula (mecanismoautocrino).Los receptoresespecíficosresiden

en la membranacelulary activanunacadenade mediadorescitoplásmicoscuyo objetivo

esel núcleodondese inicia la división celular.

b) La célula poseeunafuertetendencianatural a dividirse, con una sucesiónde rápidos

ciclos celularesy una elevadafracción de crecimiento como sucedeen los cultivos

celulares,situaciónque esinhibida porseñalesintra o extracelulares,tambiéncontroladas

genéticamente,cuyo fracasoconduceaunareproducciónpermanente.
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2. ONCOGENES Y GENES SUPRESORES

Algunosde los genesquenormalmentecontrolanla actividadreproductivapuedendivi-

dirse en doscategorías:oncogenesdominantesy genes.swpresoresde tumores,y ambos

codificanunaampliavariedadde proteínasqueactúanbásicamentecomo señaleso como

receptoresde seflales(22i.

Los oneogenesson versionesalteradaso sobreexpresadasde genesque controlan

procesosasociadoscon la proliferación y la diferenciacióncelular en células normales

(proto-oncogenes).Fueron descritos originalmente en relación a los virus RNA

(retrovirus)quecontienensecuenciasde ácidosnucleicoscapacesde inducirpropiedades

oncogénicasen las células huésped.Estas secuenciasfueron denominadasoncogenes

virales(v-oncs),y su origen esun complejoprocesoquecomienzacuandoel retrovirus

entraen la célula huéspedy realizauna copiade ADN de su propio ARN utilizando la

enzimatranscriptasainversa.EsteADN, denominadoprovirus seintegraen el ADN de

la célulahuéspedy utilizando los mecanismoscelularespuedepromoverla replicaciónde

si mismopero incorporandosecuenciasde ADN celularcontiguas(proto-oncogeneso c-

oncs),de forma que estasseránincluidas en la progenieviral subsiguiente.Si estasse-

cuenciastienenactividadsobreel crecimientoo la diferenciacióncelular, en la próxima

célula invadida se harán evidentes los efectos descontroladoressobre esas fin-

ciones(234). Los oncogenesvirales (v-oncs) y sus progenitorescelulares(c-oncs)

puedendiferir a por múltiples mecanismosmutacionalesde forma que el productofinal

puedeadquirir una capacidadoncogénicaque no poseela secuenciagénicaoriginal. Se

conocenmas de 40 oncogenesque codifican proteínas(oncoproteinas)similares a los

productosnormalesde los proto-oncogenes,exceptoen que hanperdidola capacidadde

regular su actividad y no requierenseñalesexternasde activación(25tAlgunas onco-

proteínasson extracelularesy su acción esestimular el crecimiento celular (Factor de



15

CrecimientoEpidérmico-EGF-,FactoresTransformantesde C’recimientoAlfa y Beta -

TGFs-,etc).Paraactivarla cadenade señalesintracelularesdebenunirsea receptoresde

membranaespecíficos,representadosen vías acrodigestivaspor los Receptoresdel

Factor de CrecimientoEpidérmico(EGFR). Los oncogenesquetienen un papel rele-

vanteen cabezay cuello sedescribena continuación.

Receptoresdel Factor de Crecimiento Epidermico (EGER). Este receptor de

membranaes codificado normalmentepor el proto-oncogenc-erb-B y admitela unión

con factoresde crecimiento epidérmicosextracelularesprovocandoasí una compleja

cadenade activacionesenzimáticas(mediadaspor la tirosina quinasa)y señalesinter-

mediasauto controladasque finalmente estimulanla síntesisnucleardel ADN(262D. Se

admitequetanto la sobre-expresióndel genc-erbB como del receptorEGFRincrementa

la sensibilidadde las célulastumoralesa los nivelesnormalesde factoresde crecimiento

circulantes,e inclusive que podrían activarsesin necesidadde ellos. Los anticuerpos

contra los EGFR inhiben la proliferación tumoral indicando la importancia de estas

moléculasen el crecimientotumoraly las posibilidadesterapéuticasfuturas(28).La sobre-

expresióndel EGFR se encuentraelevadaen tumores de cabezay cuello respectoa

tejidos normales, variando entre 19~53%(29,3Ú,31,32,33) Solamenteen un estudio se

encontróasociacióncon el aumentodel TNM(29), en tanto que la relacióncon el grado

histológico no estabien definida: en un estudiose encontróaumentoen los CE Bien

Diferenciados<31), y en otro en los CE PocoDiferenciados(32). Santini y Col(29) encuen-

tran mayor respuestaa la quimioterapiaen los tumorescon mayor expresiónde EGFR.

En tumoresde mamala sobreexpresiónseencontróasociadaa peor pronósticoy menor

supervivencia(3’t.

Otrosoncogenes,como los de la familia ras quecodifican la proteínap-21 que genera

un crecimientocelular inadecuado(35)o los de la familia myc que codifican proteínas
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nuclearesque podríanevitar la diferenciacióncelulary estimular su reproducciónil2%,se

han encontradoamplificadosen diversosporcentajesde tumoresde cabezay cuello pero

sin correlacióncon variablesclínicopatologicas.

Los genessupresoresdetumores representanla contrapartidade los oncogenesy se

consideranecesariasu inactivación, tanto como la activación de los oncogenes,para

liberalizarel desarrollotumoral.La acciónde los oncogeneses dominantesobreel feno-

tipo celular, de forma que la pérdidade un alelo es suficienteparaimpedir el desarrollo

celular normal; en cambio es recesivaparalos genessupresorespor lo que la pérdidade

su efecto sobreel fenotipopuedepermanecerinactivadurantelargosperiodosde tiempo

hastaque la alteraciónafecte a ambosalellos(36). Los productosde estosgenesson

componentesdel sistemade señalesintracelularesque transmitenestímulosde repro-

duccióncelular, y su acción esinhibitoria, traduciendoseñalesnegativasde crecimiento

que se originandentro o fuera de la célula. La respuestacelular a estasseñalespuede

consistir en detenerel ciclo celular al final de la fase GI, promover la diferenciación

celular irreversibleo programarla muertecelular (apoptosis)(37). Se conocenunos 20

tipos de neoplasiasque serelacionancon la ausenciade genesoncosupresores,como el

cáncermedularde tiroides, el carcinomade colon, el carcinomaurotelialde vejiga, etc.

Geny ProteínapV. Es el genoncosupresormejor conocidoy estudiadoen tumores

decabezay cuello. El productoquecodificaesunaproteínade acciónnuclear(p53) que

seencuentraen células normalesy tumorales,pero con nivelesmasaltos y vida media

mas largaen estosúltimos (forma mutante).Aunquesu mecanismode acción se desco-

noce, en condicionesnormaleses capazde bloquearel ciclo celular en GI y se ha

relacionadocon la respuestacelularantelos agentesque provocandaño en el DNA. El

bloqueodel ciclo proporcionaríatiempoparala reparacióndel DNA antesde progresara

la fase 5, y si esto fracasala p53 podría determinarla muerte celular por apoptosis,
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mecanismoen el cual estaríainvolucradanormalmentela proteínaimpidiendo la inmor-

talidadcelular queseobservaen los tumores~838).La pérdidade la función del gen p513

puedeocurrir por mutacióngenéticao por interaccióncon proteínasvirales, como la

proteínaE6 del virus de la papilomatosishumana,mecanismoque se ha confirmadoen

tumoresde cabezay cuello(40). Tambiénse ha relacionadola accióntóxica del tabaco

con la mutacióndel gen p53 en CE de pulmón y CECC(4í). La proteínap53 no seha

detectadoen lesionesbenignasni en tejidos normales,y la frecuenciade mutacionesen

CECC es elevada,variandoentre 53 y 100%(40,41,42,43). La presenciade mutaciones

genéticasdel p513 se relacionancon mal pronósticooncológico, encontrándoseasociada

a recidivaprecozde la enfermedad00)y a factoreshistológicosadversos,como invasión

vasculary neural02). No se ha encontradocorrelaciónentre TNM y p53. Muchos

agentesquimioterápicosactúaninduciendoalteracionesen el DNA y la presenciade p513

fiuncionantepodría insensibilizar la célula mediantela reparacióndel mismo. Por el

contrario, seha observadoque la presenciade p53 mutanteincrementala sensibilidadal

cisplatino(A’t.
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3. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR

Existen un grupo de marcadoresdel estadode proliferación celular que aportanuna

medida del grado de agresividadbiológica del tumor, como el contenido de ADN,

PCNA, del anticuerpoKI-67yReceptoresde Transferrina. El Ki-67 esun anticuerpo

monoclonal que reconoceun antígenonuclear presenteúnicamenteen células proli-

ferantes.De modo similar el PCNA (AntígenoNuclearCelular de Prolíferación)es una

proteínaauxiliar de la ADN polimerasapresenteúnicamentedurantefase S del ciclo

celular. Los receptorestransmembranicosde transferrinafijan moléculasde transferrina

esencialesen los sistemasenzimáticosnuclearesde las células en reproducción. El

aumentode Ki-67 y receptoresde transferrinasecorrelacionamoderadamentebien con

los CE menosdiferenciadospero su valor es limitado en CECC(45). El gen de histona

HS cuya expresiónestaestrechamenteligada a la reproduccióncelular (las histonasson

proteínasestructuralesdel ADN) se ha correlacionado notablementecon lesiones

preneoplásicasy neoplásicasen distintos gradosde diferenciación y con el estadio

~(46)

CONTENIDO DE ADN. El contenidode ADN puedeserutilizado como unamedida

rápiday eficientede la presenciay cuantifica ión de muchasde las alteracionesgenéticas

de los tumoresmalignos. Las células tumor les tienen frecuentementeun contenidode

ADN anormaldenominándoseaneuploides,n relacióna lasdiploidescuyo contenidode

ADN o de cromosomases normal. La ane ploidia, por lo tanto, puedeobedecera la

síntesisde ADN antesde la división celular a un contenidode cromosomasanormal, y

se ha relacionadocon la presenciade proteí a pS?3 mutaday la carenciade mecanismos

reparadoresdel DNA(47).
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Mediante la técnica de la citometria de flujo puedemedirseel ADN y la actividad

proliferativa de un tumor en tejido fresco o incluido en parafina, aunqueeste último

método es masvariablee inexacto. El contenidode ADN se expresapor el Indice de

DNA (DI) obtenidomedianteel cocienteentreel contenidomedio de ADN de las células

tumoralesy de las no tumoral en fase de reposo celular, y puedetomar valor 1

(Diploide), !=1 (Aneuploide) o 2 (Tetraploide$48). Las células normalestienen por

definición un DI de 1 (49)~ La actividadproliferativa mide el porcentajede células en

faseG
0¡1, 5 y G$M, relacionadasambascon el procesode proliferación celular y la

síntesisde ADN.

La actividad proliferativa y la ploidía se encuentran intensamenteasociadas(
50),

sugiriendoque la aneuploidiase asociaa un crecimientotumoral rápido. Sin embargola

ploidia de un tumorno esuniforme,y se hanencontradodiferenciasentrela periferia y el

centro(51) posiblementeen relación a la existenciade diferentesclonos celulares. El

examenseriadode tumoresha mostradoque solo un 24% de los tumorespresentauna

ploidía homogénea(52~En cambio la actividadproliferativa se muestramasconstantey

discriminativa.Esta heterogeneidadlimita y en ocasionescontradiceel valor del ADN

comofactorpronósticoal estarcondicionadopor la localizacióny el númerode muestras

examinadaso por clonoscelularesno diferenciablesdel conjunto tumoral. El ADN de

las adenopatiaspuedediferir del tumor primitivo, y se ha comprobadouna tendenciade

las metástasisganglionaresa presentardiploidíaaunqueel tumor primitivo no lo sea(50)

Tambiénen las metástasisa distanciaseencuentraunaelevadadiscordanciacon el ADN

del tumor primitivo(53) atribuibleal implante de un nuevodono celular o a un segundo

tumor primitivo. Este hecho explicaría la diferencia de respuestaobservadacon fre-

cuenciaentreel tumorprimitivo y las metástasisganglionaresy distantes.
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En CECC la aneuploidiay el aumentode la actividadproliferativa sehan relacionado

con los tumoreshistologicamentemenosdiferenciados(54’55’56X aunqueotros autoresno

han confirmadoestarelación(52’57~5’t Tambiénse ha asociadocon los estadiostumo-

ralesavanzados(59)y con el incrementode las metástasisganglionares(55) Sin embargo

las adenopatiasN3 sehanrelacionadocon tumoresdiploides(4D.Ruáy CoK57) observa-

ron en casosT1-2 una supervivenciadel 82% en los diploides y del 49% en los

aneuploides.En múltiples revisionesse asociala aneuploidiacon las recidivastempranas

e incluso aparececomo un predictorindependientemuy significativo de mal pronóstico

en tratamientosclásicossin quimioterapia(55’60’61).

En relación con la respuestaa la Quimioterapia,tanto la aneuploidiacomo las frac-

cionesproliferativaselevadasse correlacionancon mayor respuesta.Esto seha compro-

badoen regimenessin cisplatino(54)y con cisplatino(58’62).En esteúltimo estudioningún

pacientecon DI normal obtuvo RP¡RC. La tendenciaa la diploidia encontradaen las

metástasisganglionarespodría explicar la disminución de la respuestaen las adeno-

patias(47’50).

La relacióncon la radioterapiaes menosclara. Se ha encontradocon mayor frecuencia

tumoresTI glóticos radioresistentesen aquelloscon contenidoaneuploidede DNA(63~’.

Existe evidenciaque los tumorescapacesde proliferar rápidamentedurante la radio-

terapiason mas dificiles de controlarque los que presentanun crecimientomas lento.

Los primerosdeberíanser tratadoscon esquemashiperfraccionadoso con cirugía en

lugar de RT definitiva(6’O. Otros estudios sugierenlo contrario al encontrar mejor

respuestade la RT preoperatoriaen tumoresaneuploides<5Y’.
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4. MARCADORESTUMORALES

Los marcadorestumoralesséricosson un grupo de sustanciasheterogéneasque mues-

tran cambioscuantitativosduranteel desarrollotumoral. Algunas procedendel tumor

(hormonas,antígenos,etc.), mientrasque otras son producidaspor el huéspeden res-

puestaal tumor. Las característicasdel marcadortumoral ideal serianun alto gradode

sensibilidady especificidad,unaelevaciónprecozparapermitir la detecciónen estadios

tempranosy poseer valor pronóstico del comportamientobiológico del tumor(65).

Ningún marcadorreúneestascaracterísticas.En cabezay cuello los tumoresprimitivosy

las recidivasson fáciles de reconocermediantemétodosclínicos y radiológicospor lo

que la utilidad de los marcadoreses escasa,excepto para tipificar histologicamente

algunos tumoresde origen dudoso. Los mas utilizados en esta localización son el

Antígeno del Carcinoma Epidermoide(SCC-Ag: SquamousCdl CarcinomaAntigen)

queesproducidopor los tumoresepitelealesy normalmenteno sedetectacirculante. Se

encuentraelevadoentreel 23%-44%de los CECC(66~67)y aumentacon el estadioy la

extensiónextracapsularde las adenopatias(65).Es masutilizado en el seguimientode

tumoresdecervixuterino,pulmóny esófago.Las citoqueratinas(Cks)son un subgrupo

de proteínasde filamentosintermediosque formanparte del esqueletocitológico de las

célulasepitelealesy esun importanteindicadorde la diferenciacióncelular. Existenunos

20 tipos y algunos son muy específicosde un determinadotipo de epitelio, como los

tipos 4-13 del epitelio estratificadono córneo,o los tipos 1-2-10-11 del epitelio estrati-

ficado corneo, lo que permite diferenciartumorescon origen en mucosamasticatoria

(córnea)o faringo-laringea(no córnea).El subtipo 19 esabundanteen los carcinomas

invasivospoco diferenciadosy el 13 en los bien diferenciados¼8’%.Las citoqueratinas

disminuyendurantela progresióntumoral o en las metástasis,y son especialmenteútiles

paradiferenciarlos carcinomasepidermoidesde linfomas o sarcomas. No obstante,el

estadoactual de los marcadoresno justifica su determinaciónsistemáticaen cabezay

cuello.



22

3. AGENTES QUIMIOTERAPICOS

1. HIPOTESIS DE ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS

Se admiteque una dosisdeterminadade citotóxicos destruye,no un número, sino una

fracción constantede células,con independenciadel númerototal quetengael tumor. Es

decir que si es capazde reduciruna poblaciónde 106 células a 100, podríareduciruna

poblaciónde IO~ a 10, u otra de io~ a 1 célula. No obstante,al actuarsobrela fracción

de célulasen crecimientoactivo,nuncaeliminaríacompletamenteel tumor.Teóricamente

si el tratamientocomenzaraprecozmentey a dosissuficientementealtasy repetidasseria

posiblereducirel tumoraun pequeñonúmerode células,de maneraque los mecanismos

inmunologicospudierancompletarla destruccióndel mismo. Los principios de la QT

antineoplásicapuedensintetizarseen los siguientesconceptos:(70)

1) Unaúnicacélulacancerosapuedemultiplicarsehastaalcanzarun tamañoletal parael

organismo.

2) El crecimientotumoral sigueun modeloGompertziano:cl crecimientoexponencialen

las etapasiniciales del tumor secontinuacon un retardoexponenciala medida que se

aproxímaa un volumencritico.
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3) El efectoanticelularde un agenteQT sigue una función logarítmica,eliminandouna

fraccióncelular constantecon independenciadel númeroinicial de células.

4) Existe una relacióninversaentre el númerode célulasy el efectoterapéuticode la

quimioterapia.Sin embargoel tamañotumoral no es un buenpredictorpor si mismo de

la respuesta.

5) Aunquese puedenobtenerremisionescompletasen algunos tipos de tumores sin

tratamientoadicional,una gran proporciónde casospresentarecidivas que puedenser

resistentesal tratamientoposterior.

2. MECANISMOS DE RESISTENCIA

El aumentode masatumoral afectanegativamentelos resultadosde la cirugía y la RT

debidoal incrementode las metástasisy la invasión local, e igualmenteinfluye sobrela

efectividadde la QT aunquede unaformaalgo diferente.

Teóricamentese admiten dos mecanismosde resistenciaa la QT y ambos están

relacionadoscon el aumentode la masatumoral: la resistenciatemporal, debidaa la

existenciade barrerasfarmacologicaspor aportesanguíneoinsuficienteo alteracionesen

la difusión de la drogao sus metabolitos.En estetipo de resistenciase incluyen también

las alteracionesen el crecimientoy la cinéticacelular quedisminuyen la vulnerabilidada

la acciónde los citotóxicos.La resistenciapermanentesecaracterizaporel desarrollode

lineascelularesmutantesresistentesa uno o masagentesQT. Estaslineasmutantespro-
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bablementeesténya presentesen los estadiospreclínicosde los tumorespero su desa-

rrollo parecerelacionarseestrechamentecon el crecimientodel tumor.

Resistenciatemporal. El ciclo celular en las célulasnormalesy en las tumoralesde un

mismo origen tiene una duracióny unascaracterísticasparticulares.La diferencia se

observaen lafracción de crecimiento,que es constanteen el tejido normaly progresiva

y variableen el tumor,y puedemedirsepor el tiempode duplicación, queesespecifico

paracadatipo de tumor (ver ciclo celular). Sin embargoel crecimientodel tumor no es

lineal, esdecir, no semantieneconstantedurantetodo el desarrollodel mismo. A medida

quelamasatumoral se incrementadisminuye la neoformaciónvasculary el aportede los

vasosperiféricos,disminuyendoprogresivamentelafracciónde crecimientoe incremen-

tándosela pérdidacelularpormigracióno muertecelular. Así un tumorpodríateneruna

fracción de crecimientoalta y un un periodo de duplicaciónprolongado,si se acompa-

liase de una intensapérdidacelular. Como contrapartidaestapérdida de adhesividad

celular setraduceen una siembrade micrometástasisque vuelvena tenerla fracción de

crecimiento primitiva, no mediadapor los factores locales que influyen en el tumor

primitivo, e inclusivepodríaserfavorecidaen algunoscasospor la extirpacióndel tumor

primitivo que podríaincrementarlos parámetrosde crecimientode los depósitosmetas-

tásicos(70).

La nutrición y oxigenacióndel un tumorpuederealizarsepordifusión a partir de tejidos

normaleso por aportevascular.En el primer caso se ha calculadoque el oxigeno es

capazde difundir hastauna distanciade 100-150 pm, tanto en tejidos normalescomo

cancerosos,y apartir de esadistanciala falta de 02 conducea la necrosistisular’J’). En

el segundocaso,los vasossanguíneospreexistentespuedenserutilizadospor el tumor, o

bien el tumor desarrollasu propia microvascularizaciónpor la influencia de factores

angiogenéticos.Los vasospreexistentesno tienen posibilidad de incrementarseen nume-

ro sino en capacidadde aporte,mediantecambiosmorfológicosde dilatación y elonga-
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ción, y puedenfinalmenteocluirseo destruirsecon cierta facilidad. Ademascarecende

respuestafrente a estímulosfisiológicos y farmacológicos. La neo-vascularizacióndel

tumor sueleoriginarsea partir de vénulasadyacentesque crecencon desordeny pueden

anastomosarsecon arteriolas(shunts arteriovenosos),creándoseun lecho sanguíneo

tanto mas irregular e inmadurocuanto mas rápido es el crecimiento del tumor. Esta

vascularizaciónimperfectase manifiestaya en etapastempranasdel desarrollotumoral y

de maneradesigualen distintasáreasdel mismo tumor. La perfusióncelular dentro del

tumor se encuentradisminuidaincluso en presenciade una vascularizaciónimportante,

por existir hastaun 30% de shuntsarteriovenososque evitan la microcirculación. En

pacientescon CECC tratadoscon Ql intra-arterialse ha calculadoque entre8-43% del

flujo serealizaatravésde shunts(72).

Resistenciapermanente.Existe evidenciade mutacionesgenéticasespontaneasque

conducenal desarrollode lineascelularesresistentesde forma permanentea la Ql. La

obtenciónde una buenarespuestaa un tratamientoseguidade recidiva y resistenciaal

tratamientoquimioterápicoposterioresel resultadode la expresiónde una linea tumoral

resistente,normalmentepresenteya al inicio del tratamiento.Uno de los cambiosgené-

ticos asociadosa la apariciónde resistenciase relacionacon la presenciade una

Glucoproteinaen la membranacelular que impide el accesode múltiples drogas,desa-

rrollando una resistencia multidroga (MDR). El fenotipo resultantees dominante

transfiriéndosea toda la linea celulary la cantidadde p-glucoproteínade superficiepre-

sentedeterminael mayor gradode resistenciaobservado.

Estaquimio-resistenciano seobservanuncaen los tejidos normalesexpuestos(médula

ósea, mucosaintestinal, etc.) que mantienensiempre la misma sensibilidadaunqueel

tumor, en principio sensible, desarrolle resistencia. Estas lineas celulares mutantes

podríandesarrollarseespontáneamente,por la alta probabilidadde mutacionesen un

tumor con elevadafracción de crecimiento.Esto implica que puedenapareceren etapas

tempranasdel tumor y sin estarprecedidasde una exposicióna agentescitotóxicos, y
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que la probabilidadde mutacionesaumentaa medida que lo hacela masatumoral. El

crecimiento de estascélulas resistentesseríamayor que el de las células sensibles,de

maneraque aunqueel 99.9%de las célulasde un tumor fuera destruidopor la QT, el

0.01% de células resistentespresentespodrían reemplazarlasantesque las primeras

fueran eliminadaspor el organismo,lo que seinterpretaríaclinicamentecomo ausencia

de respuesta.Otra consecuenciade la heterogeneidadcelular del tumores la posibilidad

de siembrasmetastásicasde lineascelularesresistentesque presentaríandiferentegrado

derespuestaqueel tumorprimitivo.

Los cáncerespuedenserclasificadosen orden al gradode resistenciaen aquellosqueno

desarrollanresistencias(leucemiascrónicas,linfomas linfocitos poco diferenciados)y los

que tienen pequeñacapacidadde resistencia(linfoma de Burkitt, coriocarcinoma).Por

otra parte,estánlos cáncerescon mayoríade célulassensiblespero con alta frecuencia

de lineasmutantesresistentes,como esel casode los carcinomasde cabezay cuello, los

oat-cell de pulmón, etc. Finamentelos que son mayoritariamenteresistentesdesdeel

diagnostico(carcinomaepidermoidede pulmón).

Las consecuenciasque derivan de estas observacionespueden resumirse en los

siguientespuntosV0~

1) El efectoadyuvantede la quimioterapiasobrelas micrometástasispodríaser menos

beneficiosoque sobreel tumor primitivo si la linea celular implantadafiera mutantey

resistente.

2) El momentode iniciar el tratamientodebe ser lo mas precozposible paraevitar la

apariciónde resistenciasespontaneas.
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3) Los intentosde mejorarla respuestaa la quimioterapiamediantela reducciónde masa

en tumoresvoluminosos(con cirugía previa) carecede justificación oncológicapor la

alta probabilidadde haberdesarrolladolineascelularesresistentes.

4) La frecuenciaimprevisible de mutacionesgenéticasespontáneaspuedeexplicar la

variaciónde respuestaen tumoresde un mismotipo y en un estadiosimilar

5) La combinaciónde varios agentesquimioterápicoses mas efectiva que la mono-

terapiaparacontrolarclonoscon diferentegradode resistencia.

Pruebas de sensibilidad a la QT. Seríade granvalor clínico contar con instrumentos

apropiadosque permitierandeterminarla sensibilidadde un tumor antesde iniciar un

tratamiento quimioterápico,evitando retrasosen el tratamientodefinitivo y toxicidad

innecesaria.La pruebade la Inhibición de la SuccinilDehidrogenasa(SDI) ha sido

utilizada para medir in vitro la sensibilidad a distintos agentesQ3).Esta enzima

mitocondrial productorade ATP esutilizada como indicadorde la viabilidad celular, y

unadisminuciónde la actividadmayor del 50% en tejidostumoralesexpuestosin vitro a

un agentequimioterápicoes consideradacomo prueba positiva de sensibilidada esa

droga. Utilizando estapruebaen cultivos celularesde CECC se encontrómayor sensi-

bilidad a la adriamicinay 5FU, pero marcadamenteinfluenciadapor el gradode diferen-

ciación celularC4). Los tumores poco diferenciados mostraron mayor sensibilidad,

aunqueestosresultadosno secontrastaronposteriormentecon la actividad in vivo. La

pruebano ha logradodifusión clínica. Medianteel doble cultivo de la biopsiadel tumor

sobreuna esponjade gel se puede medir in vitro la actividad del cisplatino, compa-

rándolacon la muestrano tratada.Con estemétodose pudo predecirla respuestaclínica

positivaen el 83%y la respuestaclínicanegativaen el 64%de los casos(75).La duración
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mediade la pruebaes de 14 a 25 días.El mayorproblemade estoscultivos resideen la

posibleexistenciade clonoscelularesdiferentesal obtenidoen la biopsia.

Se han identificado una seriede agentes(Verapamil, CiclosporinaA, Trifluoperazina,

etc.), denominadosQuimiasensibilizantes(CS) quepodríanbloquearla acciónde lasP-

gluco-proteinasresponsablesde la resistenciamultidroga y del fracaso de muchos

tratamientos,especialmenteen tumoresno sólidos. Se han desarrolladocepasde ratones

transgénicos,manipuladosmedianteingenieríagenética,portadoresde genesproduc-

toresde glucoproteínas-MDRen su médula ósea,con la finalidad de estudiarin vivo la

accióndenuevosagentesquimiosensibilizantesU6)

Otrosde los aspectospoco estudiadosesla forma en que la quimioterapiareducela

masatumoral. Aunque no hay evidenciasal respectola destruccióntumoral debería

progresarde la periferiaal centro,siguiendoel sentidode la circulación y afectandoen

primer término a las células mas oxigenadas,dejandoun núcleo tumoral viable en el

centrodel mismo. Sin embargoestosnúcleospodríansermúltiple si el desarrollotumoral

no esuniformeo si existenclonoscelularescon diferentesensibilidadal citostático.Estas

consideracionestienenimportanciaterapéuticaen relacióna la delimitación de los límites

quirúrgicos,cuya actualizaciónen el momentode la cirugía y en relaciónala reducción

tumoral alcanzadano esaceptadapormuchosinvestigadoresGO.



29

3. CLASIFICACIÓN FARMACOLOGICA.

En relación al efecto sobretejidos normalesy tumorales, los agentescitotóxicos se

dividen en tres clases(i4):

Clase 1, del tipo de las mostazasnitrogenadas,que afectanpor igual a las células en

reposoy en proliferación,y por lo tanto, a tejidos normalesy tumorales. Se denominan

agentes‘no espec(/icos’.

ClaseLi, tipo methotrexate,que actúansobre la población proliferativa y duranteuna

fase del ciclo celular. Se dice que son ‘fase-dependienteso fase-espec¿tIcos”.Algunas

drogasactúansobremasde unafase.

Clase III, cuyo ejemploesla ciclofosfamida,queaunquepuedenactuarsobrecélulas en

repososonmuchomasactivassobreel ciclo celular. Sedenominan ciclo-especfficos’.

El momentoóptimo paracomenzarel tratamientoquimioterápicoestasugeridopor el

modelo de crecimientoque siguen los tumoressólidos, denominado‘crecimiento Gom-

perziano”, en el cual la máximafracciónde crecimientoocurrecuandoel tumor alcanza

el 37% de su volumen máximo. De estaforma, si el tratamientocomienzacuandose

alcanzantamañosinmoralesmuy avanzadosel efectoserámínimo, ya que la fracción de

crecimientoestaráen fasedecrecientey seráprácticamentenula.

No solo es importanteel momento de iniciar el tratamiento sino también el tiempo

transcurridoentrelos ciclos sucesivosque debenestarsuficientementeespaciadospara

permitir la recuperaciónde los efectostóxicossobrelos tejidosnormalesy manteneral
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mismotiempo, la máximacapacidaddestructivasobreel tejido tumoral. Si los ciclos son

muy espaciadosla rápidaactividadproliferativa conducea una progresióntumoral que

anulala accióncitotóxica. Se debenadministraren periodosde 24-56horasseparados

por intervalosde 2-3 semanasparareducirla toxicidad,especialmentea nivel de médula

ósea.

Otro factor queinfluye en la efectividadtumoricidade un citotóxico es la posiblidadde

accesoa la masatumoral y el mantenimientode una concentraciónterapéuticaóptima.

Todos debenutilizarse a la Dosis Máxima Tolerada (DM1), siendo ineficacesa dosis

menoresy demasiadotóxicosa dosismaselevadas.

Seconocenaproximadamenteunas100 drogasantineoplásicascon suficienteactividady

toxicidad tolerablecomo paraserutilizadasen sereshumanos,y seclasifican en varios

gruposfarmacológicos,atendiendoespecialmentea su origen y modo de acción. Los

agentesmasactivosen CECC son la hidroxiurea,ciclofosfamida,mitomicin C, adríamí-

cina, bleomicina,methotrexate,fluorouracil (SFU), cisplatino,carboplatinoy paclitaxel.

ANTIBIOTICOS A estegrupo pertenecenla Actinomicina D (ACT), la Bleomicina

(BMC), Adriamicina (ADR), Mitramicina (MTH) y Mitomicin C (MTC). Los masutili-

zadosen cabezay cuello son la Bleonticinay la Adriamicina.

Bleomicina(RMC). Es un antibióticoaisladopor Umezawaen 1974. Sumecanismode

acción se relacionacon rupturasen la cadenasimple y en la doble hélice del DNA. La

accióncielo-específicaocurreprincipalmenteen las fasesG2 y M. La actividad antitu-

moralsemanifiestaen carcinomasepidermoides,linfomasy tumorestesticulares.Puede

seradministradopor vía IM o IV en bolo o infusión, a la dosisde 10-20 Unidades/m2

hastaunadosisacumulativamáximade 400 unidades.Susefectostóxicos masfrecuentes

son dermatológicos,con mucositis en el 45% de los casos, eritema de manos e
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hiperpigmentación.La toxicidadpulmonaresmasgrave,provocandofibrosis pulmonaro

neumonitis aguda(5-10% de los casos), y debe evitarse su uso si existe patología

pulmonarprevia.

Adriamicina (ADR). Actúaentrelas basesde un par de cadenasde ADN inhibiendo la

síntesisdel ARN dependientedel ADN. Parecesermas efectivo en la fase G2 de la

mitosis. Tiene actividad antitumoral sobreun amplio espectrode tumores, incluyendo

carcinomasde cabezay cuello. La toxicidad mas importanteeshematológicay digestiva

(vómitos y diarrea),pero tambiéncardiacaprovocandouna miocardiopatíagrave. La

dosishabitualesde 60-75mg/m2 porvía IV cada3 semanas,evitandola extravasacion.

AGENTES ALQUILANTES. Son un grupo variado de drogas que producen su

actividadcitotóxica mediantela alquilación del DNA, estableciendounionescruzadas

entrelas dos cadenasy dentro de cada cadenade la doble hélice del DNA (agentes

bialquilantes). Entre los utilizados en cabezay cuello están el Cisplatino (DDP),

Carboplatino(CBDCA) y la Ciclofosfamida(CYC).

Cisplatino (DDP). (Cis-diaminodicloroplatinoII) DescubiertoporRosembergen 1965,

esun agentebi-alquilantey no ciclo-específico,particularmenteactivo en el cáncertesti-

cular (63% de respuestas),en cabezay cuello (41%) y en ovario (37%). Es muy tóxico,

provocandovómitos intensos,y especialmentenefrotoxicidadcon elevaciónde urea y

creatinina.Tambiénesototóxicoy neurotóxico.La hidrataciónpreviaa la administración

y la infusión durante 24 horas mejora su margen terapéutico. La dosis habitual oscila

entre50-120mg/m2 por vía IV. Otro métodoque mejora la toxicidad sistémicay per-

mite la utilización de altasdosis (100-200mg/m2) esmediantela utilización de la vía

intraarterial y la administración concomitante de tiosulfato sódico que inactiva
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rápidamenteel cisplatino circulante(78).Una importanteacción atribuidaal cisplatinoes

la de potenciarla acciónde la radioterapia(radio sensibilización).

Carboplatino (CBDCA). Es un platino de segunda generacióncon una actividad

antitumoral comparableal cisplatino pero con un espectro de efectos colaterales

diferente.La toxicidadsobreriñón, laberintoy SNC esmenor, al igual que las nauseasy

vómitos, conservandomejor el estadonutricional, pero provocandomayor mielosu-

presión. No requiere hiperhidratación y puede ser administrado de forma extra-

hospitalaria. Su dosis máximatoleradaha sido establecidaen 70 mg/m2/díay con 60

mg/m2/dia seconsiguennivelesaceptablesde mielotoxicidadG9).Compartela actividad

radiosensibilizantedel cisplatino(5%.

ANTIMETABOLITOS. Estasson sustanciassimilares a los metabolitosnaturales,en

las cualesse han introducido cambiosen la estructuraquímica que permiten que las

células los utilice indistintamente,pero con efectos letales sobre la síntesis de bases

púricaso pirimídicas.

Metotrexate (MTX). Fue el primer agente usado en cabeza y cuello. Actúa

específicamentedurantela faseS del ciclo celular interfiriendolas etapasde conversión

del ácidofólico mediantela inhibición de la enzimadihidrofolato reductasa.Tiene un

amplio espectrode acción y es eficaz en la mayoría de los cánceres,Puede ser

administradoporvía oral, intramuscularo IV por bolo o infusión, y la dosishabitual(15-

40 mg/m2) debeajustarsea la función renal. Los principalesefectostóxicosson la esto-

matitis ulcerosa,la mielosupresióny la fibrosis pulmonar.El leucovorin, una forma de

ácido fólico reducido no interferido por la inhibición enzimática, puedemejorar los

efectosadversos.
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5-Fluorouracilo(5FU) Es un antimetabolitopirimidínico que interfiere la síntesisde

ácidosnucleicosal neutralizarel uracilo mediantela adición de un átomo de flúor. Tiene

la característicade actuaren todaslas fasesdel ciclo celularpero con máximaactividad

durantela fase 5 y puedeser administradopor cualquiervía, aunquela utilización

habitual es de 1000 mg/m2/día en infusión continuadurante5 días. Provocavómitos,

diarrea,mielodepresión,alopecia,hiperpigmentaciony ataxiacerebelosa,pero en grado

aceptable.Destacasu utilizaciónen cánceresdigestivos,mamay cabezay cuello.

PLANTASALCALOiDES. Tienenen comúnla característicade derivarde plantas.

Vincristina (Oncovin) (VCR) Junto con la Vinblastina y la Vindesinaderiva de la

plantavinca-pervinca,cultivadaespecialmenteen Filipinas y Jamaica.Actúan en la fase

M del ciclo. Su administraciónes exclusivamenteIV y producenecrosisintensaen caso

de extravasación.Sus efectostóxicos son alopecia,neurotoxicidadperiférica, atonía

vesical e hiponatremia.

PACLITAXEL (TAXOL): Es un nuevoagentecitotóxico antimicrotubuiar,extraídode

la cortezadel tejo del Pacifico, que estimulael ensamblajede microtúbulosa partir de

dímerosde tubulinay estabilizalos microtúbulosimpidiendola despolimerización.Seha

mostradoeficaz en tumoresavanzadosde mama, ovario, pulmón y CECC. La neutro-

peniaes la toxicidad masimportanteobservada,reversiblecon la administraciónconco-

mitante de factor estimulante de colonias de granulocitos(G~CFS)(si). La actividad

antitumoraleselevadaincluso en pacientesresistentesal cisplatino(82).

La combinación de múltiples agentesantineoplásicostienevarios objetivos,como el de

disminuir el desarrollode lineascelularesresistentes,o la interferenciaen la cadenade

producciónde metabolitosesencialesmedianteel bloqueo de sucesivasetapasenzimá-
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ticas -bloqueo secuencial-, o afectando cadenasde producción paralelas -bloqueo

concurrente-,o combinandola alteraciónen la síntesiscon dañosdirectos en la molé-

cula, denominadobloqueo complementario.La coexistenciade poblacionescelulares

cíclicas-en fasereproductiva-y no cíclicas-en reposo-sugierela utilización simultánea

de agentesno-cíclicos,como el cisplatino, conotro agenteciclo-especifico,como el 5-

fluorouraciloparaconseguirun efectosinérgico.

4. VALORACION DE LA RESPUESTA

Frecuentementees difícil determinarcon precisiónla reduccióntumoral alcanzadacon

un tratamientode QT por lo cual es preferible utilizar gradosde respuesta.Bajo la

iniciativa de la OrganizaciónMundial de la Saludsehan normalizadolos resultadosdel

tratamientooncológico definiendolas respuestasobjetivasque puedenserdeterminadas

con métodosclínicos, radiológicoso quirúrgico-patológicos(82).La duraciónde la res-

puestadebeprolongarseun mínimo de un mesparatenervalidezy debeconsiderarsepor

separadola respuestadel tumorprimitivo y de los ganglios.Sedefinencuatrogrados:

RespuestaCompleto(RQ: Desapariciónobjetivade laslesiones.

RespuestaParcial (RP): Disminución del 50% o masen el diámetrotumoral mayor o

en el productode los dosdiámetrosmayores.

No Respuesta(NR): No se alcanzael 50% de disminución tumoral ni se observa

incrementosuperioral 25%de laslesiones.
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Progresión Tumoral (PT): Incrementomayor del 25% de las lesioneso apariciónde

otrasnuevas.

La UICC recomiendausarsolamentedos categorías:RespuestaCompletay Respuesta

Parcial, que básicamenteson similares a las anteriores,pero delimita de forma mas

precisala respuestaparcial: reducciónmayor o igual al 50% en lesionesmensurableso

mejoríaobjetiva en lesionesno mensurables.En caso de lesionesmúltiples no esindis-

pensableconstatarla misma reducciónen cadauna, pero ningunadebeprogresar.Las

medidasdeberíanreferirseal productode los diámetrosmayory menor(área tumoral), y

sí estono esposiblesolamenteal diámetromayor.

Si se consideraque la masatumoral tiene la forma aproximadade una esfera, la

reducción del diámetro repercuteen proporción al cuadradodel radio en el área

Inmoral, y en proporciónal cubo del radio en el volumen,de formaqueunadisminución

del 50% en un diámetrosignifica una reduccióndel 75% del áreatumoral y 87.5%del

volumen tumoral. La reduccióndel 50% en el áreatumoral (productode 2 diámetros)

reduceel tumortotal en el 64%.Expresadode otra forma, paralograrunareduccióndel

50% en el volumen tumoral debereducirseel área en un 36% y el diámetro en el
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4. ESTUDIOS CLINI4..OS.

1. DISEÑO DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Los ensayosclínicos destinadosa probarla eficaciade un agenteo unacombinaciónde

agentesquimioterápicossedesarrollanen 3 fasessucesivas:

Fase 1. Es la primera comprobaciónclínica de un agentepreviamenteestudiadoen

animalesde laboratorio, y tiene como objetivo establecerla dosis máximatoleradaen

sereshumanos,la farmacocinéticay obtenerindicios de la actividad antitumoral. Los

candidatosvoluntarios suelen serpacientescon neoplasiasrecurrenteso metastásicas,

refractariosa todo tipo de terapiay con una supervivenciaprevisible al menos de dos

meses.Estas característicaspuedendistorsionanla interpretaciónde los resultadosy

originarfalsosnegativos.

FaseII Sirve paraestablecerla actividadantitumoralde un agente sobreun tipo parti-

cular de neoplasias.Las dosis debenaproximarseal máximo tolerado y los pacientes

deben servoluntarios con posibilidad terapéuticay en un númerosuficiente para des-

cartarfalsospositivos (error alfa) o falsosnegativos(error beta). Es necesarioque los

pacientesno tenganenfermedadmuy avanzaday no hayan sido resistentesa la radiote-

rapiao quimioterapiapreviaporqueraramentepodránresponderaun nuevoagente(85).
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FaseIII. Su objetivo fundamentales la comprobaciónde la respuestaal tratamiento,su

influencia sobrela supervivencia,y la comparacióncon otras modalidadesde trata-

miento. Su diseñomassimple constade dosgrupos,uno de los cualessirve de control y

el otro essometidoal tratamiento.La condición indispensableesque ambosseanestric-

tamentecomparables,al menosen los factorespronósticosmas importantes,de modo

quela únicadiferenciaentreambosresidaen la aplicacióndel nuevotratamiento,

Existen dosmétodosparaasignarlos pacientes:a) el métodohistórico comparativo,en

que a partir de una determinadafecha se aplica el nuevo tratamientoa todos los

individuos,y el grupode control seformacon todos los pacientestratadospreviamente

en la misma institución, o b) el métodoaleatorio o randomizadoen que ambosgrupos

son tratadosde forma simultáneay seleccionadosal azar. Esta selecciónserealiza de

forma estra«ficada,en función de los factoresmas importantes(extensióndel tumor

primitivo (T), estadode las adenopatias(N), localizacióndel tumor, etc.), de forma de

conseguirla mayorhomogeneidaden ambosgrupos.

Cuando se investiga un tratamientoque tiene un efecto terapéuticopoderosono es

indispensableun estudio randomizadopara tener una evidenciadel mismo, que será

detectadopor la simple observaciónclínica. Pero si se trata de comprobarefectos

mínimos o moderadoses necesarioevitar erroresde investigaciónque puedanenmas-

carar los resultados,especialmentelos errores producidospor el azar (errores alea-

torios) y los erroresde diseño(erroressistemáticoso sesgos). Unadisminuciónminima

en la mortalidad por cáncer, del orden del 10%, supondríaun avance terapéutico

notable,y si estuviesecorrectamentedocumentadose generalizadasu utilización rápida-

mente. Sin embargo un efecto de esa pequeñamagnitud puede ser muy dificil de

demostrar:podríansernecesariosunos800 casosy hastael momentoningún estudioha

contadocon esapotenciaestadística.
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Los errores de diseñoson muy variablesy no dependendel número de sujetos en

estudiosino de la selecciónde los mismosy de las conclusionesextraídas.Cuandose

comparandosgruposcabepreguntarsesi las diferenciasobservadaspuedendebersea

otros factoresdistintosdel objeto del estudio. Si ambosgruposson semejantesen todas

las característicasexceptoen el tipo de tratamiento,las diferenciasobservadassonatri-

buibles al efecto del mismo. Por el contrario, en ausenciade gruposequilibrados,los

efectosrealesdel tratamientopuedenversedistorsionadoso enmascaradospor factores

ajenosal mismo. La asignaciónaleatoriade los casos(randomización)es la únicaforma

aceptadaa nivel científico de equilibrar los sujetosy evitar que determinadascaracte-

rísticas tenganmas peso en un grupo dado. En oncología es frecuentecontar con

tumoreslocal y regionalmentemuy avanzadosque constituyenun grupo muy hete-

rogéneo.Un estudio randomizadoideal debería limitarse a grupos que fueran estric-

tamentecomparablesen localización, extensión loco-regional y posibilidades tera-

péuticas’36>. El tratamientodefinitivo (Cirugía y/o radioterapia)tambiéndeberíaser el

mismo paracadagrupoen estudio.En la practicaesteideal metodológicodebeademas

cumplir con normaséticasque obligan a seleccionarel tratamientomasadecuadoa cada

caso.Un ejemplode un estudiocorrectamentediseñadoy con un númerode casosrelati-

vamentepequeño(320), conducidopor la RTOG, ha demostradode forma concluyente

las ventajasde la radioterapiapostoperatoriafrenteala preoperatoria(4).

Incluso con un diseñoy una randomizacióncorrectalos grupospuedenpresentarvaria-

ciones atribuidas al error aleatorio o de muestreo,por la imposibilidad de controlar

absolutamentetodaslas variablesque puedeninfluir en e] pronósticode la enfermedad.

Estetipo de error disminuyea medidaque se incrementael númerode casos,y contando

idealmentecon toda la población,todaslas variablesllegaríana estarequilibradas.Una

forma alternativade reducir esteerror en los estudios que valoran la supervivencia

consisteen una cuidadosaselecciónde las causasde muerte que son especificasdel

tratamientoen estudio.La mortalidadglobal, que no diferenciaentredistintascausasde
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muerte, tiene la ventajasobrela mortalidadespecíficapor cáncer, de sersensiblea los

posiblesefectoscolateralesdel tratamientosobrela mortalidad, que podrían pasarde

otro modo inadvertidos.Su inconvenientees que requieregrandesmuestrasparaevitar

mezclarlos resultadosdel tratamientocon las fluctuacionesde muerteporcausasajenas

al mismo (como puedenser accidentesde tráfico, patologíavascular, cardiaca,edad

avanzada,etc.). Ambas causasde muerte deben ser analizadaspero la validez del

tratamientodeberíaestarbasadaen el análisisde la mortalidadespecifica(87).

La utilización de controleshistóricosen lugarde gruposrandomizadosacentúaaún mas

estosriesgos.Los pacientesque son tratadosen períodosde tiempo distintos pueden

presentardiferenciasatribuidasa multiplesfactores:a) perfeccionamientode los métodos

diagnósticosque permitenafinar los criterios de gravedady por lo tanto las indicaciones

terapéuticas, b) la enfermedadestasujetaa una interaccióncon factoresambientales

(huésped)que puedenmodificar sus característicasde un periodo a otro, c) la super-

vivencia (o mortalidad)dependetambiénde factoresajenosa la enfermedad,como es la

calidadde vida o de la mejorade la atenciónsanitaria,y d) el perfeccionamientode los

mediosterapéuticoses constante.Los equiposde radioterapia,las técnicasquirúrgicasy

los cuidados hospitalariosutilizados unos años atrás puedendiferir bastantede los

actuales.Porotraparte,cuandose aplicaun criterio subjetivo es habitualseleccionarlos

casosque se consideranmas apropiadospara un tratamiento,lo que podría llevar a

excluir de la quimioterapialos que tienenbajaprobabilidadde respuestaal tratamiento,

que pasaríana formar partedel grupo de control(88). Los sesgosen las conclusiones

puedenevitarseestableciendoen el protocolo los objetivos que seránvaloradosen el

análisis final (hipótesisa priori), como la disminucióndel númerode muertesespecificas,

reducción tumoral, etc. El análisis posterior de los datos puededescubrir efectosno

esperados,como que el tratamientoflinciona mejor en un determinadosubgrupo,y

aunqueesehechodebeserdestacadono debeserinterpretadocomo unaconclusiónsino

comounahipótesisde trabajoademostraren otro estudio. Otroaspectoimportantedel
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análisisfinal esutilizar todos los casosque han sido incluidos en el estudio -casoscon

intenciónde tratar-, inclusiveaquellosqueabandonanel tratamiento.La organizaciónde

un estudiodebecontemplarlos mediosde evitar la pérdidade seguimiento(8fl.

Se consideraque el tiempo de reclutamientode los casosen un estudioen fase III no

deberíaprolongarsemas de 3 años, ya que es probableque duranteese tiempo se

identifiquen nuevos esquemasterapéuticos que resulten mas atractivos y que el

entusiasmode los participantesdisminuya. Dificilmente una única institución puede

contarcon un númerosuficientede casosduranteese corto periodo,lo que obliga a la

participación de varios centros trabajando bajo un mismo protocolo. Una de las

dificultadesque generaun estudio multicéntrico es el control de las variacionesque

existena nivel institucional,especialmenteen el tratamientoquirúrgico,ya que la radio-

terapiay la quimioterapiapuedenadministrarsede una forma mas precisay proto-

colizada.Las técnicasy los resultadosquirúrgicosson masdificiles de unificar, variando

entrecirujanosde un mismo Servicioy aún masentrecentrosdiferentes.Un medio de

uniformar la cirugíaesacordarunadeterminadatécnicaquirúrgicaparauna localizacion

y estadiodeterminado,o establecercriteriosde inoperabilidaden función de la extensión,

como los acordadospor Jacobsy Cols(89) respectoa los tumorescon extensiónextra-

laríngeao con límites imprecisos(orofaringe)o extensiónextracapsularde la adenopa-

tias, aunquea costade limitar arbitrariamentelas posibilidadesterapéuticasde la cirugía.

Las discrepanciasexistentesentrelos distintos centrosque colaboranen un estudiose

manifiestanen aspectostanbásicoscomo la valoracióndel estadiajeo del gradode res-

puesta.Jacobsy Cols(89) analizandolos controlesde calidad en un estudiomulticéntrico

encontraronsolo un 60% de acuerdoen la valoración de los T4 y un 39% en la

valoraciónde los cuellosNl entrelas institucionesparticipantesy el comitéde control.

Losestudiosrandomizadossignificanun esfuerzode investigacióny unaeleccióndificil

para el paciente.Como señalaPeto(9t>) conseguirel consentimientode un pacientepara
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un protocoloen fase III tienetanto de inhumanocomo decirle “que tiene un cáncerque

no hemosconseguidocurar y que puedematarlo, y que tampocoestamossegurosde

cual esel mejortratamiento”.Peroesindudableque el tratamientoóptimo que esperael

pacientedebepasarpreviamenteporunafasede confirmacióncientífica que sustituyalas

opiniones o actitudes,maso menosfundadas,que se inclinan hacia un tratamientou

otro. Los estudios disponiblesde quimioterapiapresentanuna gran variabilidad de

resultados,inclusive con esquemassimilares, posiblementerelacionadoscon la comple-

jidad de variables,conocidaso desconocidas,presentesen gruposde pacientesoncoló-

gicos.

2. RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

La utilización de agentesquimioterápicosen el contextodel tratamientotradicionalde

cirugía y radioterapiaes consideradacomo una “terapia adyuvante”en el sentido de

ayudao apoyo al tratamientodefinitivo, al considerarque no escurativo por si mismo.

La combinaciónmasefectivade quimioterapiacon el tratamientodefinitivo estaaún por

demostrar. Las combinacionesterapéuticasque se haninvestigadopuedenin-cluirse en

algunode los siguientesgrupos(Tabla 1):
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Tabla 1. Secuencíadetratamientoenlos esquemascon quimioterapia.

Esquema Sentencia terapéutica

Inducción QUIMIOTERAPIA + Cirugíay/o Radioterapia

Adyuvante Cirugíay/o Radioterapia+ QUIMIOTERAPIA

Sandwich Cirugía + QUIMIOTERAPIA + Radioterapia

Concomitante QUIMIOTERAPIA-Radioterapia(Cirugíaen reserva)

Paliativa Cirugíay/o Radioterapia(QUIMIOTERAPIA en recidivas)

A) QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION. También se denominaneoadyuvanteo

protoadyuvante,pordiferenciarlade la denominadaadyuvantequese administradespués

de la cirugía y/o RT. Es el esquematerapéuticomasutilizado y con mas experiencias

publicadasen los últimos 25 años,pero con resultadoscontradictorios,de formaque su

utilidad estaaún sin clarificar. Se flindamentaen quela respuestaal tratamientoquimio-

terápicoparecesermayor en pacientesno tratadospreviamente,con un lecho vascular

intacto y con un estadogeneral inicialmentemenosafectado.Las respuestaselevadasse

asociana un aumentode supervivencia,aunqueesteefectoha sido interpretadofrecuen-

tementecomo un hecho predictivo -mas que terapéutico- de la radiosensibilidad

posteriordel tumor. Ensleyy Cols(9í)han comprobadoque los casosqueno respondena

la quimioterapiatampocolo hacena la radioterapia.Otro aspectono definido totalmente

esel tipo de tratamientoque deberíautilizarsecomo terapiacurativaposterior(cirugíao

radioterapiao ambas),aunquela reduccióntumoral, en ocasionesimpresionante,inclina
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a utilizar terapiasdefinitivasmenosagresivasque las necesariasoriginalmente.Los casos

con respuestacompletadeberíanser tratadossatisfactoriamentecon radioterapia(92),

mientrasquela disminuciónparcialdel volumentumoral podríatransformaren operables

algunoscasosque no lo son, e inclusive casosseleccionadospodríanbeneficiarsede

técnicasquirúrgicasparciales.

Los objetivosde esteesquemade QT son:

1) Conseguirel mayor grado de RC clínica e histológicaposible, sin comprometero

retrasarde maneraimportanteel tratamientoquirúrgicoo radioterápicodefinitivo.

2) Disminuciónde volumen tumoralqueposibilite operartumoresno resecables.

3) Incrementarla sensibilidada la Rl al disminuir el tamañotumoral y aumentarla

vascularizacióny la oxigenacióntumoral. El metotrexate,cisplatino, y otros agentes

podríanaumentarla radiosensibilidadde la poblacióncelularen faseG1.

4) Identificar pacientescon buenarespuestaque podríanbeneficiarsede un tratamiento

conservador(radioterapiaen lugarde cirugía)o de quimioterapiade mantenimiento(86).

5) Eliminar las micrometástasisa distancia.

Las primerasexperienciaspublicadasserefierena la utilización de agentesúnicos que

habíandemostradomayoractividaden CECC,especialmentemetotrexate,bleomicinay

cisplatino,duranteun periodode 2 a 4 semanas,con una respuestaglobal entre8%-

40% y respuestacompleta del 0-5%, aunque sin evidenciar beneficios netos(93),

Utilizando metotrexatecomoúnicoagenteseha obtenidouna respuestadel 40% con un
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régimen de administraciónpreoperatoriay postoperatoria(94)sin observardiferencias

terapéuticasconel grupode control. Un estudiorandomizadodel RTOGcon un número

importantede casosinoperables(638), comparandometotrexate+ Rl y RT sola, no

evidencióaumentodel control local ni de la supervivenciaen el primergrupo(95).Por el

contrario,las complicacionesrelacionadascon la quimioterapiaretrasarony alteraronel

calendariode radioterapiaen un númeroimportantede casosC7). En otro estudioseha

aumentadola dosis progresivamentehastaalcanzarniveles tóxicos tolerables,comen-

zandocon 40 mg/m2 y aumentando10 mg/m2 semanalhastaalcanzar80 mg/m2(4 ciclos

preoperatorios,4 postoperatoriosy previosa la Rl y 8 post-radioterapia).La toxicidad

fue tolerable y aunque no hubo diferenciasde supervivenciase observaronmenos

recidivasloco-regionalesen el grupotratadocon metotrexate(90.

A partir de la décadade los ochentael cisplatinose evidenciacomo la drogamaseficaz

en CECC, y en combinacióncon otros agentessustituyea la monoterapia,alcanzando

respuestasen torno al 90%,con 50% de Respuestascompletas(97)y menorincidenciade

efectoscolaterales(mucositis). Un estudio multicéntrico(98), en el que participo el

HospitalDoce de octubreaportandoun grupo de pacientesque forman parte de este

estudio, comparó la eficacia de dos esquemascon y sin cisplatino: el esquemaCABO

con cisplatino50 mg/m2 (día4), methotrexate40 mg/m2 (días 1 y 15), bleomicina10 mg

(días 1,8 y 15) y Vincristina 2 mg (días 1,8 y 15), y el esquemaABO similar pero sin

cisplatino. La respuestacompletafue mayor con el esquemaCABO (16% vs 5%) y la

respuestaglobal también (50% vs 28%). Los resultadosobtenidoscon CABO son

similares en otros estudios(99), La incidencia de nauseas,vómitos y leucopeniafue

mayorcon cisplatino. No se evidenciódiferenciaenla supervivenciaentreambosgrupos.

La experienciade la Wayne State University(’00) comparandoCisplatino-Vincristina-

Bleomicina(COB) y cisplatino+ 5FU en infusión continua(durante96-120horas,en 2-3

ciclos, conocidoen nuestromedio como ‘EsquemaAI-Sarraf), ha alcanzadolos mejores
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resultadosconocidoshastaentoncescon 3 ciclosy 120 hs de infusión), alcanzandouna

respuestatotal del 94% y respuestacompleta superior al 50% (Tabla 2). La

administraciónde mas de 3 ciclos no evidencióun aumento de la respuestay supone

mayor toxicidad. Uno de los factorespronósticosmas destacadoen el estudioes el

numerode ciclos necesariosparaalcanzaruna RC clínica. Si esto ocurrecon el primer

ciclo es probable que con los ciclos adicionalesse alcance la RC histológicay el

pronósticode supervivenciasea muy favorable. Según AI-sarraf35) dos ciclos de QT

posterioresa la obtenciónde una RC clínica tienen una alta probabilidadde conseguir

unaRC histológica.

Tabla2. Respuestade 3 esquemasdiferentesdc QTdeInducción.

COB Cisp¡atino-5-FU Cisplatino-5-FU
RESPUESTA (2 ciclos) (2.ciclos) (3ciclos>

Completa(CR) 22 (29%) 5 (19%) 48 (54%)
Parcial (PR) 39(51%) 18 (69%) 35 (40%)
No Respuesta 16 (21%) 3 (12%) 5 (6%)

Total CR + PR 61/77 (79%) 23/26 (88%) 83/88 (94%)

Pacientesen estadiosavanzadosno tratadospreviaíneíííe.COB = Cisplatino-Vincristiíia-
Bleomicina.El cispiatinoseadministróen infusióndurante96 hs enel esquemadc 2
ciclosy 120 Fis en el de3 ~~~i

0s(
9fl.
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El agregadode otras drogasal esquemaAI-Sarraf, como vindesina(’<~1) o metotre-

xate(102)no ha evidenciadomejoríaen la respuesta. La sustitución del cisplatino por

carboplatino-otro agentealquilante- reducelos efectostóxicos alcanzandorespuestas

tumoralessimilares(’O3~lO’t’O5).

Price and Hill utilizaron un esquemasin cisplatino (Vincristina-Bleomicina-Metotre-

xate-SFUen 2 ciclos) con unarespuestaglobal del 66%y unaausenciade toxicidad en el

61% de los casos(106).La mayor respuestase alcanzóen tumores de cavidad oral y

nasofaringe,aunquefueron los tumoresde laringe los que presentaronmejor supervi-

vencia. La supervivenciasuperiorde los casosque habíanpresentadorespuestaal trata-

miento sevieron posteriormenteneutralizadosal publicar los resultadosdel seguimiento

a 12 años,y tampocoseevidenciarondiferenciascon el tipo de tratamientodefinitivo

utilizando(cirugíay Rt o Rt sola)(’0O.

Un nuevo agentecitotóxico, el paclitaxel(Taxol) en combinacióncon cisplatino,pro-

badoen estudiosde fase1/II ha obtenidorespuestascompletasen el 39% de los casosde

CECC(’08)

WayneState University8/ud>’ (Departa,nentof VeteransAffaires Laryngeal Cáncer

Study Group)(1~19. Estegrupo desarrolloentre 1985 y 1989 un estudiomulticéntrico

sobre332 pacientescon tumoresavanzados,exclusivamentede laringe, paracompararla

efectividad de la QT + RT definitiva (cirugía en reserva)como alternativasobre el

tratamientoconvencionalde Cirugía+ RT. Los resultadossepublicaronen 1991.

El grupo QT (166 casos)fue tratado con 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m2) y 5-

fluorouracilo (1000mg/m2/diax 5 días).En el casode no obtenerrespuestaal terminar

el 20 ciclo se realizabacirugia seguidade RT. Si la respuestaera al menosparcial se

completabael 30 ciclo y se daba RT definitiva. Si a los 3 mesesno había remisión
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completa(valoradamediantelaringoscopiadirecta) se realizabacirugíatumoral y/o gan-

glionar.

El grupo quirúrgico (166 casos)fue operadocon una laringuectomiatotal, exceptoen

‘raros casos’subsidiariosde unalaringuectomiasupraglótica(no se indica el número).El

cuello era tratadocon vaciamientoradical, exceptoen los T3NO y T4NO supragloticos

de linea media, en los cualesno se podíadeterminarel lado con riesgo de metástasis

ocultas.Posteriormentese administrabaRT complementaria.Hubo 124 casosglóticos y

208 supraglóticos.Al terminarel 20 ciclo se obtuvo una RC clínica en el 31% de los

casosy RP clínicaen el 54%(84% de respuesta),y los pacientesque completaronlos 3

ciclos(117) mostraronrespuesta(RC/RP) en el 98% de los casos.La biopsiaposterior

confirmó la ausenciade tumor en el 64% de estoscasos.En la mitad de los casoshubo

diferenterespuestadel primarioy de las adenopatias.Los N2 tuvieronunaRC del 50% y

los N3 del 33%. El elevadogrado de respuestaconfirma la alta efectividad de este

régimende QT.

La supervivenciaglobal fue la misma en ambosgrupos: 68% a los 2 años. No hubo

diferenciasen relacióna la extensióntumoral, la localizacióno el gradode respuestaa la

QT. La SLE fue mayor en el grupo QT pero no significativa estadísticamente.Los

resultadosofrecidosfueron solamentea dos años. El modelo de recidivas fue diferente

en ambosgrupos: las recidivaslocales fueron mas frecuentesen el grupoQT que en el

quirúrgico (12% vs 2%) y de forma inversa las metástasisa distancia fueron mas

frecuentesen esteúltimo grupo(QT: 11%, quirúrgico: 17%). Las recidivasganglionares

no variaronmucho: 5% en el grupoquirúrgicoy 8% en el grupo Ql. La laringe pudo

serconservadaen el 66%de los casostratadoscon Ql. Estefue el principal hallazgo.

Esteestudiointentacomprobardoshipótesisdistintas:una enrelaciónala supervivencia

entreun grupotradicional (cirugíay Rl) y un grupo con QT, y otrarelacionadacon la

conservaciónfuncional de la laringe. A pesarde obtenerun gradode respuestaa la QT

importanteel efecto sobrela supervivenciafue neutro, aunqueesteresultadose vea

afectadopor el diseñode gruposque no son estrictamentecomparables,puesel trata-
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miento definitivo fue distinto en ambos grupos. El efecto sobre el control local fue

claramentepeor en el grupo QT/RT. Estos datosson coherentescon resultadosprevios

que muestranun mejor control loco-regionalcon Cirugía + RT que Rl sola(i lo) La

reducción de la metástasisa distancia en el grupo Ql también es concordantecon

resultadosprevios. Cabeplantearsesi una terapiaconsistenteen QT + cirugía + Rl

podríabeneficiarsede estemodelo de recidivas,sumandoel control local quirúrgicocon

el control a distanciade la Ql.

Entre1980y 1985 el SouthwestOncologyGroup Study(ii 1) desarrolló un estudio con el

mismo tratamientodefinitivo. Se randomizaron158 pacientesen dosgrupos: a) Cirugía

seguidadeRl’ (76 casos),y b) QTde inducciónseguidade Cirugía y Rl’ (82 casos).

Erantumoresoperablesen estadiosavanzadoslocalizadosprincipalmenteen cavidadoral

y orofaringe. La QT utilizada fue cisplatino (50 mg/m2), bleomicina (15 mg/m2),

metotrexate(40 mg/m2) y vincristina (2 mg IV) en 3 ciclos. Hubo toxicidad severaen

14 casos(17%)y solamenteel 64%cumplió integramenteel protocolo(72% en el grupo

Cir/RT y 56% en el grupo QT/Cir¡RT). La respuestaglobal fue del 70% (56/81), con

RC clínica en el 19% (15/81) y RP en el 51% (41/81). Se confirmaron cinco RC

patológicas. La SLE a 4 añosfue bajay niveladaen ambosgrupos:28% parael grupo

Cir/RT y 24% parael QT. La metástasisa distanciadel grupoCir¡RT duplicaronlas del

grupoQT.

Los aspectoscriticadosde esteestudiohan sido las bajasdosisde cisplatino utilizadasy

el alto índicede abandonode tratamiento.La supervivenciaha sido inusualmentebajaen

ambosgrupos.

Otrosestudiosson claramentenegativosrespectoal esquemade inducción(88’112), y se

ha atribuido al retrasoen el tratamientodefinitivo calculadoen 95 díaspara3 ciclos de

cisplatinoy SFU(113)
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Una revisión de 14 estudiosrandomizadosen fase III desarrolladosentre 1982 y 1991

con tratamientoconvencionalde Cirugía + Rl y otros 6 con tratamientoexclusivode

Rl, no ha evidenciadoaumentode la supervivenciacon quimioterapiade inducción(93)

aunqueningúnestudioerasuficientementenumerosoparadejarresueltala cuestión.

Un estudiopublicado por Spauldingy Cols(1¡4) esbastantesugestivode la influencia

quetienenlos resultadosnegativos.Entre 1978 y 1984 setrataron 94 pacientescon QT

de inducción (bleomicina, cisplatinoy vincristinax 2 ciclos) seguidade cirugía y, según

los hallazgospatológicos,radioterapiapostoperatoria. A partir de esa fecha, y por la

falta de evidenciasobrela efectividadde la QT en estudiosrandomizadospublicados,se

volvió al tratamientoclásico de cirugía y RT. En 1990 secompararonlos 94 casosque

habían recibido Ql (que actúa como grupo histórico) y otros 66 que habían sido

operadosdespuésde abandonarla quimioterapiade inducción, y sorprendentemente,la

SLE a 2 añosfue casi la mitad en estegrupo(35%) que en el grupoQT (62%). Otro

resultadoinesperadofue la reducciónde casostratadoscon Rl postoperatoriaen el

grupo histórico. En el grupo Ql la indicaciónquirúrgica inicial no variaba por la res-

puestaobtenida,pero la Rl postoperatoriaera indicadasegúnlos resultadoshistopato-

lógicos, en casoscon márgenespositivoso adenopatiasmetastásicasmúltiples o concáp-

sula invadida. De esta forma solo 8/94 casosen el grupo QT recibieron Rl post-

operatoria(8%) frentea 26/62 en el grupoquirúrgico(42%), y aún así la supervivencia

fue superioren el primergrupo.

Si bien quedapor demostrarun efecto teTapéuticoneto de esteesquemade quimio-

terapiahay algunosbeneficiosqueparecenevidentes:

1) El tratamientoestolerabley no incrementalas complicacionesquirúrgicaso radio-

lógicas.
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2) Los pacientesque respondenal tratamientotienenuna supervivenciasuperiora los

queno responden.

3) La respuestaala quimioterapiaprediceunabuenarespuestaa la radioterapia.

4) Disminuciónde la frecuenciade las metástasisa distancia.

5) La cirugía radical puede ser sustituida por radioterapiaen pacientescon buena

respuesta.

Entresusinconvenientessehan mencionadolos siguientes(1~~):

1) Efecto negativosobreel pronósticoporretrasoen la cirugíao Rl.

2) Imprecisiónde los márgenesquirúrgicos.

3) Morbilidad propiadel tratamiento.

4) Rechazoal tratamientoposterioral obtenerunarespuestaclínicacompleta

5) Aumentodel costoy tiempo del tratamiento.

En conclusión, la quimioterapiade inducción es la forma de administración mejor

toleradaporel paciente,y probablementela que consiguemayor respuestatumoral. Por

el contrario,aún no ha podido demostrarsesu utilidad en estudioscontrolados.Algunos

autoresconsideranprobadoque esquemade inducciónesinefectivo(’237,SWi.

B) QT ADYIJVANTE. El objetivo de la quimioterapiaadministradadespuésdel

tratamientolocal definitivo (cirugía y/o Rl) esel control del tumor microscópicolocal y

las metástasisa distancia,con la ventajade no retrasarel tratamientodefinitivo. En un
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estudioen fase II sobrecasosseleccionadoscon adenopatiasextracapsularesla adminis-

tración de metotrexatey 5FU durante6 mesesdespuésdel tratamientocon cirugía y Rl

consiguióuna supervivenciadel 66%a los 2 añosfrenteal 38% observadoen un grupo

similar histórico0¡6)

El primer estudiorandomizadoa gran escalaparacomprobarestapautade tratamiento

fue conducidopor el Head andNeckContractsProgramO¡7) desarrolladoen USA entre

1978y 1982 (los resultadosse publicaron en 1987) y financiadoporel National Cáncer

Institute, con la participaciónde 13 instituciones.El objetivo fue determinarla efectivi-

dad de la QT adyuvanteantesy despuésdel tratamientodefinitivo. El númerode casos

(462) no era suficienteparademostraruna diferenciade supervivenciamenor del 15%.

Los casoserancarcinomasepidermoidesoperablesen estadios11111V, con localización

en CavidadOral, Hipofaringe y Laringe, distribuidosen 3 gruposy niveladossegúnla

institución, la localización tumoral y el estadio: a) Tratamiento Standard: Cirugía

seguidade Rl (152 casos),b) QTdeInducción: 1 ciclo de Cisplatino (100 mglm2) y

Bleomicina(15 mglm2 x 5 días)seguidade tratamientostandard(140casos)y c) QTde

mantenimiento:Igual que el anteriorseguidade la administraciónde cisplatino mensual

(80 mg/m2) durante6 meses(151 casos,aunquesolamente13 completaronlos 6 ciclosy

el 45%no recibió ninguno).

La técnicaquirúrgicapropuestainicialmenteno se modificó en funciónde la respuestaa

la QT. Las adenopatiasclínicamentepositivas (N>O) setrataroncon vaciamientoradical

unilateralde cuello, al igual quelos NO, exceptolos 13N0 de supraglotis,glotis y lengua,

y los T4NO de epiglotis, por ser imposible determinarel lado de cuello con riesgo de

metástasisocultas.

La respuestaa la QT fue muy baja: 3% de RC y 34% de HP. En los 22 casoscon RC

clínica solo en 4 se observóRC patológica. La SLE a 5 añosfine del 49% parael grupo

de inducción, 55%parael standardy 64%parael demantenimiento.La SG fine del 37%.
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35/o y 45% para los mismos grupos. La diferenciano es significativa en ningún caso

perohay unatendenciaclaramentefavorableparagrupode mantenimiento.

La pautade recidivasfUe: locales:9%, ganglionares:13%, metástasisa distancia:16%y

segundostumores:7%. La únicadiferenciaentrelos gruposseencontróen las metástasis

a distancia: fueron menoresy tardaronmas tiempo en apareceren el grupo de mante-

nimiento: 9%frenteal 19%de los gruposde induccióny standard(p<O.O5).

Un análisisde subgrupos(’18)destacaotrosaspectos:

- En los tumoresde cavidadoral e hípofaringehubo un aumentode la SLE a los 3 años

superioren el grupode mantenimiento.

- Otro tanto ocurrió con los tumores11 y 12 en comparacióncon los 13 y T4. Estos

últimos no mostrarondiferenciasde SLE entrelos grupos.

- El grupode mantenimientotambiénmejoróla SLE en los Nl y N2.

- El análisismultivarianteseleccionócomo factoresaltamentepredictivosde la SLE al

estadioganglionar(N) y la localizacióntumoral.

Las criticas sobre esteestudio se centran en el tipo de quimioterapiamonociclica

utilizada que fue rápidamenteabandonadapor ineficaz y que se refleja en la escasa

frecuenciade RC, y en el alto porcentajede pacientesque abandonaronel tratamientode

Ql de mantenimiento(1í9),Vokes(102)con un esquemasimilar solo pudo completarlos 3

ciclos de Ql adyuvanteen el 40% de los pacientes. Es destacablela alta frecuenciade

recidivasganglionares(13%) que probablementeesterelacionadacon el tipo de profi-

laxis quirúrgicaganglionarutilizada.
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Otro estudio intentó comprobar si los pacientescon buena respuestaa la QT de

inducciónpodríanbeneficiarsede QT adyuvanteadicionaldespuésdel tratamientodefi-

nitivo. Ervin y Cols(’20)administraron2 ciclosde cisplatino,bleomicinay methotrexatea

144 pacientesque fueron tratadosposteriormentecon cirugíalRT (o Rl sola si eran

inoperables).Aquellos con respuestaparcial o completay sin enfermedadresidual (73

casos)fueron randomizadospara recibir 3 ciclos de QT adyuvanteo permanecerde

control sin tratamientoadicional. La supervivenciaa los 3 añosfUe del 88%paralos que

recibieronQl adyuvantey 57% parael grupo control (p=0.O3). El beneficiode la QT

adyuvantefUe masevidenteen los pacientescon RPquecon RC durantela inducción.

C) QT SANDWICH La Ql despuésde la cirugía y antesde la Rl sebasaen unos

argumentosmuy razonables:a) No retrasarla cirugía consideradacomo la modalidad

terapéuticamasefectiva,b) no alterarlos limites quirúrgicosoriginales, c) disponerde

tejidos no alteradospor la radioterapia,y d) evitar la deserciónde pacientesque ocurre

cuandohan sido tratadospreviamentecon QT de induccion.

Entre 1985 y 1990 la RTOG (RadiationTherapyOncologyGroup) dirigió un estudio

randomizadocon la participaciónde 6 gruposoncológicosde EEUU, cuyo diseño ¡be

sugeridopor los siguientesfactores:a) La cirugía de las lesionesoperablesobtiene el

mejor control local, b) La QT preoperatoriaalteralos limites quirúrgicos iniciales,y c)

En estudiospreviosun 20-25% de los pacientesrehusaroncontinuar el tratamientoal

obteneruna buenarespuestacon la inducción(12D. La Ql entre cirugía y Rl tiene la

ventajade actuarsobretejidoscon vascularizaciónpoco alterada. Los resultadosfUeron

publicadosen 1992. Todos los pacientesfueronoperadoscomo primertratamiento.Si
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los márgenestumoralesestabanlibres se randomizabanen 2 grupos: a) QT seguidade

Rl’ (223 casos),y b) Rl’ sola (225 casos)(Tabla 3). La Ql consistía en 3 ciclos

cisplatino(100 mg/m2) y 5-fluorouracilo(1000mg/m2/díax 5 días).La Rl fue la misma

en ambos grupos y variaba en función de los hallazgos patológicos: con margen

quirúrgico libre mayor de 5 mm y adenopatiascon cápsulaíntegra(bajo riesgo) recibían

50 Gy, en casocontrario60 Gy (altoriesgo:margen<5 mm, N3 o CarcinomaIn Situ en

el margen).Las localizacioneserancavidad oral, orofaringe,hipofaringey laringe. Los

criterios quirúrgicosestablecíanla obtenciónde biopsiasintraoperatoriassi el margen

macroscópicoeramenor de 2 cm. En todos los casosse hizo una cirugía ganglionar

radical ipsilateral excepto en: T3NO de glotis, supraglotisy cavidadoral, y T4NO de

lineamediade supraglotis,que no recibieroncirugíaganglionar.En casosde adenopatias

bilateralesse admitió la posibilidad de conservaruna yugular, y en los NO la integridad

del Nervio Espinal a juicio del cirujano. La toxicidadfue mínimay bien tolerada,

Tabla 3. Diseñodel IntergroupStudy 0034(120

SLE (4): SupervivenciaLibre de enfermedada4 años. SG (4): SupervivenciaGlobala
4 anos.

- TumoresResecables
- EstadioII Hipofaringe
- Estadios111-TV en
todaslas localizaciones

Tumor residual

Márgenes Libres
->RTPO 38% 44%

-> QT-RT 46% 46%



55

La SLE a 4 añosfue del 38% en el grupoRl y de] 46% en el grupo Ql/Rl (No

significativa, aunquesugestivade mayor eficacia). La SG a 4 añosfue del 44% en el

grupoRT y del 46% en QT/RT. Los casosconsideradosde “alto riesgo” tratadoscon

Ql/Rl tuvieronmejorsupervivencia(50%vs. 39%). Las recidivasganglionaresfueron

del 10% en el grupo RT y del 5% en el grupo Ql/Rl (p=O.O3), y las metástasisa

distancia del 23% y del 15% en los mismos grupos (p=O.O3). Las recidivas locales

fueron las mismas en ambosgrupos: 10%. La disminución de metástasisy recidivas

ganglionaresen el grupo QT!RT pareceser la clave del aumentode la supervivenciaen

estegrupo.

D) QTIRT CONCOMITANTES. La administración simultánea de Rl Y Ql

(Radioquimioterapia)pareceser uno de los esquemasterapéuticosmas efectivos en

estadiosavanzadosoperablesy no operables.La radiosensibilizaciónseha demostrado

con algunos de los agentesquimioterápicosactivos en CECC: SFU, mitomicin C,

cisplatino,carboplatino,hidroxiureay paclitaxel.Varios mecanismoshan sido propuestos

paraexplicarla interacciónentreRl y QT(122):

a) Los citotóxicos inhiben los mecanismosde reparacióncelular de las alteraciones

subletalescausadaspor la Rl
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b) Modificación de la cinéticacelularcon aumentode la proporciónde célulasen fasede

radiosensibilidad.La identificación clínica de este efecto es actualmenteimpracticable

por la imposibilidad de monitorizarla cinéticacelular.

c) El efectode ambostratamientosaisladosdependedel tamañotumoral,por lo cual la

reducción del tumor con uno de ellos incrementael efecto del otro. La disminución

tumoral mejora la vascularización, la oxigenación celular y aumenta la fracción

proliferativa del tumor. El aumentode vascularizaciónpermiteunadifusión mayorde los

quimioterápicos.

d) Algunos agentesQT (mitomicin C, cisplatino) tienen mayor efecto citotóxico en

célulashipóxicasquesonradioresistentes.

e) Los citotóxicos puedeninhibir la repoblacióncelular entre los intervalos de la Rl

fraccionada.En tejidos normalesla supresiónde la repoblacióncelular incrementala

toxicidad.

Sepuedendiferenciartresesquemade radio-quimioterapia:(123)

a) Quimioterapiaa bajas dosis agregadaa un esquemade radiacióntradicional para

buscarun efectoradiosensibilizante(radio-quimioterapiasimultánea).

b) Quimioterapiaa dosiscomp/etaparabuscarla aditividad de los efectosde ambos

tratamientos.Un esquematipo consisteen la administraciónde quimioterapia(cisplatino-

5FU) durante5 díascon 200 Gy/díay descansoen la semanasiguiente,hastacompletar

7 ciclos de 5 dias(124), o Mitomicin-5FU y Radioterapiadurante 14 días (2500 Gy),

descansode 4 semanasy nuevociclo(125)
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c) Quimioterapiay radioterapia alternante, interrumpiendouna al tiempo que se

administrala otra. Un esquemade estetipo utilizado porMerlanoet a1026)alternacuatro

ciclosde quimioterapiacon 3 de radioterapiade 10 díasa 20 Gy/día.

La suma de efectossemanifiesta también en el aumento de la toxicidad que representa

el principal inconvenientede esteesquematerapéuticoy que obliga frecuentementea

alterarla secuenciaprogramada.La mucositisy los trastornosnutricionalessecundarios

son las complicación mas usuales. La fibrosis del área radiada es mayor que con

radioterapia sola y las complicacionesde la cirugía de rescate, especialmentela

formación de fistulas, son mas frecuentesque con otras combinacionesterapéu-

ticas02~12fl.

En la tabla 4 se muestranlos resultadosde algunos estudios randomizadosque

evidencianmayor efectividad de la combinaciónde Ql-Rl frente a la Rl tradicional.

Merlano y Cols<’26) compara el mismo esquemade Ql administradoantes de la

radioterapia (Inducción) o simultáneo con la misma, observandomayor respuesta

tumoral y supervivenciacon esteúltimo, pero a costade un importanteincrementode

mucositisatribuidaal usode methotrexate.

Entreestosestudiosmereceespecialmenciónel de Sanchizy Cols(128)del Policlínico de

Barcelona,sobre859 pacientesdistribuidosen: a) Rl’ normal (60 Gy en 30 sesiones),b)

Rl’ h¡perfraccionada(70.4 Gy en 64 fracciones,2/dia) y e) Ql’±RTsimultáneas(5FU

250 mg/m2/cada2 días + 60 Gy en 30 sesiones>.Estosdosúltimos grupostuvieronuna

respuestatumoral y una supervivenciasignificativamentemayor que el primero, sin evi-

denciar complicacionesimportantes aunque con mayor incidencia en el grupo de

Radioquimioterapia.La Rl hiperfraccionadacon carboplatinosimultáneoen un estudio
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piloto ha alcanzadorespuestascompletasdel 80%y SLE en el primeralio del 81% y ha

dado origen a un estudio multicéntrico para confirmar estos resultadosU9). El

carboplatinopresentamenor toxicidad hematológicaque el cisplatino en régimen de

radioquimioterapia.

Otros estudios han investigado la combinación de radio-quimioterapiay cirugía,

administrandocisplatino-bleomicina-methotrexatealternandocon radioterapia(2000rad)

como tratamiento preoperatorio, seguido de cirugía y radioterapia (4000 rad

adicionales=í37).El grupo control ¡be tratado con cirugía y/o radioterapia. La

supervivenciafue mayor en el gruporadio-quimioterapia(45%vs 21%) pero tambiénla

morbilidad y mortalidadasociadaal tratamiento¡be mayor (16% vs 7%) y el periodo

postoperatorioregistró mas complicaciones.La radio-quimioterapiaen este caso ¡be

alternantemasque concurrentey el esquematerapéuticose inscribeen la modalidadde

radioterapiapreoperatoriaque ha sido desestimadoen otrosestudiosrandomizadosQb’y

el aumentode supervivenciano puededesligarsedel efecto inductorde la quimioterapia.
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Tabla 4. Principales estudios randomizados de quimioterapia y radioterapia
simultánea.

Autor n Esquema Respuesta
tumoral

LLE P Comentarios

Stefani el al 1971
(129)

126 Hidro,<iurea + RT
Placebo + Rl

42%
47%

22%
31%

NS
Estadios avanzados. Aumento de metástasis a distancia en
el grupo 01(29% va 8%). Aumento de mucositis y
leucopenia. Mejor respuesta de los N3 con 01.

Gollin et al 1972
(130>

155 SFU + Rl
Rl Sola

32%

19%
0.03

Operables. Mayor efectividad en cavidad oral y orofaringe.
Grupos no equilibrados. Toxicidad aumentada pero
aceptable.

cachin el al 1977
(131)

186 Bleomicina 4 Rl
RT Sola

67%
68%

50%
50%

NS
T2-4. N’0. Multicéntrico. SLE a 15 meses. Aumento
significativo de mucositis en el grupo 01. No hay datos de
supervivencia a largo plazo,

Shanta et al 1980
(132)

157 Bleomicina + Rl
Placebo + RT

79%
19%

65%
23%

0.001
13-4 NO-2. Solo cavidad oral. SLE a 5 años, La BLM fue
administrada por via lA. Ve IM. Solo fue efectiva lA eV.
Mucositis intensa.

Petrovich et al 1981
(133)

23 VCR-MTX + Rl
Rl sola

67%
36%

8%
9%

NS
Casos inoperables. Supervivencia media: OT/RT12 meses,
RWS.6 meses (P—0.13). No se modificó el patrón de
recidivas. Toxicidad similar.

Vermund el al 1985
(134)

222 Bleomicina 4 Rl
Rl sola

63%
58%

42%
38%

NS
Estadios II-tV. SLE a 5 años. BLM administrada por via IM.
Aumento significativo de complicaciones en el grupo 01.

Gupta el al 1987
(135)

313 Metotrexate + Rl
Rl sola (Simultánea)

no datos
no datos

52%
43%

0.07
Todos los estadios. SLE a 32 meses. Mayor control loco
regional en el grupo 07 y especialmente en orofaringe.
Toxicidad moderada y comparable.

Fu et al 1987
(136>

104 BLM-MTX + Rl
Rt sola (Simultánea)

67%
45%

58%
26%

0.001
Inoperables. SLE a 24 meses. Las metástasis a distancia
fueron mas frecuentes en el grupo 01/Rl <38% va 24%).

Merlano el al 1990
(126)

116 01+ Rl (Inducción)
01 + Rl (Alternante)

52%
65%

4.2%
8.1%

0.03
Inoperables. SLE a 36 meses. 4 ciclos de la misma 01yin
Bim-Mt.x + Lcv) en ambos grupos. Aumento significativo de
mucositis con QT simultánea.

Sanchiz el al 1996
(128)

859
Rl (30 sesiones)
RT (64 sesiones)
5FU+RT (30 sesiones)

68%
90%
96%

17%
37%
31%

0.01
Operables e inoperables. SLE a lO años. La diferencia es
significativa entre Ol/RT y RT hiperfraccionada trente a RT
normal. La toxicidad fue superior con 0l/RT pero tolerable.

Keane el al 1993
(125)

212 Mitomicinc-SFU + Rl
RT (Alternante)

no datos
no datos

41%
40%

NS
Inoperables. SLE a 5 años. Radioterapia: 5000 Gy en ambos
grupos. Los porcentajes de SLE fueron deducidos de las
curvas. Toxicidad similar en ambos grupos.

La quimio-radioterapiatambiénha sido investigadadespuésdel tratamientoquirúrgico.

Vokes y Cols(’ 38) administraron quimioterapia de inducción (cisplatino-bleomicína-

methotrexatea 33 pacientesy cisplatino-5FU a 31) seguidade cirugía y quimio-

radioterapiacon hidroxiureay 5FU. La supervivenciaa 3 añosfUe superioren el grupo
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tratado con cisplatino-5FU(—60% vs --25%, porcentajesdeducidosde los gráficos)y las

metástasisa distanciafueron menoresen esteúltimo grupo (3% vs 24%). El esquema

muestrauna efectividad superior del cisplatino-5FUy una supervivenciainusualmente

alta, aunqueno hay un grupo de control comparativo.Los autoresconcluyen que el

esquemabasadoen bleomícín-methotrexatedeberíaabandonarsepor ineficaz.

Marcial y ColsO39) identifican el subgrupo de carcinomaspoco diferenciados(sin

queratina),que presentanmayor control local y supervivenciaque aquelloscon mayor

grado de diferenciacióncon un régimen concomitantede cisplatino y radioterapia.El

estudiocarecede grupo de control.

D) PALIATIVA. En tumoresrecidivanteso metastásicos,sin posibilidad terapéutica

curativa, el objetivo de la quimioterapiano es el aumentode la supervivenciasino

mejorarel control de los síntomasmayorescomo el dolor, la disfagiao la disnea,por

medio de la reduccióndel tamañode las lesiones. El régimen elegido debeteneruna

toxicidad aceptableque no comprometala supervivencia,una administracióncómoday

un costo moderado.Iradicionalmenteel metotrexateha sido la droga de elección,

aunqueel cisplatinoy sobretodola combinaciónde cisplatinoy SFU esel régimen mas

efectivo(i40),La supervivenciamediaen caso de obtenerRC/RP apenassuperael año

(388 días).
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META-ANALISIS DE ESTUDIOSRANDOMIZADOS

Ademasde los estudiosreferidos,que sonlos mas importantesen cuantoal volumende

casos,sehan publicadootros con menoscasosy esquemasdiferentes,pero que también

aportansu partede experienciaen el tema. Una revisión de todos ellos tiene la ventaja

de sumarun grannúmerode casos,dificilmentealcanzablecon un solo estudio.La con-

clusión que es posible extraer de una revisión de estetipo seria que la Ql reduceo

incrementael riesgode muerte por cáncer(dirección del efecto),pero no la medidaen

que ello ocurre (magniluddel efecto), puesto que cada estudio difiere en múltiples

aspectos:composiciónde la población,de la localizacióny estadiosde los casos,del tipo

de tratamiento, etc.<8fl. Un análisis de ese tipo debe incluir todos los estudios

correctamenterandomizados,y el único dato que se valoracomo resultadoen cadauno

de elloses la diferenciaentrelas muertesespecificasobservadasy las esperadas(bajo la

hipótesisde que el tratamientono tiene efecto), tanto en el grupo control como en el

experimental.En conjunto, el datoque seobtieneesel númerototal de muertesque se

evitancon el tratamientode Ql.

Una revisión de 23 estudiosrandomizadospublicadosentre 1972 y 1988 sumaun total

de3398 pacientestratadoscon diferentesesquemasde Ql (¡4¡)~ La tasade mortalidad

global porcáncerfue de 56.7%en el grupode control y 56.2%en el grupotratadocon

QT, esdecir, un aumentoinsignificantede la supervivencialibre de enfermedaddel 0.5%

afavor del grupoQl. Ningún estudioexaminadoeracapazde detectardiferenciasen la

supervivenciapor debajodel 11%. El análisis de las recidivas (solo 10 publicaciones

dabandatosal respecto)mostrabanun 6.7%menosde recidivasloco-regionalesa favor

del grupoQT (p<O.Ol)y un 2% menosde metástasisadistancia.

Las conclusionesapuntabana unos resultadossuperioresen las modalidadesde Ql

simultáneaconRl y Ql de mantenimientofrentea la Ql de induccion.
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El poder estadísticologrado por estatécnicade meta-análisisha sugeridoun estudio

multicéntrico en el Reino Unido en el cual los pacientestratadoscon Rl inicial o

postquirúrgicapuedenserrandomizadosentrevariosesquemasde Ql simultáneay/o de

mantenimiento,con mono o poliquimioterapia sin cisplatino(12). El diseño de este

estudiotiene la ventajade incorporarpacientesde cualquiercentroutilizando un tipo de

quimioterapiapoco tóxica, pero excluye la Ql de inducción al considerarprobadoque

sus resultadossonnulos.

3. CONSERVACION FUNCIONAL

La utilización de la QT en el tratamientode los tumoresavanzadosde cabezay cuello

persigueel objetivo prioritario de aumentarla supervivencia.Estono ha sido confirmado

con los estudiosrandomizadosen faseIII realizadoshastaahora,peroal margende este

objetivo principal seha comprobadootro efecto terapéutico,como esla posibilidad de

conservarla laringe en tumoreslocalmenteavanzados,solo tratablescon la extirpación

total del órgano.

La resecabilidad de un tumor puede ser definida como la posibilidad razonablede

extirpar completamenteun tumor, incluyendo márgenesmacro y microscópicos,tanto

para el tumor primitivo comopara las adenopatias.Los casosde dudosaresecabilidad

incluyen las adenopatiasfijas o masivas,la invasiónde tejidosblandosdel cuello o la piel,

la extensiónal espacioparafaríngeo,al cavum,basedel cráneoo espaciopterigomaxilar.
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La inoperabilidad de un tumor podríaaplicarsea situacionesen las cualesla resección

del tumor entrañauna excesivamorbilidad o mutilación: tumoresbilateralesde basede

lenguaque requierenuna glosectomíatotal (habitualmentecon resecciónsimultáneade

laringepor trastornosdeglutorios),o tumoresquerequierenla reseccióntotal de faringe

o esófagosuperior(i42).

El primer estudio piloto diseñado para valorar este aspecto terapéutico fue el

desarrolladoporel NorthernCaliforniaOncologyGroupen 1987(~~~).Los pacientesque

obteníanuna respuestacompletacon Ql de inducción (cisplatino+ SFU en 3 ciclos),

confirmadacon biopsia, erantratadoscon Rl definitiva, eliminando la cirugía. En caso

de una respuestamenor despuésde 3 ciclos, o de progresión tumoral al acabarel

segundociclo, se trataban con cirugía (con la técnica indicada inicialmente) y RT

posterior. Entre los 30 pacientesincluidos se confirmó la RC en 10 casos (33%)

sustituyendola cirugia por Rl. Otros dos casoscon RC del tumor primitivo y RP

ganglionarfueron tratadossolo con cirugía ganglionar.La SLE a 2 añosglobal fUe del

53% y la del grupo “no quirúrgico” del 60%, sugiriendola posibilidad de suprimir la

cirugíasin disminuirla supervivencia.

La confirmación de estahipótesisfue uno de los objetivos del estudiorandomizado

desarrolladopor el VeteransAdministration CooperativeGroup mencionadoanterior-

mente(109), con tumores exclusivamentelaríngeos,y en el cual se compararondos

grupos,uno tratadocon Ql y otro con Cirugía y Rl (control). En el grupoQl sesiguió

el mismo esquemaque en el estudiopiloto anterior, esdecir, los casoscon RC fueron

tratadosconRT definitiva. A los 3 mesesde terminarestase realizabaunalaringoscopia

directay biopsiaparaconfirmar la ausenciade tumor,

La laringepudoserconservadaen el 64% de los casos.Diez casosfuerontratadoscon

cirugía ganglionar sin cirugia del tumor primitivo. La laringuectomiade rescatefue

necesariaen el 44% de los estadiosIV frente al 29% de los estadiosIII, y en el 56% de
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los 14 frente al 29% de los 13. Se encontróuna gran asociaciónentre la respuesta

ganglionarparcial (en los N2 y N3) con la disminución de la SLE y la necesidadde

cirugía ganglionar de rescate(i44), indicando que los ganglios que no responden

completamentea laQl tampocolo hacenposteriormentecon laRl. En estoscasosuna

cirugíaganglionarexclusivay temprana,previaa la RT, podríamejorarla supervivencia

al tiempoque sepreservala laringe.

La conservaciónde la laringeen esteestudiofUe elevada.Sin embargomasdel 60% de

los casoseran de localización supraglóticay es previsible que muchos casosfueran

susceptiblesde ser tratadoscon cirugía parcial, técnicaque no era contempladacomo

posibilidadterapéutica.

En otro estudiose eligieron solamentecasosde laringe, orofaringe e hipofaringe sin

posibilidad de cirugia conservadoral345).Los casoscon respuestaa la Ql de inducción

(RC o HP) setratabanRl definitiva. Si las adenopatiasno obteníanrespuestacompleta

se tratabaquirúrgicamenteel cuello antesde la Rl. En 26 de 40 pacientesse obtuvo

respuestay fuerontratadoscon Rl + cirugíaganglionar,ademasde otros 6 casosque

rehusaronla LT a pesarde estarindicadapor falta de respuesta.La SLE fUe del 42% y

33% a 2 y 5 años.En el 68% de los casospudo conservarsela laringe. En otro estudio,

conunaestrategiaterapéuticasimilar se derivarona Rl definitiva los tumoresde laringe

e hipofaringecon indicacióninicial de LI y respuestacompletaa Ql de inducción.A los

dosañossolo 1 de 9 tumoresde laringe, y 3 de 10 de hipofaringepresentaronrecidivas

locales(146)

Pricey Cols(107) obtienenun 32%de conservaciónlaríngeaen un gruposeguidodurante

12 años.



65

Ademasde recurrir a la Rl definitiva, otra formade conservarla laringe es mediantela

modificaciónde la técnicaquirúrgica,cambiandouna extirpacióntotal de la laringe por

otra parcial. Esta estrategiaesbastantemenosfrecuente,siendo habitual mantenerlos

limites quirúrgicosoriginalespreviosa la QI, aún en el casode respuestacompletay en

ausenciade indicios tumorales.Probablementela primera publicaciónque describeesta

estrategiasea la de Brasnu y Cols(14~. Sobre 149 casos de tumores glóticos y

supragloticos,tratadoscon QT de inducción, y con indicación inicial de LI, en 23

pacientescon alto gradode respuestase realizóunalaringuectomiaparcial (no seindica

sí se administróRl posterior). La SLE de estepequeñogrupo fue superior a la del

conjunto, sugiriendoquela modificación de los limites quirúrgicosoriginalesno conlíeva

necesariamenteun aumentode las recidivas. No obstantela selecciónde los casosfue

bastanterestringida, excluyendo aquellos que presentabaninvasión del espacio pre-

epiglótico o del paraglóticoe invasióncartilaginosa. TambiénNorris y Cols(142) admite

la adecuaciónde las técnicasquirúrgicas al grado de respuestaobtenidacon la QI,

aunque el criterio general se opone a la modificación de los limites quirúrgicos

originalesUfl.
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4. FALTO ES.PRONO...STROS

La identificación de los factoresque seasociancon la respuestaa la quimioterapiay

con el aumentode la supervivenciapuedecontribuir a definir un perfil de casoscon alta

probabilidadde obtenerbuenosresultados.Ambos efectos-respuestaa la quimioterapia

y supervivencia-sehan encontradofrecuentementeasociados,aunqueno necesariamente

significa que se trate de un efectoterapéutico,pudiendorepresentarun efecto discrímí-

nador de algunacaracterística,conocida o desconocida,relacionadacon la supervi-

vencia.La interpretaciónde estarelaciónconduceasuponerquela utilización de agentes

farmacológicosmasefectivosaumentaríala supervivencia,deducciónque no ha podido

ser demostradaen estudioscontrolados.La comparaciónde la supervivenciasegúnel

gradode respuestaobtenidase consideraestadisticamentesesgadopor estarbasadoen

un resultadodel tratamientoque no puedesercontroladoa priori. Una posiblesolución

seríaestimarla supervivenciade casoscon respuestay sin respuesta,vivos y libres de

enfermedad,a partir de un periodo (de 3 ó 6 meses)posteriora la terminacióndel

tratamientodefinitivo(i48). No obstante,la efectividad terapéuticade la quimioterapia

quedaráresueltacuandose demuestreun aumentoevidente de la supervivenciasin

diferenciaren el gradode respuesta.

La relación entre determinadosfactores y la respuestaal tratamiento puede ser

investigadamediantetécnicasestadísticasunivariantesy multivariantes. En el primer

caso paracadafactorporseparadose estudiala probabilidadde obtenerrespuesta,pero
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no puededeterminarseel grado de influencia de otros factoresque actúande forma

simultánea.Las técnicasmultivariantes(Regresiónmúltiple o logística) pueden selec-

cionaraquellosfactoresque se relacionande forma independientey por lo tantocon mas

influenciaespecíficaen el efectofinal.

Los factorespronósticossuelenvalorarseseparadamenteen relación a la respuesta

obtenidacon la quimioterapiay a la supervivencia,en la cual la respuestapuedeser

valoradacomoun factormas.

1. FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA

Los factoresque puedeninfluir en la respuestaa un tratamientoquimioterápicoson

múltiples y probablementepuedanaclarar la diferente respuesta,que en ocasionesse

obtiene, aplicandotratamientosidénticosQ~). La estratificaciónde los pacientesen los

estudiosde fase III dependedel conocimientode esos factorespronósticos,aunquees

imposible contar con un número tan elevadode pacientescomo demandaríala estra-

tificación por todosellos, por lo que debenseleccionarselos masimportantes.

En grandesseriesde casostratadostradicionalmentecon Rl + Cirugía (2000casos)se

han identificado como factores asociadosal control tumoral (Intervalo libre de

enfermedad)los siguientesf2)

IndicedeKarnofsky 90-100,

EstadioT(1-2>3 >4),

EstadioN(0> 1>2>3)

Localización tumoral (UL> (OF + SG)> HF).
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Los casoscon menorprobabilidadde recidivasfueron los tumoresglóticos, los NO-Nl y

los 11-12.El signo ‘>‘ debeinterpretarsecomo ‘mayor supervivenciaque’

En la labIa 5 seesquematizanlos resultadosde los principalesestudiosdedicadosal

tema. Cognettiy Cols(149)destacael estadioYA&X{ perfomancestatusy localizaciónen

cavidadoral como los factoresque influyen en la respuesta.La mayoríade los 152 casos

estabanlocalizadosen cavidad oral (61%) y orofaringe(22%). La supervivenciaglobal

(18% a 5 años)estuvofuertementeinfluenciadapor la respuestaa Ql (61,5%a 5 años

paralos casoscon RC y 15% en el restode casos).En el estudiode Mick y Cols(150)se

valoran 80 casos(10% en Estadio III y 90% en Estadio IV) tratadoscon regimenes

basadosen cisplatino. La respuestaglobal fue del 82% con 29% de RC. El análisis

multivariantesolo destacael volumen o estadioganglionar(NO vs N>0) comopredictor

independientede la respuestacompleta.En otro análisisde casoslocalizadosexclusi-

vamenteen hipofaringe(151) la invasión capsularde las adenopatiaspredecíamejor la

ausenciade respuestaqueel volumenganglionar.
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Tabla 5. Factoresasociadosa la respuestaa la quimioterapia.

Estudio Factoresasociadosa la Respuesta Factoresno asociados

Cognetti et al (1989) T2-T3 > T4 Edad
(149) Estadio 111 >1V Grado histológico
n=152 Cavidad Oral> OF-HF-NF Estadio N

PerfomanceStatus <2
Cisplatino-5FU

Mick etal 1991 EstadioN NO> N3 PerfomanceStatus
(150) Estadio111-12>13-14 Estadio TNM
n=80 Cavum>OF-LAR-HF-CO Gradohistológico

Albúmina sérica

Hill et al (1986> Localización en COy NF Estadio N
(106) Estadio 1: II >13-14 Grado histológico
n=200 Edad <49 años

Wolfet al (1984) T2-T2 > T3-T4 Localización tumoral
(152) Nl > N3 Grado histológico
n=282 Ganglios<15 cm. lamaño del tumor primitivo

Recondoet al (1991) PerfomanceStatus<2 Quimioterapiaprevia
(153) Ausenciade Recidiva local Grado histológico
n~90 PeríodoLibre deEnfermedad Localizacióntumoral

Edad<60 años Esqucmade quimioterapia
Tratamientoprevio

En negrita seseñalanlosfactores pronósticossignificativos obtenidospor regresión logística. El resto es producto de
análisis univariante. CO: Cavidad oral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF: Nasofaringe. HF: Hipofaringe. El signo
‘>‘ debeleerse‘mayor respuestaque’.
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Un análisis uni y multivariante sobre 90 casosde tumoresrecidivanteso metastásicosha

permitido incluir variablesdel tipo de tratamientoprevia, intervalo libre de et?Iérmedad

o t¡~o de recurrencia como posiblesfactoresqueinfluyen en la respuestaa Ql y en la

supervivencia(’53).El esquematerapéuticoconsistióen al menosdos ciclos basadosen

císplatino.Todos,exceptoII casosqueeranMl al diagnostico,habíansido tratadoscon

Cirugía y/o RT y presentabanrecidiva loco regional no operablesy/o metástasisa

distancia.La respuestaglobal fue del 28% (RC 5.5% y RP 22%).La duraciónmediade

la respuestafue de 6 mesesparalas RC y 4.5 mesesparalas RP. La supervivenciafue de

9 mesesparaesoscasosy de 5 mesespara los que no mostraronrespuesta(Media 7

meses).Los casoscon peorrespuestaa la Ql fueronlos quehabíanrecibido tratamiento

previo y presentabanrecidiva local, aquelloscon persistenciatumoral o corto periodo

libre de enfermedad,y los casoscon bajo PS. Estos resultadosparecenconfirmar la

escasarespuestaa la Ql obtenida en tejidos previamentetratadoscon radioterapia,

especialmentesi se tiene en cuenta que los pacientesque presentaronmetástasisa

distanciasin recidiva local tuvieronunarespuestaclaramentesuperior(46%vs 9%). Esta

resistenciacruzadaentreRl y Ql no seha evidenciadoentrecirugíay Ql.
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2. FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA.

Con un esquemade tratamientoclásico -Cirugíay/o Radioterapia-los factoresquehan

sido identificados en relación a la supervivenciason:(í54) son los siguientes:Estadio

tumoral (l1-T2 vs 13-14), localización svpraglótica vs. glótica y NOv& NI>’0. No se

observarondiferenciascon el tipo de tratamiento(Laringuectomiatotal vs parcial o

cirugía ganglionarvs. no cirugía) posiblementepor estarinfluenciadaspor la extensión

tumoraly el estadoganglionar.

Los estadiosTNM sonutilizados como el principal indicadorpronósticoen oncología.

Sin embargo,en estadiosavanzadosexisteunagran heterogeneidadde factores,además

de la extensiónmacroscópicadel tumor, queafectande maneraimportanteel pronóstico.

Varias revisiones del estadiajeINM sugieren la necesidadde definir un estadio V

formado por adenopatiasmasivas (N2C y N3)(7~’55). Otros factores, escasamente

contemplados,como la duracióne intensidadde los síntomas,el ritmo de crecimientodel

tumor o la patologíaasociadatienen capacidaddiscriminativa sobreel pronóstico de

individuos del mismoestadio(156),

En algunasseriesde casostratadoscon quimioterapia,ademasde los factoresconocidos

que influyen en la supervivenciacon los tratamientostradicionales(Estadio1, EstadioN,

Localizacióntumoral, etc.) se ha evaluadorepetidamenteel valor de la propiaQuimio-

terapiaen la supervivenciaglobal (labIa6). Los resultadoshansido negativosen múlti-

píesestudios,especialmentesi se considerael tratamientoQl como variableúnica, sin

diferenciarentreel gradode respuesta.En muchaspublicacionesse observamejor super-

vivenciaen los casosque presentanRespuestaCompletaJParcial(97~l<)6l<’7~I2<tI”9~ISl~iS7)

identificadacomo variable independienteen análisis multivariante. Hill y Cols(íl¿>6,í58)

encuentraque la respuestaa la Ql influye en la supervivenciasolo en los tumores

localizadosen laringe y nasofaringe,pues a pesar de obtenerla mejor respuestaen
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tumoresde cavidadoral la supervivenciade estosfue claramentemenor que en aquellos.

loohill y Cols(1 12) confirmanel aumentode supervivenciaen el grupocon respuestaa la

QT pero no encuentradiferenciasentre los casoscon respuestacompletay respuesta

parcial. En cambio, en el grupo con RespuestaCompletaaquelloscon RespuestaCom-

pletahistológicamuestranunasupervivenciasignificativamentemayor(í59).La Respuesta

Completaesel objetivo quedebeperseguirun tratamientoquimioterápicoy dá la medida

de su efectividad. La RespuestaParcial no es probableque modifique la supervivencia

aunquepuedemejorar la eficaciade la cirugíao radioterapia(85).

En el análisisde Mick y Cols(150) solo se identifica la perdida de pesocomo el factor

predictivo mas importantejunto al estadioganglionar y el consumode alcohol. No

consta que se haya introducido la respuestaa la Ql como variable independiente.

Recondoy Cols(155) encuentraque la respuestaa la Quimioterapiainfluye en la supervi-

venciapero solamenteen los casoscon adenopatiasmenoresde N2c, mientrasque el

factor mas importante fue el estadio ganglionar mayor que N2c que los autores

denominanestadioV.
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Tabla6. Factorespronósticosde la supervivencia.

Estudio
Factores asociados a la

supervivencia

Cognctti et al (1989) Respuesta a la QT
n152 T2-T3>T4
(149) NO> NX-N2-N3

Sexofemenino
Perfornancestatus
Estadio 111 > Estadio IV

Mick etal 1991 Pérdida de peso
n=80 Consumode alcohol
(150) NO>NL-N2-N3

NF-LAR > OF-HE-CO
Nivel de Albúmina
Perfomatíce Status

Hill et al (1986) NF-LAR-OF
íí=200 (106) Respuesta a la QT

Ervin TJ, el al Respuesta a QT
(120) Perfomance Status

NF> Otras localizaciones
Tumor =6cm.

Recondoct al (153) PerfomanceStatus
íí=90 Perdidadepeso<10%
Casosrecidivantesy/o Respuestaa la QT
inetastasicos PeriodoLibre deEnfermcdad

VSG >30 mnúhora
Ausencia de Mts óseas

En negritaseseñalanlos factorespronósticossigííiticativos
Obtenidospor regresiónlogística.El restoesproductodeanálisis
univariante.CO: Cavidadoral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF:
Nasofaringe. HE: Hipofaringe.
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Como puedeobservarseen las labIas5 y 6 no hay uniformidad acercade los factores

quese asocianala respuestaal tratamientode quimioterapiay a la supervivencia,aunque

solamentese muestranalgunasde las seriespublicadassobreestetipo de análisis. Las

variablesque se citan con masfrecuenciaseexaminanacontinuacion.

PerfomanceStatus(PS) Es equivalenteconceptualmenteal “estadogeneral”y valora

el estadonutricional, la patologíay toxicidad asociadasy posiblementese asociaa la

toleranciaal tratamientooncológico. Se han utilizado 3 escalasdistintas: la escalade

Karnofsky(1948), la clasificaciónde la WHO (World HealthOrganization)(82)y la escala

de ECOGde la clasificaciónAJC.

El inconvenientede estavariable es que no permite diferenciarentre el deterioro del

estadogeneralatribuido al tumor o a otro tipo de patologíaasociada,ni tieneen cuenta

la edad,por lo cualesbastantedificil de aplicara individuosen edadmuy avanzada.Pero

claramenteinfluye de manerasignificativa en pacientestratadoscon cualquiermodalidad

terapéuticae inclusiveen los no tratados(160).En algunasseriesse destacaestefactoren

relación a la respuestaa la Ql(ís3~íss),pero mas frecuentementese lo relacionacon la

supervivencia(’20”49”53).Es indudable que un estadogeneral deterioradoaumentalas

posibilidadesde muerte por cáncer, por enfermedadesintercurrenteso por complica-

ciones secundariasal tratamiento. La perdida de peso como factor que influye

negativamenteen la supervivencia(í5Qipodríaatribuirseal estadogeneralaunquetambién

se ha observadocomo factor independiente(’53),masrelacionadotal vez con el estado

inmunológicos.
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Localizacióndel tumor primitivo. La localizaciónen cavidadoral aparecerelacionada

con mayorrespuestaa la Ql en el estudiode Cognettiy Cols(149), aunquelos casosno

están suficientementebalanceados:sobre 152 casoshay mayoría de localización en

cavidad oral (61%) y orofaringe (22%). Hill y Cols(106), utilizando un régimen sin

cisplatino,encuentranmejorrespuestaen los tumoresde cavidadoral y nasofaringe,y la

menoren hipofaringe,aunqueesteaumentode respuestano setrasladeposteriormentea

la supervivencia,quefue mayoren tumoresde laringe, cavune orofaringe(Tabla6).

Estadioganglionar(N). El gradode extensiónganglionar(N) estareconocidocomo el

factor pronósticomas importanteen CECC<141~161162~163>especialmenteen relación al

númerode gangliosmetastásicos,el tamaño y a la extensiónextracapsular.Tambiénse

ha encontradoasociadocon el grado de respuestaa la Ql(150~’52~’55> y especialmente

conla supervivencia(l49~lS<tiSS).Recondoy Cols(155)describendiferenterespuestade las

adenopatiasNI-N2a-N2b versusN2c-N3 y del estadiotumoral 12-13 versus14. Los

autoresidentifican un subgrupodentro del EstadioIV, con extensiónganglionarmayor

de N2c, que denominanEstadio y y se caracterizapor escasarespuestaa la Ql y una

supervivenciaprácticamentenula. La identificación de factoresse realizó con estudio

unívariantey se comprobóuna relaciónentre bajo perfomancestatusy gran volumen

ganglionar,con lo cual ambosfactorespodríanno serindependientes.

Densidad ganglionar. Seha encontradorelación entrela densidadradiológicade los

ganglios(valoradamedianteIAC con contraste)y la respuestaa la Ql. Janoty Cols(164)

clasificaron las adenopatias mayores de 2 cm. en hipodensaso isodensasen comparación

con la densidadde los músculosde la nuca, observandoque los casoscon ganglios

isodensospresentaronmejor respuesta(63%) que los hipodensos(15%). La densidad

homogéneade los gangliosse interpretacomo un indicadorde la vascularizacióny, por
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lo tanto, de la elevadafrecuenciade mitosis y de la distribucióneficientey homogéneade

los agentesQT, y esun parámetromuyaccesible.

Estadio Tumoral (T). Se observa como un factor pronóstico de respuesta a la Ql en

casi todas las series(106’117’14~150’152’155)disminuyendo la respuestaa medida que

aumentael estadiotumoral, aunqueno existe una relaciónentrecadagrado de 1 y el

grado de respuesta.La medicióndel volumen del tumor primitivo, técnicamentedificil

pero accesiblecon el IAC, podría resultar mas exacto. Ervin y Cols(120) encuentranuna

reducciónnotablede la respuestaa partir de los 6 cm. de diámetro mayor tumoral.

Tipo de Quimioterapia. Diferentesestudioshandemostradoque el tipo de Ql influye

en el grado de respuesta,especialmentecomparandoregímenescon un único agente

frente a múltiples drogasy terapia monocíelicaversus policíclica. En el trabajo de

Cognetti y Cols(149) se comparanlos resultadosentre el esquema CABO (Cisplatino,

Methotrexate,Bleomicinay Vincristina) frentea Cisplatinoy 5FU, obteniendoresultados

superiores con este último. También se habíacomparadoel esquema CABO con el ALBO

(el mismo sin cisplatino)con mejoresresultadosparael primero(98). La comparaciónde

3 regímenes: a) COB (Cisplatino-Vincristina-Bleomicina), b) Cisplatino-5FU x 96

horas/2ciclos, y e) Cisplatino-5FUx 120 horas/3ciclos, ha demostradomayor respuesta

completay supervivenciacon esteúltimo(9h.

Grado histológico. Los grados de diferenciación histológica adoptadosdesde la

clasificación de Broders de 1927 se han relacionadocon el pronósticode los CECC.

Tradicionalmenteseconsideraa los carcinomaspoco cfi/erenciadoscomo tumoresde

crecimiento rápido, mas agresivoslocalmente, con mayor capacidadde diseminación
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ganglionary a distancia,y por lo tanto con menoresposibilidadesde curación. No seha

encontradounarelaciónclara entregradohistológicoy respuestaa la quimioterapia. En

un estudio desarrollado por la RIOG(165)con quimioterapiay radioterapiasimultánea se

analizaronvariosparámetroshistológicos específicos descritos por Jakobson y Cols(144),

como grado de queratinización,frecuenciade mitosis, polimorfismo nuclear, invasión

vasculary respuestainflamatoriaperitumoral,y fueron relacionadoscon la obtenciónde

RespuestaCompletacon la QT. El principal factor claramenterelacionadocon una

elevadarespuestacompletay mayor supervivenciafue la ausenciade queratina, y en

menormedida, la presenciade mas de 2 mitosis porcampo,pero sin influenciasobrela

supervivencia.Los tumoresno queratinizadosestángeneralmenteasociadoscon nume-

rosas mitosis y son poco diferenciados,y de rápido crecimiento. Los mismos pará-

metroshistológicosfueron evaluadosen un grupode casostratadoscon el esquemade

quimioterapiaadjuvante(91)sin hallar asociacióncon ningunade ellos, pero en los casos

con RespuestaCompletala supervivenciafue mayor en los tumoresbien diferenciados

que en los poco diferenciados.En tumoresterminalestratadoscon cisplatinotambién se

comprobómejorrespuestaen los biendiferenciados(’45).

Edad. La edadha sido relacionadacon los CECC en diferentesformas: a) la respuesta

al tratamientoes mejor en los pacientesmasjóvenes,b) la localizaciónglótica es mas

frecuenteen pacientesmayoresque la supraglótica(168),b) los tumores de individuos

jóvenessecomportande maneramasagresiva. Es indudableque la edadinfluye en la

supervivenciaen distintos aspectos(169):a) la frecuenciade segundostumores y de

enfermedades intercurrentes aumenta con la edad, b) la biología del tumor

necesariamenteestaráinfluida porla edaddel pacientey c) la edadlimita la eleccióndel

métodoterapéutico.Solamenteen dosestudiosseha observadomayorrespuestaala Ql

en individuosmenoresde 50 años~1~>6)y menoresde 60 años(133”0~.
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Sexo. La frecuenciade CECC en la mujer aumentaprogresivamente,posiblementeen

relaciónal aumentodel consumode tabaco. Sin embargoen nuestromedio permanecea

un nivel casi insignificanteen relaciónal hombre.El mejorpronósticoen la mujer seha

relacionadocon la disminución de los segundostumores(170).En algunasrevisionesde

casostratadoscon Ql se ha asociadoel sexofemeninocon mejorsupervivencia(íO7~l49).

Contenidode DNA. Como se ha visto anteriormentetanto la aneuploidiacomo las

fracciones proliferativas elevadasse correlacionancon mayor respuestaa la quimio-

terapia.Esto seha comprobadoen regímenessin cisplatino(54) y con cisplatino(58’62).En

esteúltimo estudioningún pacientecon un contenidode DNA normal obtuvoRespuesta

Parcialo Completa. La tendenciaa la diploidia encontradaen las metástasisganglionares

podríaexplicar la disminuciónde la respuestaen las adenopatiaslM7~S(O.

Retrasoen el tratamiento. Dos estudios randomizadosutilizando un régimen de

inducción, con resultadosnegativos,señalanel retrasoen el tratamientodefinitivo como

el factor pronósticomas importanteen la disminución de la supervivenciaen el grupo

tratadocon quimioterapia(112,113), En amboscasosen tratamientodefinitivo consistíaen

radioterapiapreoperatoriay cirugíao radioterapiasola.
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5. MATERIAL Y METODOS

1. SELECCION DE CASOS

Los casosqueintegranestarevisiónfuerontratadosen el Servicio de ORL del Hospital

Doce de Octubrea partir del año 1977 y fueron registradosde forma consecutivahasta

el 3 1 de diciembrede 1990. Los casostratadoscon quimioterapiaincluyen pacientes

tratadoshastael 31 de noviembrede 1994. los criterios de exclusiónestablecidosfueron

los siguientes:

1. Datosclínicos o anatomopatológicosinsuficientes.

2. Cáncerprevio o simultáneode cualquierlocalización.

3. Tratamientooncológicoprevioen otro Centro.

4. Metástasisadistanciaen el momentodel diagnostico(MI).

5. Tumoresno epidermoides.

6. Tumoresde cavum(nasofaringe).

Se analizaran1090 casosválidos, de los cuales921 tberon tratadoscon un esquema

terapéuticoclásico (Cirugíay/o Radioterapia)y 169 recibieronquimioterapiaantineo-

plásica (QI). Esta comenzóa utilizarse a partir de 1979 pero de forma no uniforme

duranteel periodoanalizado(labIa7).
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Tabla 7. Distribución por añosen relaciónal esquematerapéutico.

Año 77 79 79 90 81 92 93 94 85 86 97 98 99 90 91 92 93 94 Total

Cirugia±Rt 47 67 85 57 73 92 54 61 67 67 92. 69 51 61 0 0 0 0 921
QT 0 0 3 5 19 20 4 4 1 1 5 10 15 10 :GlbZ#..t#. 169

Total 47 67 89 62 92 102 59 65 68 68 96 79 66 71 6 19 29 19 1090

El númerode casoscon tratamientoclásico (Cirugía+ Rt) es bastante uniforme desde 1977 hasta1990. El
tratamientocon QT comienzaa partir dc 1979 y registraun incrementoentre 1982-1983y a partir de 1988 en
quesegeneratizasu uso.Las celdassombreadasseñalancasostratadoscon quimioterapiaque participanen el
estudiode algunasvariablespero seexcluiránal analizaraspectosrelacionadoscon la supervivencia.

2. DESCRIPCION DE LA POBLACION

La población en estudio comprendeun grupo histórico tratado con Cirugía y/o Rl

(GrupoControl) entrelos años1977 y 1990 (hastael 3 1-12-90). No seincluyen casos

tratadosconposterioridadpor carecerde un seguimientoprolongadomínimo de 5 años.

El grupotratadocon Quimioterapia(Grupo QT) incluye casoshastael 3 1-11-94(169),

aunqueparael análisis de las variablesque tenganrelacióncon el tiempo de evolución

solo seadmitiránaquellosanterioresa 1990.

La recogidade datos se realizó mediantela revisión de las historiasclínicas y de los

ficheros de seguimientode los Serviciosde ORL, Radioterapiay OncologíaMédica. Se

intentó contactartelefónicamentecon los pacientesquecarecíande seguimientoactuali-

zado.Los datosfuerongestionadospor la basede datosoncológicadel Servicio de ORL
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que se actualizade formapermanente.La fechadecierre de las actualizacionesdel grupo

en estudioesel 20 dejulio de 1995.

CLASIFICACIÓN TNM. Cadapacientetiene registradoel TNM clínico (cTNM) y el

patológico(pTNM). La clasificaciónde referenciautilizadaparael tumorprimitivo fije la

de UICC de 1972(171) y que permanececon pocas modificacionesen las sucesivas

revisiones.La clasificaciónde las adenopatiascambió de formaimportanteen la revisión

de la ¡MCC de 1987 al adoptarlas reglas propuestaspor la MCC en 1977(172), y

actualmenteconsolidada.Estábasadaen el tamañoy númerode las adenopatiasen lugar

de la movilidad ganglionar, de manera que algunas categoríasantiguas no tienen

equivalenciaen la nueva clasificación, y es necesarioefectuaruna reclasificaciónque

permitala comparabilidad.Las principalesdiferenciasresidenen los Nl, que en laclasifi-

caciónantiguaeranadenopatiashomolateralesmóviles,independientementedel número

y tamaño,y en la nuevaclasificaciónesadenopatíahomolateralúnicamenorde 3 cm.,

sin referenciaa la movilidad. Antes de implantarlas nuevasnormasel 27% de los Nl

eranadenopatiasmetastásicashomolateralesmúltiples(en un caso secontaronhasta22),

y además,como el estadode la cápsulano siempreera informado por el patólogo es

posible que algunode estosNl fueranen realidadN3 (en el 12% de los Nl se realizó

vaciamiento ganglionar radical lo que sugiere algún grado de fijación a estructuras

vecinas).Los N3 antiguostampocotienen equivalenciaen la nuevaclasificación.En 54

casosdeN3 de 1972, quedisponende medidasganglionares,solo un 20%superabanlos

6 cm. (II casos)comoparapermanecerN3 respectoa la nuevaclasificación.

Los datosganglionaresdisponiblesa partir de los informespatológicosson: a) Núme,v

deganglios totales,b) Númerode gangliosmetastásicos,c) Estadode la cápsulay d)

Medidasganglionares(diámetrosmayory menor), aunquesolo el 38% de los casos

tratadoscon cirugía ganglionaren el grupocontrol poseeestosdatosde formacompleta.

Sin embargo el 82% (127/155) de los casos tratados con Ql dispone de las medidas
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ganglionares antes y después del tratamiento,y permite reclasificar el estadio ganglionar

a las pautasactuales.

En un intento de armonizarambasclasificacionesy establecerestadiosganglionaresmas

comparables,seha optadopor reclasificar los casosanterioresa 1987 con los siguientes

criterios:

- Los NI de 1972 con adenopatias metastásicas mayores de 3 cm. o múltiples pasan a

N2ao N2b respectivamente.

- Los N2 de 1972 (adenopatias bilaterales) pasan a N2c.

- Los N3 de 1972 permanecencomo N3 de 1987. Los ganglios menoresde 3 cm. con

cápsula infiltrada no se reclasifican a Nl (1987) por considerar que ello transgrede el

valor pronósticode la clasificación.

De estaforma siguen coexistiendocategoríasde ambasclasificaciones,y en realidad

solo se modifican los Nl. Esta circunstanciapuedeafectar los resultadosestadísticos

relacionadoscon las adenopatias. Con el fin de disponerde efectivosamplios y evitar un

gran númerode categorías,en muchasocasionesse continua con los cuatrogrupos

clásicos: NO, Nl, N2 (comprendeN2a, N2b y N2c) y N3 (comprendeN3a,N3by N3c).

El estadioganglionarutilizado en los casos tratados quirúrgicamente es el patológico

(pN), y en los casosno quirúrgicos(radioterapia)o tratadoscon quimioterapiase utiliza

el clínico (cN).

Los EstadiosTNM siguenlas pautasAJCC-UICC: Estadio1: 11-NO, EstadioII: 12-

NO, EstadioIII: 11/13-NO¡N1, y EstadioIV: 14-NO y 11 /14-N2/N3. La reclasificacion
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de los ganglios mencionada anteriormente repercute solo en el estadios III de forma que

un 7.4% de los mismos (28/376) se desplaza al estadio IV, Estos últimos pasan del

38.3% (418/1090) al 40.9% (446/1090). Los estadios avanzados representan casi el

73% de los casos.

PROTOCOLO TERAPÉUTICO. El tratamiento clásicoconsisteen cirugía del tumor

primario y de las cadenasganglionares,complementadacon radioterapiaen los casoscon

algunaadenopatíametastásica.

Se consideranTécnicas quirúrgicas Funcionales o Conservadorasaquellas que

permiten la conservaciónde la fUnción fonatoriay respiratoriapor vías naturales(sin

traqueostomadefinitivo). Las técnicasque posibilitan la conservacióntotal de la laringe

son las faringuectomias parciales (lateral o posterior) y la cirugía oncológica de la

amígdala palatina. La laringuectomiahorizontal supraglóticade Alonso ampliadasegún

necesidada valléculas,espaciopre-epiglotico, basede lengua,aritenoideso senopiri-

forme, fue la técnicaparcial utilizada con mas frecuencia.En casosseleccionadoscon

extensiónsuperficial a cuerdasvocales se amplió al nivel glótico medianteel vaciado

endolaringeo. En presencia de infiltración masiva del nivel gloto-subglótico, comisura

anterior, área retrocricoidea o por limitacionesde edad o patoiogiaasociadase realizó

una laringuectomiatotal. Como Tratamiento conservadorse entiendela utilización de

una técnicaquirúrgicaconservadorao el tratamientoexclusivocon radioterapia.

El tratamientoconsen’adorefectivo(TCE) (cirugia parcial o radioterapiaprimaria) se

calculó mediante la técnica de supervivencia. La variable tiempo en este caso mide el

periodo que el paciente conserva su laringe, y vale O para los casos tratados con
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la~nguectomíatotal por indicaciónprimaria, porcomplicacionesderivadasde la cirugía

parcial, o que presentan tumor residual. En los casos restantes mide el tiempo hasta que

serealizauna laringuectomíatotal por recidiva o hastaque sediagnosticauna recidiva

local (Evento o Respuesta). Los pacientes con tratamiento conservador que desarrolla-

ron una metastasis a distancia o una recidiva ganglionar, o que en caso de recidiva local

fueron operados con exito con otra técnica parcial, se considera que conservan las

fUnciones laríngeas (Censurados) y se computa el tiempo hasta la muerte del individuo o

hastala última revisión.

La cirugía ganglionar preventiva (NO clínicos) fue bilateral en los tumores de linea

media con riesgo de metástasis ocultasbilaterales,y unilateral en tumoresestrictamente

laterales (cuerda vocal, ventrículo, seno piriforme con extensión limitada, etc.). El tipo

de técnicautilizada (Vaciamientoradical o funcional) fue determinadapor las caracte-

rísticasde las adenopatiasen el momentode la intervención.Siempreque ¡be posiblese

conservéla vena yugular y el músculoECM con el nervio espinal, de maneraque es

posible encontraradenopatiasN3 extirpadascon la técnicade vaciamientofuncional si

existían planos de disección libres de tumor. Los casos tratados con cirugía no reglada

(adenectomia) a causa de la edad, riesgo quirúrgico elevado o complicaciones opera-

torias se consideran como ‘No cirugía ganglionar’.

A partir de 1979 comenzóautilizarsequimioterapiaantineplásicacomo tratamientode

Inducción (Neo-adyuvante),previaal tratamientoquirúrgico, en tumoresconsiderados

de mal pronóstico por extensión extralaríngea (base de lengua, faringe), adenopatias

masivas (operables e inoperables) o localizados en orofaringe o hipofaringe, con el

objeto de facilitar la reseccióny limitar la diseminaciónlocal y a distancia.Un total de

167 casos fueron tratados mediante el esquema de Inducción y constituyen el grupo en

estudio (Otros 2 casosque recibieron tratamientoquimioterapiapostquirúrgicono se

incluyen en ese grupo).
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El tratamiento definitivo de elección,post-quimioterapia,sebasóal principio en cirugía

y radioterapiacomplementaria.La técnicaquirúrgicay los márgenespropuestosinicial-

menteseactualizaronen relacióna los hallazgosintraoperatorios,utilizandobiopsiaspor

congelaciónen limites dudosos. La radioterapiacomplementariafue indicadaen todos

los casos,exceptoen uno con respuestacompletahistológica,y seutilizó como trata-

miento definitivo (sin cirugía)en algunoscasoscon elevadarespuestaa la quimioterapia

con objeto de evitar la cirugía radical, o en aquellosque persistíaninoperables(trata-

miento paliativo). Deestamanerasepuedenclasificarlas combinacionesterapéuticasen

los siguientesgrupos:

a) Quimioterapia-Cirugía-Radioterapia(QT-Cir-RT)

b) Quimioterapia-Radioterapia(QT-RT)

c) Quimioterapia-Cirugía(QT-Cir)

Solo el primergrupopuedeconsiderarseíntegramenteelectivo, mientrasque en el resto,

exceptoen algunos casosseleccionados,la secuenciaterapéuticaflie impuestapor la

inoperabilidad,porel abandonoo la imposibilidadde continuarel tratamiento.

lodos los casostratadoscon quimioterapiaestabanen estadiosavanzados(III y IV)

excepto1 casoen estadioII (un tumor12-NO de amígdala)(labIa 8).



Tratamiento

Cirugia y/o RT
Quimioterapia

Total

Se excluyen 2 casos

Tabla

n

921
167

1088

tratados

8. EstadiosTNM y gruposterapéuticos.

Estadio 1 Estadio II Estadio III

131 (14.2) 163 (17.7) 332 (36.0)
1(0.6) 17(10.2)

131 (12.0) 164 (15.1) 349(32.1)

con Ql adyuvante.

LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMITIVO. Los tumoressupraglóticos

representanmasde la mitad de los casos(55%), seguidosde los glóticos (23%). Los

tumoresdehipofaringey orofaringesuponencasi el 20%(alrededordel 9%cadauno),

mientrasquelos casoslocalizadosen subglotisy cavidadoral sonmínimos(labIa9). En

localizacionesde hipofaringey orofaringelos estadiosavanzadosalcanzanel 96%y 89%

respectivamente.Los tumoresglóticosy los de cavidadoral sonlos quetienenmayor

proporciónde estadiosprecoces(58%y 64%respectivamente)(labIa9).

Tabla9. Localizacióntumoral y estadiosTNM.

LOCALIZACION Estadio 1 Estadio II Estadio 111 Estadio 1V Total

Supraglotis 22(3.6) 99(16.4) 243 (40.2) 240(39.7) 604 (55.4)
Glotis 103 (49.6) 45(17.7) 63 (24.8) 43(16.9) 254 (23.3)
Hipofaringe 4(3.9) 13(12.7) 85(83.3) 102 (9.4)
Orofaringe 1(1.0) 10(9.9) 21(20.8) 69(68.3) 101 (9.3)
Cavidad Oral 5(35.7) 4(28.6) 4(28.6) 1(7.1) 14(1.3)
Subglotis 2(28.6) 4(57.1) 1(14.3) 7(0.6)
Indeterminados 1(12.5) 7(87.5) 8 (0.7)

Total 131 (12.0) 164 (15.0) 349 (32.0) 446(40.9) 1090(100)
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Estadio IV

295 (32.0)
i49 (89.2)

444 <40.8)
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OPERABILIDAD. No se han seguidocriterios rígidos paradeterminarla operabilidad

de los pacientes,sino quecadacaso¡be valoradode forma individual. La inoperabilidad

del tumor primitivo fue estimadacuando el grado de extensiónhacia improbable la

reseccióncompletade la lesión(extensiónmasivaabasede lengua,espacioparafaríngeo,

boca esofágica,etc.), y en las adenopatiaspor la infiltración masivade tejidos blandos,

grandesvasoso espacioprevertebral.

GRADO DE DIFERENCIACIÓN HISTOLOGICA. El grado histológico (Clasifi-

caciónde Broders)fue informadoen el 69% de los casos (755/1090),y algo menosen

el grupotratadocon quimioterapia(61%, 101/166). Los exámenesbasadosen biopsias

(casosno operados)solo tienenespecificadoel gradoen el 47% (43/91). Los CE Bien

Diferenciadosrepresentanel 65% (448/755), los ModeradamenteDiferenciadosel 29%

(223/755)y los PocoDiferenciadosel 11%(84/755).

BORDES QUIRURGICOS. El estado de los márgenesse determina por el informe

anatomopatológicoy seconsideróque el margenestabainfiltrado cuandoconstabaasí

en el informe.La descripciónde ‘tumor próximo al bordede resección’no fue interpre-

tadocomo infiltrado. La determinaciónde los márgenesquirúrgicosde la adenopatias

esun dato no especificadohabitualmenteen los informesAP. Norris y Cols(’42) propo-

nen considerarcomo márgenesganglionaresinfiltrados todos los casosde adenopatias

con infiltración extracapsulary los casosde adenopatias‘peladas’sobrecarótida,yugular

o nervios.
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PERFOMANCESTATUS (PS): Estavariableno fue registradade formaregulary es

poco fiable su valoracióna partir de los datosde la historiaclínica. Solamenteel 41%

(69/167)de los casostratadoscon quimioterapiadisponende estedato,con un 80% de

PS entre90-100%(55/69).

INTERVALOS DE TIEMPO. Miden el tiempo (en días) que transcurrenentre

diferentesfasesdel tratamiento.

a) Tiempo PrimeraConsulta-Tratamiento.Mide el tiempo entrela primeraconsulta

y el inicio del tratamientodefinitivo (cirugía o radioterapia),y en los casostratadoscon

quimioterapiaabarcala duraciónde la misma. La fechade la biopsiasustituyea la fecha

de consultaen pacientescon seguimientoprolongadoprequirúrgicopor patologiacró-

nica, como laringitis crónica.En un reducidonúmerode casosque carecíande fechasel

intervalo¡be sustituidopor los valoresmediosde sugrupo.

b) Intervalo primera consulta-Inicio de la quimioterapia. Se extiende entre la

primeraconsulta(o fechade biopsia)y el inicio del primerciclo de quimioterapia.

c) Duración de la quimioterapia.Intervalo entrela fecha de administracióndel primer

ciclo y del último.

RECIDIVAS. Lasrecidivasseclasificansegúnla localización:

a) RecidivaLocal: todarecidivalocalizadaen el lecho tumoral primitivo o contiguaal

mismo,sin limite de tiempo entretratamientoy el primersigno de recidiva.
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b) Segundotumor: tumoresgeográficamenteindependientes,sin conexiónsubmucosao

intraepiteleal,excluidala posibilidad de unametástasis.No se incluyentumoresde piel y

labios,siguiendolos criterios de Warreny Cols(173)

c) Recidivoganglionar: localizadaen ganglioscervicales.

d) Tumor residuaL persistenciatumoral al finalizar el tratamiento(cirugía y/o RT) o

diagnósticode tumor antesde los tresmesesde finalizadoel mismo.

e) Metástasisa distancia: tumoren órganodistantepresumiblementerelacionadocon el

primitivo.

En los casoscon doble recidiva (loco-ganglionar,o local y a distancia) se interpreta

comoprimerarecidivala local.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS. Durante los 16 años que abarcael estudio se

utilizaron numerososagentesquimioterápicosen distintas combinaciones. El primer

esquemautilizado ¡be cisplatino-bleomicinaen 2 ciclos(4 casos).En 1980 el Servicio de

ORL participó en un estudio randomizadomulticéntrico conducido por la EORTC

(EuropeanOrganizationfor Researchon lreatmentof Cancer)paravalorar la eficacia

del cisplatino<98). Se investigarondosesquemasterapéuticos,uno de los cualesconsistía

en cisplatino-metotrexate-bleomicinay vincristina (CABO), y otro solamentemetotre-

xate-bleomicina-vincristina(ABO). Al finalizar esteestudioen 1983 comenzóautilizarse

el esquemapropuestopor AI-sarraf, y exceptoduranteun periodode dosaños(1988 y

1989)en el cual seutilizó exclusivamenteel esquemaJABO (carboplatino-metotrexate-
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bleomicina-vincristina),fue el esquemamasutilizado hastafinales de 1993 (67 casos).

En 1994 seinició un estudioenfase II con Paclitaxel(laxol)(ítJS).

Con el objeto de facilitar su comparabilidadlas combinacionesterapéuticasfueron

clasificadasen los siguientesgruposquemantienenla denominaciónde usocotidiano:

1.- EsquemaCABO (Protocolo EORIC): 3 ciclos de cisplatino (50 mg/mt día 4),

metotrexate(40 mg/mt días 1 y 15), bleomicina(10 mg días 1,8 y 15) y vincristina (2

mg; días1,8 y 15).

2.- Esquema ABO (Protocolo EORIC): 3 ciclos de metotrexate, bleomicina y

víncristinaen las mismasdosis,los días 1, 8 y 15.

3.- EsquemaJARO 3 ciclosde CBDCA-MIX-BLM-VCR.

4.- EsquemaAI-sarraf: 3 ciclos de cisplatino(100 mg/mt día 1) y 5-FU (1000mg/m2

en infusión; días 1-5). Toda combinaciónsimilar seconsiderópertenecientea esteproto-

colo, incluido el tratamientoadicionalcon leucovorin.

5.- Esquemascon cisplatinoo carboplatino(DDP o CBCDA) no AI-Sarraf: incluye

carboplatino-5-FU,Carboplatino-FIF,cisplatino-5-FU-Metotrexate-Leucovorin,cispla-

tino-bleomicina.

6.- Taxol: 3 ciclos de Paclitaxel(175-280mgIm~ + cisplatino75 mg/mt

7.- Otrosesquemas:DDP-BLM.

9.- Casossin datossobreel esquemautilizado.
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lodos los esquemasteníanprogramados3 ciclosy estosse administraronen el 76% de

los casos(123/162, 5 casossin datos).En 29 casos(15%) se administraronmenosde 3

ciclos (2 ciclos en 19 casosy solo un ciclo en 5 casos)principalmentea causade la

toxicidad; 15 casos(10%) recibieronmasde tresciclos(4 ciclos en 9 casos,5 ciclosen 5

y 6 ciclos en 1 caso)generalmenteparacompensarel retrasoen el tratamientodefinitivo

(cirugíay/o radioterapia).

TOXICIDAD. Seutilizó la escalaECOG que comprende5 grados,de O a 4. Solo 90

casos(54%)tienendatossobretoxicidad.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO. En la valoración de la

respuestase incluyentodos los casostratadoshasta1994, incluidos los que no comple-

taron los ciclos programadospor toxicidad u otras causas.La respuestase valoró de

forma separadapara el tumor primitivo y los ganglios al finalizar el último ciclo,

considerandocomo respuestaglobal la menorde las dos, y en los casosNO clínicos la

del tumorprimitivo. En 139 casosse obtuvo la medidade la adenopatíamayor (en cm.)

al inicio del tratamiento,y los pacientestratadoscon cirugía disponen de medidas

ganglionaresobtenidasen el examenpatológicoque permitencalcularel porcentajede

reducciónrespectoa las medidasoriginales.La medición del tumor primitivo, antesy

despuésdel tratamiento(medianteIAC) solo ¡be posibleen unos pocos casosy con

dudosaprecisión.

La valoración de la respuestase basa en las normas de la OMS(82) basadasen

parámetrosclínicos y radiológicosal finalizar el ultimo ciclo, pero en los casoscon gran
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divergenciaentrela valoraciónclínica y los hallazgosquirúrgicosy patológicos,estos

últimos se tuvieron en cuentaen la valoración final. Por lo tanto la Respuestano es

exclusivamenteclínica y se podría caracterizarmejor como clínico-quirúrgica. La

respuestaseclasificó en:

a) RespuestaCompleta(RC): desapariciónobjetivade las lesiones.Un casoparticular

es la RespuestaCompletaPatológicaque implica la desaparicióncompletade tumoren

el examenpatológico.

b) RespuestaParcial (Rl»: disminución al menosdel 50% en el diámetro mayor del

tumoro adenopatias.

c) No respuesta(NR): disminuciónmenordel 50%.

d) ProgresiónTumoral (PT): incrementodelas lesioneso apariciónde otrasnuevas.

SeconsideraRespuesta(>50%)a las RC + RP y No respuestaal resto.
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3. GRUPO CONTROL Y GRUPO QUIMIOTERAPIA.

La comparaciónde los esquemasterapéuticos-con y sin quimioterapia-requieredispo-

nerde gruposque seanestadísticamentecomparablesen las variablescon mayor impor-

tanciapronóstica,y al mismotiempo contarcon el mayornúmerode casosposiblespara

evitar la pérdidade potenciaestadística. Los criterios genéricosseguidosparala selec-

ción del GrupoQTydel Grupo Controlsonlos siguientes:

- En el GrupoQT se excluyenlos casostratadosdespuésde 1990(72 casosexcluidos,

93 casosválidos)paracontarcon un seguimientoprolongado.lambiénse excluyenlos 2

casostratadoscon quimioterapiaadyuvante(postoperatoria).

- lodos los casosdel GrupoQl estánen estadiosavanzados(12 casosen estadioIII y

83 en estadioIV), por lo queen el Grupo Control seexcluyenlos estadios1 y II.

- El Grupo QT estaformadopor tumoresde localizaciónen supraglotis,hipofaringey

orofaringe.Solo hay un tumorde localizaciónglótica (frentea 105 en el GrupoControl)

y considerandoel pronosticomas favorable de estostumoresy la desproporciónexis-

tenteesconvenienteexcluirlosde ambosgrupos.Los tumoresde cavidadoral, subglotis

e indeterminados(tratadosantesde 1990) no tienenrepresentaciónen el Grupo Ql y

seránexcluidosdel grupoControl.

- Los tumoressupragloticosse encuentrandesajustadosen relaciónal estadio(un caso

en estadioIII en el GrupoQl y 262 en el Grupo Control)por lo que solo se incluirá el

estadioIV de estalocalízacion.

Los gruposresultantes(266 casosen el grupocontrol y 93 en el grupoQI) presentan

diferenciassignificativas en la localización tumoral, en la edady el estadioganglionar



94

(mayorproporciónde N3 en el grupo QI), aunquese encuentranajustadospor estadio

INM, por extensióntumoral (1) y por númerode adenopatiasmetastásicas(labIa 10).

Tambiéndifieren en el tratamientoganglionarpor el elevadonúmero de casostratado

con radioterapiadefinitiva (sin cirugíaganglionar)en el GrupoQl (29%).

Sepodríalimitar la comparaciónal estadioIV de ambosgrupos,pero aún así persisten

las diferencia, dadala amplia variedadde casosavanzadosque forman partede este

estadio.El Grupo Ql poseemas casosN2 y N3 que el Grupo Control (p~O.OO7) y

también difieren en el tratamientoganglionar. Podría afirmarseque el estadioIV del

grupoQl esmasavanzadoque en el Grupo Control.

El númerode gangliosmetastásicostieneinfluenciaen el pronóstico,porlo cualesotra

variable que debe ser comparada,pero solo los casosquirúrgicos disponende esta

valoracióny por lo tantoun 32% (30/93) del grupoQl tratadocon radioterapiaprimaria

carecende esedato.

Otro factora teneren cuentaesel elevadonúmerode casosconsideradosinoperablesen

el GrupoQT, estimadoen el 33% (3 1/93), frenteal 2% en el Grupo Control (5/266),

aunqueno ha existido un criterio regladoen la valoraciónde esteaspecto.Es posible

delimitar una categoríade casosinoperablesconsiderandocomo tal a los tumorescon

extensiónextralaríngea(14) por excederlos limites anatómicosde todas las técnicas

quirúrgicas,y a las adenopatiassuperioresa 3 cm. (N2abc y N3abc) que pueden

considerarseextracapsularesy con limites quirúrgicosimprecisos.Dentro de estesub-

grupono seevidenciandiferenciasen ambosgruposen relacióna estadioganglionaro

cirugíagang]ionar.
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Tabla 10. Comparaciónde los GruposQl y Control cn relaciónavariables
pronosticas.

n Gru o Control Gru o T P

Todoslos casos 359 266 93
Edad 356 58.1 55.3 p=O.006
Supragloticos
Ilipofadage
Orofaringe

224
71
64

193 (72.6)
44(16.5)
29(10.9)

31(33.3)
27(29.0)
35(37.6)

p4J.OOOI

Estadio III
Estadio IV

28
331

18(6.8)
248 (93.2)

10 (10.8)
83(89.2) rr93L,,

TI
T2
T3
T4

2
28

105
221

3(1.1)
24(9.0)
80(30.1)
159 (69.8)

2(2.2)
4(4.3)

25(26.9)
62(66.7)

NO
Nl
N2
N3

96
42

118
102

83(31.3)
29 (]0.9)
84(31.7)
69 26.8

13(14.0)
13 (14.0)
34(36.6)
33 (35.5)

p=O.0l

N GangliosMts: 1
N0 GangliosMts; 2
N0 GangliosMts: 3
N0 GangliosMts: 4+

63
37
30
91

48(28.7)
27(16.2)
25(15.0)
67(40.1)

15(27.8)
10(18.5)
5(9.3)

24(44.4)
No Cirugía Ganglionar
C¡rugía Unilateral
Cirugía Bilateral

60
110
189

33(12.4)
87(32.7)

146 (54.9)

27(29.0)
23(24.7)
43(462)

~O.OOI

Los porcentajesse refierena los valoresde la columna. La variable “número de ganglios
metastásicos”no incluye la categoriacon O gangliosinetastásicosporqueeseesel valorde los
casostratadosconRT al carecerde datosanatomopatológicosaunquemuchosde ellos tenian
metástasisganglionares.

Considerandocadalocalización tumoral en particularlas diferenciasse neutralizanen

casi todas las variables,persistiendodiferenciasmarginalesen la distribución del estadio

ganglionar en los tumoresde orofaringey en la cirugía ganglionaren los tumoresde

hipofaringe(labIa II). El grado de diferenciaciónhistológicaessimilar en ambosgru-

pos, y tambiénseequilibranen el númerode adenopatiasmetastásicas(No se muestran

los datosen la tabla). La comparaciónde ambosgrupos(Controly QI) de formaglobal

es factible ajustandolos grupos por estadioganglionary por cirugía ganglionar. No
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obstanteesnecesarioasumirque la comparabilidadde ambosgruposestacondicionada

por las diferenciasen variables con gran influencia pronostica(estadioganglionar y

tratamientoganglionar).



Tabla 11. Comparación de los GruposQT y Control enrelacióna la localizacióndel
tumor primitivo.

Supragloticos 224 193 31
EstadiolV 224 193 31
Edad 57.6 54.9
TI/T2
T3
T4

22
57

145

19(9.8)
53(27.5)

121 (62.7)

3(9.7)
4(12.9)

24(77.4)
p=O.2

NO
Ni
N2
N3

65
22
78
69

59(30.6)
19(9.8)
68(35.2)
47(24.4)

6(19.4)
3(9.7)
10(32.3)
12(38.7)

p=O.3S

No Cirugía Ganglionar
CirugíaUnilateral
CirugíaBilateral

31
56
137

25(13.0)
49 (25.4)

119 (61.7)

6 (19.4)
7 (22.6)

18 (58.!)

Hipofar¡nge 71 44 27
Edad 57.2 56.8
EstadioIII
Estadioiv

II
60

8(18.2)
36(81.8)

3(11.1)
24(88.9)

T2
T3
T4

2
27
39

3(6.8)
17(38.6)
24 (54.5)

2 (7.4)
10(37.0)
15 (55.6)

p=O.9

No
NI
N2
N3

13
6

22
29

11(25.0)
3(7.0)

11(25.6)
18(41.9)

2(7.4)
3(11.1)

11(40.7)
11(40.7)

p=O.iS

No CirugíaGanglionar
CirugíaUnilateral
CirugíaBilateral

2
27
35

2 (4.5)
22(50.0)
20(45.5)

7 (25.9)
5(18.5)
15(55.6)

p=O.0O3

Orofaringe 64 29 35
Edad 59.0 54.5
Estadio III
Estadio iV

17
47

10(34.5)
19(65.5)

7(20.0)
28(80.0)

Ti
T2
T3
T4

2
2

21
37

1(3.4)
4(13.8)
10(34.5)
14(48.3)

1(2.9)
11(31.4)
23(65.7)

P=0.17

NO
Nl
N2
N3

18
14
18
14

13 (44.8)
7(24.1)
5(17.2)
4(13.8)

5(14.3)
7(20.0)
13(37.1)
10(28.6)

P=0.02

No Cirugía Ganglionar
Cirugía Unilateral
CirugíaBilateral

20
27
17

6 (20.7)
16(55.2)
7(24.1)

14 (40.0)
11(31.4)
10(28.6)

p4.l

Los porcentajesserefierena los valoresde la columna. Se lían seleccionado estadios III y IV
dehipofaringey orofaringey estadiosIV supragloticos. Los estadios fueron elaborados con la
clasificación N actualizada a las reglas de 1987. Se excluyen los casos del Grupo QT tratados
conposterioridada 1990.

97
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METODOS ESTADISTICOS

Las basesde datos fueron transformadaspara ser procesadaspor los programas

estadísticosSPSS/PC(Microsoft, 1988) y BMDP (BMDP Statistical Software, Inc.).

Las variables categóricasse compararonmediante pruebas de Chi-cuadrado(con

correcciónde Yatescon efectivospequeños)y las numéricasmedianteel Testde Student

(T-test)o el análisisde varianzade una vía (Oneway).Las categoríasfueron ordenadas

de menora mayor siguiendocriterios de efectividad.El análisismultivariantese realizo

medianteregresiónmúltiple cuandola variableen estudio(dependiente)era cuantitativa,

y medianteregresiónlogísticacuandoeracategóricacon 2 valores.

El análisisde supervivenciautiliza dosintervalosde tiempo:

a) Intervalo o SupervivenciaLibre de enfermedad (SLE): estudia el tiempo

transcurridoentrela fechadel primer tratamientoy la fecha de la primera recidiva.

La primeraes la fechade cirugía (o de inicio de radioterapiasi estaesexclusiva)en los

casossin tratamientoquimioterapiaprevio, y la fecha del primer ciclo en los casos

tratadoscon Ql. En 9 casosQl sin fechaconocidadel primer ciclo seutilizó la fechade

labiopsiamasel valor medio de díasentrela fechade biopsiay el comienzode la Ql (32

días). La fecha de recidiva es la primera revisión en la que se sospechauna recidiva,

posteriormenteconfirmada, del tipo que fuere: local, ganglionar, a distancia,segundo

tumor o persistenciatumoral (código de respuesta).Los casos de muerte en el

postoperatorioseexcluyenen el análisisde SLE.

b) Intervalo o Supervivenciaglobal (SG): estudiael tiempo entrefechadel primer

tratamientoy fechade la última revisión con vida (observacionesincompletas)o
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fecha de exitus (observaciones completas). Si no se disponer de esta última en

pacientes con recidiva se considera la fecha de la última consulta como fecha de exitus.

Lascausasde exitus codificadasfueron:

a) Por cáncer, b) en el postoperatorio, c) durantela quimioterapia, d) por segundo

tumory e) porcausano oncológicao ignorada.A efectosestadísticostodaslas causade

muerte se atribuyen al proceso oncológico.

Los casoscon persistenciatumoral al finalizar el tratamientotienenuna SLE devalor

O y unaSGvariable(algunospermanecencuradosdespuésdel tratamientode rescate).

Las estimacionesde la función de supervivenciase realizarápor el método actuarial

cuandolos casosseannumerososy porel métodode Kaplan-Meieren casocontrario,La

comparaciónde la supervivenciade dos o masgruposse efectúamediantela pruebade

Mantel-Haenszel(Logranktest).

El análisismultivariantede la supervivenciase realiza segúnel modelo de regresiónde

riesgosproporcionales(Modelo de regresiónde Cox), utilizandola pruebade la razónde

verosimilitud (MPLR) paracomprobarla significaciónde las covariables.Losnivelesde

significaciónde inclusión y exclusiónestándefinidosen 0.05 y 0.10 respectivamente.Las

variables categóricas se codifican respecto de la categoría de referencia que se estima

con la menor influencia en la supervivencia (“dummy variables”).

El riesgo relativo (Odds) que seindica paralas variablesque estánsignificativamente

asociadascon la supervivenciapuede interpretarsecomo el número de veces que se

incrementa o disminuye el tiempo de supervivenciaal pasarde lacategoríade referencia

a la siguiente.
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.7. RESI~JLTAD.OS.

1. RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

Enla valoraciónde la respuestaseincluyentodoslos casostratadoscon Ql (167).

Se encontróRespuesta>50% en el 62% de los casos (103/166), con Respuesta

Completaen el 12.6% (21/167). Hubo Ausenciade respuesta(<50%) en el 38%

(63/167) con un 8.4% de ProgresiónTumoral (Tabla 12). La RespuestaCompleta

Patológica, conjuntadel tumor y de las adenopatíasseobservóen 3 casos(1.8%),y fue

mas frecuente para el tumor primitivo (7 casos, 4.2%) que para las adenopatias(3

casos).

Tabla 12. Respuestaa la Quimioterapia.

Grado de Respuesta a

Respuesta Completa 21 ¡2.6
Respuesta Parcial 82 49.1
No Cambios 49 29.3
ProgresiónTwnoral ¡4 8.4
Sin datos 1 0.6

Total de casos 167

Los casosconrespuestacompletaincluyen 3 casoscon
respuestaCompletaPatológica.
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El grado de respuestadel tumor primitivo y de las adenopatiasifie coincidenteen el

71% de los casos(115/161),disminuyendoesteporcentajea medida que aumentael

gradode respuesta(Tabla 13). En los casoscon respuestadiferentecl 72% de los casos

mostrómejorrespuestaen el tumorprimitivo queen las adenopatias(33/46).

Tabla13. Coincidenciade la respuestadel tumor primitivo y las adenopatias.

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta No Progresión

Ganglionar —> Patológica Completa Parcial Respuesta Tumoral Total
RespuestaTurnoral

‘Ir
RespHistológica 3(42.9) 4(57.1) 7(4.4)
RespConipleta 18(62.1) 8(27.6) 2(6.9) 1(3.4) 29(18.0)
RespParcial 9(11.7) 55(72.7). 8(10.4) 4(5.3) 77(47.8)
NoRespuesta 4(9.1) 35(79.5) 5(11.4) 44(27.3)
Progresión Twuoral 4(109). . 4(2.5)

Total 3 (1.9) 27(16.8) 72 (44.7) 45 (28.0) 14 (8.7) 161

Los recuadrossombreadosseñalanel númerode respuestascoincidentesy el porcentajede respuestadel
tumor primitivo que coincidecon la misma respuestaganglionar.Se han excluidos 3 casossin datosde
respuestainmoral y 3 sindatosderespuestaganglionar.

2. FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA

Esquematerapéutico. El grado de respuestavaria según el esquematerapéutico

utilizado. Los masefectivostberon el esquemaAI-sarraf(70% de Respuestascon casi

15% de RC), y el Taxol con 76.5% de Respuestasy 29% de RC. El esquemaCABO

obtuvo un 53% de respuestascon 16% de RC, superior al ABO con apenas36% de
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respuestas.Los esquemascon carboplatino(JABO, CBDCA-5FU no superaronel 50%

derespuestas(Tabla 14).

Tabla 14. Oradode respuestaen relaciónal esquemadetratamiento.

Respuesta
Esquema a Completa

Respuesta
Parc¡al

Sin cambios Progresió
Tumoral

CABO 30(18.1) 5(16.7)
ARO 12(7.2)
JARO 22 (13.3)
CBDCA-5FU 10(6.0) 1(10)
AI-Sarraf 68(41.0) 10(14.7)
TAXOL 17(10.2) 5(29.4)
Otros 7(4.2)

11(36.7)
5(41.7)

11(50)
4(40)

38(55.9)
8(47.1)
5(11.4)

13(43.3)
5(41.7)
9(40,9)
2(20)

16(23.5)
2(11.8)
2(28.6)

1(3.3)
2(16.7)
2(9.1)
3(30)
4(5.9)
2(ll.8)

Total 166 21 (12.7) 82(49.4) 49(29.5) 14(8.4)

Se excluye 1 casoconrespuestadesconocida.

Los esquemastipo AI-Sarrafy Taxol incrementande formasignificativa la respuestaen

comparaciónal resto de esquemasutilizados (p~O.0O8) aumentadoen 2.36 vecesla

probabilidadde obtenerrespuesta>50% (IC 95%: 1,24 - 4.48). El Taxol duplica el

porcentajede RespuestasCompletasrespectoal esquemaAI-Sarraf, aunqueen estaserie

no seobservandiferenciasestadísticas.
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Número de ciclos. La suspensióndel tratamientoantesde completar los tres ciclos

programadosfre por toxicidad o por evidenciade progresióntumoral, por lo que la

respuestade estoscasosfue menorque el resto. Porel contrario, se administraronmas

de tres ciclos, generalmentea causade retrasoen el tratamientodefinitivo y cuando se

aprecióunabuenarespuestay toleranciaen los ciclos previos, alcanzandoun porcentaje

de respuestas> 50% del 73% (11/15), superioral 66.7%de los 3 ciclos (82/123) y el

29% de los casoscon tratamientoincompleto (7/24) (p=O.OO1). No obstanteel numero

de respuestascompletasfte menor que en el grupo que recibió 3 ciclos, y una de las

muertesportoxicidadocurrió duranteun cuartociclo,

Estadio Ganglionar(N). El grado de respuestadisminuyea medidaque aumentael

estadio ganglionar (Tabla 15), siendo mas evidente para las respuestasextremas

(RespuestasCompletasy Ausenciade Respuesta)que paralas RespuestasParciales,que

prácticamenteno presentandiferencias. La diferencia se mantiene al considerar la

respuestacomo mayoro menordcl 50%y es máximaal agruparlos NO-Nl frente a los

N2-N3.

Tabla 15. Gradode respuestaen relaciónal estadioN.

u Respuesta Respuesta No Respuesta
Completa Parcial Progresion

No 19 6(31.6) 9(47.4) 4(21.1)
NI 26 6(23.1) 14 (53.8) 6(23,1)
N2 48 6(12.5) 24(50.0) 18(37.5)
N3 73 3(4.!) 35(47.9) 35(47.9)

Total 166 21(12.7) 82(49.4) 63(38.0)

Se excluye 1 caso sin valoración de la respuesta.La clasificación TNM de
referenciaes la de ¡987. El grupo142 incluye los N2a, N2b y N2c, y el grupo
N3 todoslos sub-gruposN3. (p=O.O1)
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LasadenopatiasN3 sonlas quetienenmayor influenciaen la respuesta,con 3.45 veces

menosrespuestaque los NO (IC 95% 1.45 - 11.4), y los N2-N3 agrupadosque presentan

en promedio2.73 vecesmenosrespuestaquelos NO-Nl (IC 95% 1.24 - 6.0 1).

Se observarelación entrelas medidasganglionaresal iniciar el tratamientoy el grado

de respuesta.La relación es mas intensacon las respuestascomp/etasque con la

respuesta> SO9~o, que pareceseruna valoraciónmenosobjetiva y rigurosa. Se pueden

delimitar 3 intervalos: a) hasta 1 cm.: 31% de RC (9/29), b) entre 1 y 4 cm.: 11%

(8/73), e) masde 4 cm.: 5.6% (3/54) (p=O.0O3). Otros intervalos,como0-3, 3-6 y >6

cm., ó 0-1, 1-3 y >3 cm. presentanmenorpoderde discriminación.El puntode cortecon

máximadiferenciade respuestascompletases±1 cm,

Otra variable ganglionar relacionadacon la respuestaes el número de ganglios

metastásicos(aunquesolo se disponede ella en los casosquirúrgicos). Los casossín

adenopatiasmetastásicas(NO) presentanmayorgradode respuestaqueaquelloscon una

o masadenopatias(p=O.OOI), peroentrelos casoscon 1, 2, 3, 4 o masadenopatiasno

hay diferenciaen la respuesta.

Estadio tuinoral. Hay una gran desproporciónentreestadiosT precoces(17 casosde

Ti y T2) y estadiosavanzados(145 casosde T3 y T4), de maneraque aunquese

observanmas respuestascompletasen los Ti y 12 (23.5%,4/17) que en los T3-T4

(11.7%, 17/145) la diferenciano alcanzasignificación.

Estadio TNM. Las respuestascompletassonmasfrecuentesen EstadioIII (38.9%) que

en EstadioIV (9.5%) (p=O.OOl) (Tabla 16). El riesgorelativo de no obtenerrespuesta

completaen estadiosIV es 6.09 vecesmayor que en los EstadiosIII (IC 95% 2.03 -

18.22).
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Tabla 16. Gradode Respuestaen relacióna los estadiosTNM.

Respunta Respuesta Sin Respuesta
a Completat Parcial

Estadio Hl 18 7(38.9) 8(44.4) 3(16.7)
Estadio IV 14$ 14(9.5) 74(50.0) 60(40.5)

En el grupode estadioIII se incluye 1 casoenEstadioII. (jr0.00I).

PerfomanceStatus. Solo 68 casos(407%)teníanevaluadoel perfomancestatus(PS).

De ellos el 80% (55/68) tenían un indice de 90-100%, y este grupo presentóuna

respuestaa la Ql superioral resto (70.9%vs 46.2). La diferencia no es significativa

porqueel númerode casoscon PSinferior a 90 (13 casos)esmuy reducido.

Otras variables, como la edad, la localización del tumor primitivo (supraglotis,

hipofaringe y orofaringe), la inoperabilidad inicial y el grado de d¿ferenciación

histológicano presentandiferenciasen relaciónal gradode respuesta.Hay un número

importantede casosque no tenían especificadoel grado histológico (40.1%) lo que

impide unavaloracióncorrectade estefactor.

Análisis multi’variantedc la respuesta. Las variablesquemuestranalgunainfluenciaen

la respuestasonvaloradasen conjuntoparadeterminaraquellasqueson determinantes.



106

En un modelo de regresiónmúltiple, considerandola respuestacomoporcentaje de

reduccióntumoral (variabledependiente)y relacionandocon las variablesque se han

examinadopreviamente(esquemade tratamiento,númerode ciclos, estadioganglionar

(N), estadiotumoral (T), estadioTNM, medidasganglionares,edad y localizacióndel

primitivo), solamente el esquemade tratamiento, el estadio ganglionar (N) y el

númerodeciclos permanecencomo variablescon influenciaen la respuesta.El modelo

final puedeexpresarse:

Respuesta(%)= 33.2 + 18.4(IEsquema)+ 8.2(Númerode ciclos)- 9.1(N)

La variable Esquemafije codificadaen: a) Esquemasde bajaefectividad(ABO-CABO-

JABO-CBDCA Y otros, según las categoríasde la tabla 3) y b) Esquemasde alta

efectividad(AI-Sarrafy Taxol). La variable N (estadioganglionar) tiene 4 categorías:

NO, Nl, N2 y N3. Los N2 y N3 reúnenlos subgruposa, b y c respectivos.Estemodelo

describeuna constantede respuestadel 33.2% al cual se suma 18.4% de respuestaal

utilizar un esquemade tratamientotipo A]-Sarrafo Taxol (JC 95% 8.4% - 28.4%), se

suma 8.2% al aumentarel númerode ciclos (IC 95% 0.9 - 15.5), y se resta9.1% al

aumentarla categoríaN (IC 95% 4.2 - 13.9). No obstanteel valor de estemodelo es

descriptivo y escasamentepredictivoya que el modelo explica poco mas del 16% de la

variabilidad de la respuesta(R2 ajustado:0.16161).Otrasvariablesde indudableinterés,

comoel gradohistológicoo el perfomancestatusno hanpodido serincluidasporel gran

númerocasoscon valoresdesconocidos.
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Valorando la respuestacomo mayor o menor deI 50% (Respuesta-Norespuesta)

mediante un análisis de regresión logística se obtiene un modelo con las mismas

variables:esquemade tratamiento,númerode ciclosy estadioN. El esquematerapéutico

incrementala probabilidadde respuestaen 2.32 veces(IC 95% 1.16 - 4.67),el número

de ciclos en 2.48 veces(IC 95% 1.18 - 5.23) y el aumentodel estadioN disminuyela

probabilidaden 1.59 veces(IC 95% 1.12 - 2.27). La importanciaen el númerode ciclos

resideen la diferenciaque existe entrela administraciónde 3 o mas ciclos respectoa

menosde tres ciclos,querepresentanfracasosdel tratamiento.

El modelo de regresiónlogísticacon la respuestaclasificadaen RespuestaComp/eta

Menor que comp/etasolo seleccionael esquematerapéutico y el estadioN, pero con

mayor influenciadel estadioN (Coeficientede correlación= 0.2884) que el esquema

terapéutico(Coeficientede correlación= 0.1928).

3. DURACION DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

El tiempo medio deduraciónde 3 ciclos de quimioterapiaifie de 57 días (Rango41-

103, IC 95% 55-60),valoradosobre115 casosque poseendatosde la fechadel primer

ciclo y fechadel último. Los tratamientossuperioresa los 3 ciclostuvieronuna duración

mediade 110 días (rango59-158,IC 95% 97-123).

La duraciónmediade 3 ciclos paracadaesquemade tratamientofue: CABO: 56 días,

ABO: 59 días,JABO: 80, AI-sarral: 63 y Taxol: 43 días.
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En los casosque fuerontratadosquirúrgicamentela media del tiempotranscurridoentre

el final de la QT y la cirugíatite de 30.3 días (minimo 3 y máximo 72 dias). Se puede

estimar que la media de tiempo que transcurreentre el comienzo de la quimioterapia

(protocolosde 3 ciclos)y la fechade cirugía esde 85 días(casi 3 meses).

El periodo de hospitalizaciónduranteel tratamientoquirúrgico no muestradiferencias

entreambosgrupos: tite de 40.8 díasparalos casostratadoscon quimioterapia(IC 95%

35.1-40.4)y de 37.6 díasparael gruposin quimioterapia~C 95% 35.4-39.9)(pNS).

Para estimar estosperiodosse seleccionaroncasosquirúrgicosdel Grupo Control en

estadiosavanzados,con una localizacióntumoral similar al GrupoQT y excluyendolos

pacientessometidosa traqueotomíade urgencia que presentanun periodo de hospi-

talizaciónmuy prolongado.

El tiempo medio estimadode estudioy tratamiento(entre la primeraconsultay el alta

hospitalariaquirúrgica) fue de 64 días(2.1 meses)paralos casossin quimioterapia(IC

95% 59-69.2)y de 160 días(5.3 meses)paralos casoscon QT (IC 95% 144.8-175.3).

Agregandoel tiempo que dura la radioterapiapostoperatoriase estimaríael tiempo

completode tratamiento.

4. OPERABILIDAD.

Se han recogidodatosde la operabilidadinicial en 157 casos,siendo clasificadosen a)

Inoperabilidadpor el tumorprimitivo, b) por las adenopatias,c) Por ambos. El 41%

(65/157) fueron consideradosinoperablesantesde la quimioterapia:en 36 casospor las

adenopatias,en 27 por el tumor primitivo, y en 2 casospor ambos. El 46% de los
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mísmos se estimaronoperablesdespuésdel tratamiento (30/65), algo mas frecuen-

tementeen el casode las adenopatias(53%, 19/36)queel tumorprimitivo (41%, 11/27).

Los 2 casosinoperablespor tumory adenopatiaspermanecieroninoperables(Tabla 17).

Ningún caso operableinicialmentese consideróinoperablepor fracasode la quimiote-

rapia.

El grado de respuestaa la Ql de casosconvertidosen operablestite completaen 8

casos(26.7%), parcialen 20 casos(66.7%)y menordel 50% en 2 casos(6.7%).Los que

permanecieroninoperablespresentaronrespuestaparcialen 7 casos(20.6%)y respuesta

menoren 27 casos(79.4).

Tabla17. Operabilidadprey postquimioterapia.

Pre-quimioterapia Post-quimioterapia

Operables 92 (58.6) 122 (77.7)
Inoperables 65(41.4) 35(22.3)

Total 157 157

Se excluyen 10 casosque carecende datos.

La operabilidad inicial no presentainfluencia en el grado de respuestaalcanzadapor

tratamientoquimioterápico. La frecuenciade respuestas>50% fue del 66.3% paralos

operables(61/92) y del 54.7%paralos inoperables(35/64) (pNS).
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5. SECUENCIA TERÁPEUTICA.

La quimioterapiaseguidade cirugía y radioterapia(Grupo QT-C¡r-RT) se consideró

comotratamientode eleccióny seaplicó en el 58% (96/167) de los casos.En otros 8

casosno secompletó el tratamiento con radioterapia (Grupo QT-Cir), pero solo en uno

de ellos fue una elecciónterapéuticaal comprobaruna respuestacompletahistológica,

mientrasque en los 7 casosrestantesla causafue la apariciónde recidivastempranas(2),

metástasisa distancia(1), postoperatorioprolongadomayorde 60 días (3) y muerteen el

postoperatorio(1). (Tabla 18>.

Grupo

QT-Cir-RT
QT-RT
QT-Cir
QT

Tabla18. Esquemasde tratamientoen relaciónal grado

Respuesta Respuesta
Completa Parcial >

50/o

11(11.5) 60 (62.5)
9(15.8) 16(28.1)
1(12.5) 4(50.0)

2 (33.3)

de respuestaa la quimioterapia.

Sin
Respuesta

25 (26.0)
32(56.1)
3(37.5)
4 (66.7)

Total

96 (57.5)
57(34.1)

8 (4.8)
6 (3.6)

QT-Cir-RT: Quimioterapia+ Cirugía+ Radioterapia.QT-RT: Quimioterapia + Radioterapia.
QT-Cir: Quimioterapia -4- Cimgia. QT: Quimioterapiasola. Este último gmpoesta integrado
por 2 casosmuertosduranteel tratamientoQT, 3 casoscon abstenciónterapéuticapor estado
terminal y uno que rechazótodotratamientoposterior.

La cirugía lite sustituidapor la radioterapiacomo tratamientodefinitivo conservador

(Grupo QT-RT) en 57 casos(34%), de los cuales 9 presentabanrespuestaclínica

completa,y otros 16 respuestaparcial (10 de elloscon respuestasuperioral 75% en los
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que la RT se consideróde elección). Los restantes32 casoscon respuestamenor

persistíaninoperablesdespuésde la QT (24 casos).En estegrupose han incluido 3 casos

tratadoscon RT definitiva y cirugíaganglionarunilateral, sin cirugía de tumor primitivo

por inoperabilidaddel mismo.

6. TRATAMIENTO CONSERVADOR.

El tratamiento conservador(cirugía conservadorao radioterapia exclusiva) es mas

frecuenteen el grupo tratado con quimioterapia,en el cual la laringuectomiatotal se

utilizó menos(23.2%)que en el grupocontrol(36.2%)(Tabla 19).

Tabla19. Tratamientoradicalo conservador.

No Cirugía Cirugía Cirugía
Radical Conservadora

Cirugía yio RT 20(3.1) 234(36.2) 393 (60.7)
QT de Inducción 60(36,6) 38(23.2) 66(40.2)

Total 80(9.9) 272(33.5) 459 (56.6)

Se excluyen2 casosde muerte durante el tratamiento con QT, y los tumores
con origenglótico, subglóticoy de cavidad oral queno tienen representación
en el grupo tratadocon quimioterapia.
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Los casoscon RespuestaCompletaa la QT posibilitarontratamientoconservadoren el

90.5% de los casos(19/21) y con RespuestaParcial en el 69.6% (57/82) (Tabla 20).

Reuniendoambos (Respuesta>50%) se obtuvo tratamientoconservadoren el 74%

(76/103).

Tabla20. Tratamientoconservadorde los casostratadosconquimioterapiaen relacióna
la respuesta.

No Cirugía Cirugía Cirugía
Respuesta QT n RT deflaitiva conservadora radical

Completa (RC) 21 9(42.9) 10(47.6) 2(9.5)
Parcial (Rl’) 82 18(22.0) 39(30.5) 25(30.5)
No Respuesta (NR) 61 33 (54.1) 17(27.9) I1(l8.0)

Total 164 61(37.0) 66 (40.0) 38 (23.0)

Se han excluido 2 casosmuertosdurantela QT y uno sin datossobrerespuesta.Los casoscon
‘Respuestaparcial’ presentanmayor frecuenciade cinigia radical que los ‘Sin respuesta’,pero
estosincluyenmuchoscasosinoperablestratadoscon radioterapia.

La posibilidad de realizar cirugía funcional dependeprincipalmentede la extensióny

localizacióndel tumorprimitivo, por lo quese analizaranpor separadolos tumoresT3 y

T4 de hipofaringe,orofaringey supraglotis.

En los tumoresT3 se realizó cirugía funcional con algo masde frecuenciaen los casos

sin quimioterapia(62%) que con quimioterapia(52%) (pNS) (Figura 1, izquierda),
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aunqueel tratamientoconservador(agregandolos casostratadoscon radioterapia)es

similar en ambosgrupos.En tumoresT4 la cirugía funcional se realizó en el 64%de los

casostratadoscon quimioterapiay en el 32% del grupo control (No QT) (p<O.OOO1)

(Figura 1, derecha).Si se agreganlos casostratadoscon radioterapiael tratamiento

conservadorfue posible en el 76% de los T4 tratadoscon QT y en el 35% del grupo

control.

Figura 1. Tratamientoy cirugíaconservadorade tos tumoresT3 y T4.

Lasbarraspareadasde la izquierdaseñalanla relaciónentrecirugiaradicaly conservadoraparatumores
13 (gráfico de la izquierda)y T4 (gráfico dc la derecha)para los casosNo Ql (Control) y Ql. Las
barras de la derecha muestranla incidencia de la radioterapia en los mismos grupos y permiten
diferenciarentretratamientoradicaly conservador(Cirugiafuncional + radioterapiaexclusiva).

TUMORES T4

rratarn’erto Trat. RadIcas-

NoOT 01 NoQí O¶
n’.155 n=SS n=l6I n=99

pcO.OOOl pcO.OOOl

~ cirugía Radical ¡i~ Cirugía conservadora 5 Radioterapia
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En relacióna la localizacióndel tumor primitivo la frecuenciade cirugía funcional en

tumoresavanzados(T3 y T4) fue superior en hipofaringe para casosQT (38.2% Vs

9.8%)y similar en supraglotisy orofaringe.En estadioT4, en todaslas localizaciones,la

quimioterapiaofrece mayor posibilidad de cirugía funcional, y la diferenciaes máxima

para los tumoresde hipofaringe, ninguno de los cuales fue operado con técnicas

funcionalesen el grupo control mientrasqueel 47%(8/17) del grupoQl admitióalguna

deestastécnicas.

Para calcular el porcentaje de tratamiento conservadorefectivo después de un

seguimientoprolongadose han excluido los casostratadoscon posterioridada 1990.

Bajo estascondicionesel tratamientoconservadora 2 y 5 añosparael grupocontrol fue

del 38% y 37%, y para los casostratadoscon quimioterapiadel 42% y 33% respec-

tivamente,aumentandoal 55% y 42% paralos casoscon respuesta>50% (Figura 2).

Paralos tumoresT4 estosmismosporcentajeshan sido del 57% y 36% parael grupo

QT y del 25%y 23%parael grupocontrol. La diferenciano esestadisticamentesignifi-

cativacon el númerode casosen estudio,

En relación a la localizaciónlos tumoresde hipofaringe tratadoscon quimioterapia

fueron los mas beneficiadosde tratamientoconservadorefectivo en relación al grupo

control (Figura3).
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Figura 2. Tratamiento conservador efectivo. El gráfico de la izquierda comparael grupocontrol y el
grupo QT (todos los casos).El gráfico de laderechalimita el grupo Ql a los que han obtenidorespuesta
>50%. Casos:control: 266, QL 93, Qt Respuesta>50%: 50.
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Figura 3. Tratamientoconservadorefectivo en relación a la localizacióndel tumor primitivo. En el
grupoQl se incluyentodoslos casos,con inde-pendenciadel gradode respuestaobtenida.
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Se ha realizadoun análisismultivariante, medianteregresiónlogística, para determinar

los factoresque influyen en el tratamientoconservador(cirugía funcional o radioterapia

definitiva) frente al tratamientoradical (laringuectomiatotal), realizadocon el total de

casos(1070válidos), con las variablesedad,estadioT (TI-T4), localizacióndel tumor

primitivo, tratamiento con quimioterapia (Si-No), estadioganglionar (N) y año de

tratamiento(1977-1993).Las variableselegidaspor el modelo en orden de importancia

sonel estadiotumoral (T), edad,quimioterapiay añode tratamiento:

TRATAMIENTO CONSERVADOR = 1.08 - 1.4269(T)-O.0478<edad)
+ 1.2205<QT)+ O.0777(Año)

Expresadoen odds, el aumento de estadio 7’ (TI a T4) disminuye 4.16 veces la

probabilidadde tratamientoconservador(IC 95% 3.35 - 5,18), la edaddisminuye 1.04

veces(IC 95% 1.03 - 1.07), y la quimioterapiaincrementala probabilidad3.38 veces

(IC 95% 2.12 - 5.42) y el año de tratamiento 1.08 veces(IC 95% 1.04 - 1.12). Esta

última variablepuedeestarrelacionadacon el perfeccionamientode las técnicasqutrur-

gicasfuncionalesen el periododetiempoen estudio.

Cirugía Ganglionar. Los casosQT tratadoscon cirugía del tumor primario recibieron

cirugía ganglionaren todoslos casos:en el 32% tite unilateral (33/104) y en el 68%

bilateral. La cirugía unilateral fUe radical en 18 casosy funcional en 15). Los casossin
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cirugía del tumor primario (radioterapiadefinitiva) recibieron tratamientocirugía gan-

glionarunilateralen el 11%(7/63).

Márgenes De Resección.Los márgenesfueron informadoscomo iÍ?/iltrados en el 22%

de los casos tratadoscon quimioterapia (22/98) y en el 21% del Grupo Control

(128/602) (p=NS) (Para realizar este calculo se incluyen los casostratadosquirur-

gicamentey localizadosen supraglotis,hipofaringe,orofaringey de origen desconocido).

Estaigualdad se altera ligeramenteen las laringuectomíastotalescon 21% de bordes

infiltrados en el Grupo QT (7/34) y 15% en el Grupo Control (33/223)(p=NS). Por el

contrario, en lacirugíafuncionalhayun 23% en el primer grupo (15/64)y un 25% en el

segundo(95/379) (p=NS). Los casosinoperablesconsideradosoperablesdespuésde la

quimioterapiapresentaroncasi la misma proporciónde bordes infiltrados (18%, 3/17)

quelos queeranoperablesdesdeel principio (20%, 15/76).

7. RECIDIVAS.

Paracompararel perfil de recidivasde los casostratadoscon QT respectoal Grupo de

Control se han seleccionadolos casostratadoshasta 1990, de acuerdoa los criterios

expuestosen Material y Métodos.

Las recidivas localesy los tumoresresidualesson mas frecuentesen el grupo tratado

con QT, mientrasque las metástasisa distanciason casi el doble mas frecuentesen el

grupo de control. Las recidivas ganglionaresy los segundostumores no muestran

grandesdiferencias(Figura4 izquierda).Estasdiferenciaspuedenexplicarseen partepor

las diferenciasen el tratamiento,de forma que si se analizan solamentelos casoscon

tratamientosimilar (Cirugíay RT, con y sin QT previa)el perfil de recidivasse equilibra
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mas en ambos grupos (Figura 4 derecha), desapareciendola elevadaproporción de

tumoresresidualesen los casosQT quecorrespondea los casosinoperablesy con escasa

respuestaal tratamiento,

Figura 4• perfil de recidivas.
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La figura de la izquierda incluye todos los casos: las recidivas en el Grupo
Control son 137/245 (55.9%> y en el Grupo QT 68/93 (73.1%>. La figura de la
derecha solo incluye recidivas de los casos tratados con cirugía y RT en el
Grupo control (58.1% de recidivas; 96/163> y con QT-Cirugia-RT en el grupo QT
(64.3% de recidivas; 36/56>.

La respuestaala QT no modifica de manerasustancialel perfil de recidivas:semantiene

la elevadafrecuenciade recidivaslocales(45%, 14/31)y menor porcentajede metástasis

adistanciarespectoal grupo control (19.4%vs 32.1%).
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El periodo de tiempo que transcurredesde el tratamientohasta el diagnostico de

recidiva(en cualquierade susformas)no presentadiferenciasentreel grupo de control y

el tratado con QT. La variabilidades mayor en esteúltimo donde hay 2 casosque han

presentadometástasisa distanciaa los 9 y 11 añosdesdeel tratamiento.El tiempomedio

hastala recidiva fue de 1,3 añosparael Grupo Control (IC 95% 1.13 - 1.59) y de 1.5

añosparael Grupo QT (IC 95% 0.9 - 2.1) (excluyendoen amboscasoslos segundos

tumores).

8. SUPERVIVENCIA

El análisis de la supervivenciaserá abordadoefectuando,en una primera fase, un

análisismultivarianteparaidentificar las variablesquetienenunainfluenciadecisivaen la

supervivencia,y que serán utilizadas para efectuar los ajustes, al comparar en una

segundafase,el Grupo Control y el Grupo QT. El análisisse limita al grupode casos

comparables(266 casosen el Grupo Control y 93 en el GrupoQT segúnla selección

referidaen Material y Métodos).En un primer análisisse evalúantodos los casos(361)

para establecerlas variables significativasy valorar el efecto del tratamientoqulmio-

terápico.Posteriormentese estudiaranpor separadoel Grupo Control y el Grupo QT

paraobservarlas variablesqueseasociana la supervivenciaen cadauno de ellos.

Las variables-y sucodificación- queseintroducenen el modeloson las siguientes:

Edad,

Márgenes quirúrgicos: (Libre/Infiltrado),

Localizacióndel tumorprimiti yo: (Supraglotis/Hipofaringe/Orofaringe),
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Estadio tumoral: (T1/T2/T3/T4),

Estadioganglionar: (NO/N l/N2/N3),

Número deadenopatiasmetastásicas:(0/1/2/3/4o mas),

Intervalo consulta-tratamiento:(en días),

Cirugía ganglionar (No/Unilateral/Bilateral),

Cirugía deltumorprimitíyo: (No/Si),

Quimioterapia: (No/Si),

Radioterapia: (No/Si).

Todos los casos. El modelo de supervivencia en relación al SupervivenciaLibre de

Enfermedad(SLE) seleccionalas variables asociadasa la aparición de recidivas. Las

variablesprotectoras(incrementode la SLE) son: a) cirugía ganglionar bilateral, y b)

cirugia ganglionar unilateral (respectoa los cuellos no operados).Las variablesque

explicanel descensode la SLE son: a) estadioganglionar N3 (incluye N3a, N3b y

N3c), b) númerode adenopatíasmetastásicasigual o superiora 4 adenopatias,y e) la

localización en hipofaringey orofaringe. El resto de las variables no entran en el

modelo(Tabla21).

Tabla 21. Variablespredictorasde la SupervivenciaLibre de Enfermedad.

Variable Coeficiente Riego Relativo

Cirugía ganglionar bilateral -1.26 3.5
Cirugía ganglionar unilateral -0.65 1.9
N0 ganglios metastásicos (4+) 0.56 1.7
Estadio ganglionar N3 0.47 1.6
Localización en Hipofaringe 0.42 1.5
Localización en Orofaringe 0.37 1.4

n=3 56. Se excluyen 4 casosde muerteenel postoperatorioy uno convalor
desconocidoenalguna de lasvariables.Lasfilas sombreadasseñalanvariables
con influencia‘protectora’y el riesgorelativo debeinterpretarsecomo‘númerode
vecesqueaumentala supervivencia’.
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En relación a la SupervivenciaGlobal (SG), que refleja el efecto del tratamientode

rescate, el modelo selecciona la cirugía ganglionar bilateral y la cirugía del tumor

primitivo comovariablesprotectoras,y el númerode adenopatias¡netastásicas(3 y 4

o mas) y el estadioganglionarN3 como variablesnegativas(Tabla 22). La variable

‘Cirugía del tumor primitivo compara el tratamientoquirúrgico respectoa los casos

tratadoscon quimioterapiay/o radioterapia(sin cirugía). Como seha visto esteúltimo

grupoestaformadoprincipalmenteporcasoscuyo tratamientose considerapaliativo, de

modoque no puedeinterpretarsecomo una comparaciónentretratamientoquirúrgicoy

tratamientoradioterápico.

Tabla22. Variablespredictorasde la SupervivenciaGlobal.

Variable Coeficiente Riego Relativo

Cirugía del tumor primitivo . -0.84 2,3
Cirugia ganglionar bilateral -0.75 2.1
NM ganglios metastásicos (4+) t).69 2.0
N ganglios metastásicos (3) 0.52 1.7
Estadio ganglionar N3 0.33 1.4

Sonválidas las notasde la figura 10. La variable ‘N0 de gangliosmetastásicos4+’
correspondea ‘4 o masganglios’, y ‘N’4 de gangliosmetastásicos3’ a ‘3 ganglios
metastásicos’. Las filas sombreadasseñalan variables asociadas con mayor
supervivencia.

Grupo Control. El análisisdel Grupo Control, formado casiexclusivamentepor casos

tratadoscon Cirugía + radioterapia,permite valorar, entre otros, factores como la

radioterapiacomplementariaque no se observaasociadaa mejorpronostico(Tabla 23).
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Tampocoel estadode los márgenesquirúrgicos aparecenasociadosa la SLE, incluso

analizandoseparadamentelos 72 casosque no recibieron radioterapiacomplementaria,

quepudieracompensarel efectonegativode los bordesinfiltrados (49casoscon bordes

libresy 25 conbordesinfiltrados).

Probablementeestafalta de asociaciónesterelacionadacon la perdida de potenciaa

causade los falsospositivosen el informede los bordesquirúrgicos.

Tabla 23. Variablespredictorasde la SLE encasostratados
quirúrgicamente,sinquimioterapia.

Variable Coeficiente Riego Relativo

Cirugia ganglionar bilateral aO,94 2,6
N ganglios metastasicos (4+) 0.59 1.8
Estadio ganglionar N3 0.57 1.8
Estadio 14 0.51 1.7
Localización en Hipofaririge 0.48 1.6

n=252. Casoscon cirugia sola: 72, Cirugia + Radioterapia: 181. Las variables

introducidas en el modelofueron:Radioterapia(No/Si), EstadioT (TI,T2,T3,T4),
Estadio N (NO,NI,N2,N3), Número de ganglios metastásicos(0,1,2,3,4 o mas),
Localizacióndel primario (supraglotis, hipofaringe y orofaringe), Bordes quirúr-
gicos(Libres/Infiltrados), Cirugia ganglionar (No, Unilateral, Bilateral) y Edad.

Grupo QT. La SLE en los 93 casosde estegrupo seencuentraasociadaa la re.~puesta

a ¡a quimioterapia (>50%,) y al esquemade tratamiento de tres modalidades

(Quimioterapia-Cirugía-Radioterapia)respectoa tratamientosde dos modalidades(Qui-
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mioterapia-Radioterapiao Quimioterapia-Cirugía)(Tabla 24). El valor relativo de estos

esquemasde tratamientodebeinterpretarsecon cautelapor el sesgoque suponela

acumulaciónde casoscon mala respuestaen los dos últimos grupos. El númerode

ganglios metastásicos(4 o mas,) aparececomo única variable con valor pronostico

negativo. Tambiénen estegrupo la valoraciónde los márgenesquirúrgicosestadificul-

tadapor los casostratadosconradioterapiaqueal carecerde valoraciónen esteaspecto

son excluidos del análisis. Otras variablescomo el intervalo entrediagnosticoy trata-

miento (retrasoen el tratamientodefinitivo por la quimioterapia), la localización del

primarioo la inoperabilidadinicial, no se asociana la supervivencia.

Tabla 24. Variablespredictorasde SLE en el subgrupode casostratados

con quimioterapia.

Variable Coeficiente Riego Relativo

Esquema QT-Clrugia-RT -0.99 2.7
RespuestaQT >50% -0.01 1.0
N~ ganglios ¡netastásicos(4+) 0.72 2.1

n=92. La respuestaa la quimioterapiafue clasificadaen <50%y >50%. Las filas
sombreadasindicanvariablescon pronosticofavorable.Las variablesintroducidas
en el modelofueron: estadio1. estadioN, localizacióndel tumorprimitivo, edad,
númerode gangliosmetastásicos,cirugía ganglionar,radioterapia,modalidadde
tratamiento,operabilidadinicial, respuestaa la quimioterapia,bordesquirúrgicos
e intervaloconsulta-cinigia/radioterapia.
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9. COMPARACIÓN DEL GRUPO QUIMIOTERAPIA Y GRUPO

CONTROL

La comparaciónde la supervivenciade ambosgrupos tiene un interés fundamentalpara

valorar la eficacia de la quimioterapia. Sin embargola comparaciónen conjunto esta

dificultadapor las diferenciasde composiciónde ambosgrupos(aunquese ha intentado

formar un grupo de control ajustadopor las variablesmas importantes)y por la hetero-

geneidaddel grupo quimioterapiaen cuanto a esquemasde tratamiento,número de

ciclos, etc. La limitación de casos al año 1990, para contar con un seguimiento

prolongado,provoca la exclusión de muchos casostratadoscon los esquemasmas

eficaces(AI-sarrafy Taxol). La comparaciónde ambosgruposenformaglobal ofrece

mejoresresultadosparael grupocontrol, aunqueajustandopor estadioganglionar(N) la

diferenciano essignificativa (Figura 5), evidenciandoel desequilibrioen la composición

de los grupos.

Estatendenciaseinvierteprogresivamentea medidaqueseseleccionanlos tumoresmas

avanzados,como los T4-N2/3 y los T4-N3 (Figura 6), sin llegar a tenersignificación

estadísticapor la reducción importantedel número de casos, pero a los 3 años las

diferenciasen los porcentajesde SLEson clínicamenterelevantes.
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Figura 5. El gráfico de la izquierda¡nuestrala SupervivenciaLibre de Enfermedad(SLE) y el de la
derechala SupervivenciaGlobal (SG) del grupoControl y el GrupoQT. En el recuadrosemuestranlos
porcentajesa 3 y 5 años.En amboscasosal ajustarpor estadioganglionar(N) desapareccla diferencia
significativaentreambosgrupos.GrupoControl: n266,GrupoQt: 11=93.
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El análisis multivariantedel Grupo QT habíaseleccionadoel tratamientoQt-Cirugía-

Radioterapiacomo una de las variablescon influenciaprotectoraen la supervivencia,en

comparación especialmenteal esquemaQt-Radioterapia.Sin embargoestacomparación

es incorrectaporque la mayoría de los casosinoperablesal finalizar la quimioterapia

frieron tratadoscon radioterapiacon muy pocasprobabilidadesde éxito y caráctercasi

paliativo. Los casosque fUeron tratadoscon la modalidadQT-Cir-RT tuvieronuna SLE

superioral restode las modalidades(QT-RT o QT-Cirugía)como puedeapreciarseen la

Figura 7, donde ademásse muestrala SLE de los casoscontrol (linea punteada)

coincidiendoambascasi exactamente.
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Otrasvariablesque destacanen el modelo multivarianteen los distintos gruposanali-

zadossonel númerode gangliosmetas-tásicos(4 o mas)y el estadioganglionarN3, y se

ha comparadola SLE en el GrupoControl y Grupo Qt en relacióna estasvariables.Los

casoscon 4 o mas adenopatiasmetastásicas,ajustadospor estadiotumoral (1) no

muestrandiferenciasentre el Grupo Control y el Grupo QT (Figura 8, izquierda).La

comparaciónde los N3 de ambosgrupos(sin ajustarpor estadioT) tampocoevidencia

diferencias.En la Figura 6 puede verse la SLE de los casosT4-N3, que aunquees

ligeramentesuperiorparalos casosQT tampocoalcanzasignificacion.

Figura8. Izquierda:SLE segúnnúmerodeadenopatiasnoetastásicas(4 o más)p=NS.Derecha:SLEsegún
estadioganglionarN3. p=NS.
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observandiferenciasal considerarlos tumoresmuy avanzados(T4-N2/3), localizadosen

supraglotisehipofaringe,dondeel Grupo QT duplica la SLE del GrupoControl (Figura

9). En los tumoresde orofaringeno seobservandiferencias,aunqueel númerode casos

en el grupoControl esmuyreducido(4).

Como seha visto anteriormentela quimioterapiaposibilitó la operabilidaddel 46% de

los casos inoperablesal comienzo del tratamiento.La supervivencia(SLE) de estos

últimos, tratadoscon cirugíay radioterapia,es similar a los que eranoperablesdesdeel

principio y fUeron tratadoscon el mismo esquema(32.9%paralos operablesvs 36.6%

paralos inoperablesa 5 años).
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Figura9. Curvasde SLE segúnla localizacióndel tumorprimitivo. Solo se incluyen casosT4-N2/3. La
diferenciaadquieresignificaciónmarginala favor del GmpoQT (p=O.O13).

Respuestaa ¡a Quimioterapia. El grado de respuestaobtenido con la quimioterapia

influye de maneranotable en la supervivencia(Figura 10), diferenciandoentre los tres
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niveles:RespuestaCompleta,RespuestaParcialy No Respuesta,aunquepor el reducido

número de casoscon RespuestaCompleta (7), la significación estadísticase obtiene

comparandolos casosRespuesta> 50% (RC + RP) con los que no obtienenrespuesta

(<50%)(p=~O.OOOS).La SupervivenciaGlobal de estosmismosgruposseasemejamucho

ala SLE.

Figura 10. SLE según cl grado de respuesta a la
quimioterapia.La linea de puntosseñala la SLE para los
casoscon Respuesta>50% (agrupaRC + RP). r93.

Si se comparael subgrupo de casosque presentaronrespuestaa la quimioterapia

(>50%) con el Grupo Control, especialmenteen los tumoresmuy avanzados(T4-N3/3)

la diferenciade supervivenciaa favor del Grupo QT esmas notable,aunquela signifi-

cación estadísticasolo es marginalpor la importantereducciónen el númerode casos
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(Figura 11). En cambio, si seconsiderantambiénlos tumoresmenosavanzadosambas

curvas de supervivenciasonsimilares.

Control Cl >50%

3 años 27.7 54 .9
5 años ‘ 25,6 49,5

Control 07 ~S0%

3 años 33,1 65.0
5 años 20-1 49,4

Control Cl >50% 1
37.53 años 25.0

5 años 25,0 25,0

Figura 11. SLE de lostumoresT4-N2/3 seleccionandoen el GrupoQl loscasosquepresentaron
respuesta>50%.
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8. DISCUSION

Los tumoresavanzadosde faringe y laringe tienen una frecuenciamuy elevadade

fracasos,con escasosavancesen los últimos 20 años, a pesarde los progresosen el

conocimiento de la carcinogénesisy el desarrollode nuevas formas terapéuticas.El

objetivo de todo tratamientooncológicoes el aumentode la supervivenciao curabilidad,

y de forma secundaria,ofreceruna mejorcalidad de vida a los pacientes.La mayoria de

los estudiosclínicos que investigan la efectividad de la quimioterapiapresentanuna

conclusiónque serepite constantemente:el aumentode la supervivenciano ha podido

serdemostrado.Los resultadosprometedoresobtenidosen estudiosen fase II no han

sido confirmadosposteriormenteen amplios gruposrandomizados.Algunos interpretan

estocomo una evidenciadel fracasoy condenansu utilización como instrumentotera-

péuticohabitual,friera del grupo de pacientescon tumoresrecidivanteso metastasícos.

La investigaciónde nuevasdrogaso de nuevasmodalidadesde tratamientocombinado

puedenprecisarla utilidad de la quimioterapiaen el tratamientode tumoresavanzados.

En pacientestratadoscon quimioterapiade inducción es frecuentela observaciónde

respuestastumoralesespectacularesque generalmentese asociancon una mayor efec-

tividad del tratamientodefinitivo y con un aumento de la supervivencia.Aunque no

puedeinterpretarsecomo un efectoterapéuticoindiscutible, sugiereque hay un subgrupo

particularde pacientesque puedenbeneficiarsecon estetratamiento,y probablementeal

combinarloscon los queno responden,los resultadosfinalessonneutroso negativos.La

identificación de esoscasoses un objetivo en el que seha progresadoescasamente.Los

avancesen el campode la biología moleculary la genéticadel cáncerno han aportado

hastael momentoinstrumentosválidos paradeterminarel comportamientotumoral, con
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la excepción quizás de la proteína p53 cuya presenciapodria relacionarsecon la

respuestaa los agentesantineoplásicos(44).

Es indudableque los resultadosde un estudio clínico dependenen buenamedida del

diseño del mismo y de los factoresque puedenenmascararo alterar los resultados.

Aunque hay acuerdo en que un estudio prospectivo randomizado,con un número

suficientede casos,es capazde compensarlos desequilibriosentre los grupospartici-

pantes,la variabilidad en los pacientesoncológicosen un mismo estadioes enormea

medida que avanzala enfermedad,y la existenciade factoresdesconocidoso insufi-

cientementeconocidos,con influenciaen el pronóstico,podríaexplicarla diversidadde

resultadosque se observa en estudioscomparables.La estratificacióncorrientemente

utilizada basadaen el T, N, Estadioso localización tumoral posiblementeno sea la

adecuadapara compensarlas diferenciasen el comportamientotumoral(17’Q. El estadio

III incluye 4 subgrupos(TINí, T2N1, T3NO y T3N1) con diferenciassignificativasen la

supervivencia,y el estadioIV incluye 10 subgruposcon diferenciasmuchomasnotables,

y probablementeesprecisoreclasificaresteamplio estadio(7-155).

La necesidadde recurrir a estudiosmulticéntricosparadisponerde un númeroelevado

de casoses otra fUente de variabilidad, tanto en la seleccióncomo en el tratamientode

los pacientes.Jacobsy Col(89) encontraronuna gran discordanciaen la estimación

clínica del TNM entredistintasinstitucionesparticipantesen un estudio, solo corregible

con datospatológicospostquirúrgicos.Los pacientestratadoscon radioterapiacarecen

deestosdatosy serianmassusceptiblesde inexactitudesen el estadiaje.Estasdiferencias

invalidanla comparaciónentredistintosestudios,y al menosen parte, puedenexplicar la

diversidaden la respuestay en la supervivencia que se observancon tratamientos

quimioterápicossimilares(93).
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La capacidadde los estudiosparadetectarmínimasdiferencias(poderestadístico)es

otra limitación frecuente,La mayorpartede los estudiosrandomizadospublicadoshasta

1990 no erancapacesde detectaruna diferenciapordebajodel 11%entregrupocontrol

y grupoexperimental(93’141).

Muchosestudiosestánbasadosen pacientesclasificadoscomo operableso inoperables,

sin queexistaun acuerdoconsensuadode los criterios de operabilidad,que varíande un

equipo quirúrgico a otro, y mas aún si la valoraciónesrealizadapor especialistasno

quirúrgicos.Bezjaky Col!175) encontraronsolo 8 en 112 estudios(7%) con indicaciones

sobrelos criteriosseguidosparaestablecerla inoperabilidad.

La quimioterapiade inducciónesel esquemamasinvestigado(93’123).Tienelas ventajas

de actuar sobre tejidos tumorales intactos, es mejor tolerado por los pacientesque

presentanun estadogeneralno afectadopor tratamientosprevios, y no incrementalas

complicacionesdel tratamientodefinitivo posterior.Esto la convierteen la modalidad

mas adecuadapara investigar la actividadantitumoral de nuevasdrogas. Entre sus

inconvenientesse mencionael retraso en el tratamiento definitivo, destacadoes un

estudiode Toohill y Col.(’1Y1, pero que no ha sido confirmadopor otrostrabajosni por

los datospropiosde estarevisión.

El cisplatinoy el 5-FU en infrlsión continuaesla combinaciónmasutilizada, con masde

50% de respuestacompletasy masde 90% de respuestasglobales(>50%)(~7). Estos

resultadoshan estimuladoel desarrollode estudiosrandomizadosamplios paravalorarel

aumentode la supervivencia(’09’111,117,118,121) y aunquehanfracasadoen esteobjetivo,

todos han evidenciadouna disminución de las metástasisa distancia como primera

localizaciónde recidivas,sugestivade un efectosistémicobeneficioso. El desarrollode

nuevas asociacionesy nuevos agentesmas potentes, como el paclitaxel, utilizado

actualmenteen fase1/II, quealcanzanelevadosniveles de respuestascompletas,podría
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dilucidardefinitivamenteel problemade la efectividadsi secomprobaraun aumentoneto

dela supervivenciaen el conjuntode los pacientestratados(178).

El grupo de control, en casi todos los estudios de inducción, fue tratado con

cirugía/radioterapia,consideradocomo tratamiento estándaren tumores avanzados

operables.El grupo experimental(tratado con quimioterapia)no siempre recibía ese

mismo tratamientodefinitivo, lo que suponeun posible sesgo en los resultados.En

algunosestudiosseadministrabaradioterapiaexclusivasi habíarespuestaa la quimiote-

rapia, estableciendoel concepto de conservación laríngea como objetivo secun-

dario(109’143).

El tratamientolocal definitivo post-quimioterapiaestaaún en discusión. Se argumenta

que la cirugía carecede límites nítidos despuésde una reduccióntumoral importantey

que deberíanrespetarselos márgenesoriginales, renunciandoal beneficio de resecar

lesionespreviamenteinoperableso de emplearuna técnicaquirúrgicamenosextensaque

la original. La actitudquirúrgicaseguidaen estarevisión, y en otrosestudios(142”4fl,fue

la de adecuarlos márgenesy técnicasquirúrgicasa los hallazgosintraoperatorios,sin

evidenciarpor ello, un aumentode márgenesinfiltrados respectoa la cirugía en el grupo

de control. La radioterapiaevita el conflicto de límites tumoralesy permiteconservarlas

fUnciones, pero no hay evidencia de que conserve su efectividad en lesiones que

mantienenun volumen importante, que siguen requiriendo cirugía y radioterapia.Un

estudiorandomizadoconducidopor Mahey Col.(176)ha comparadoambostratamientos

definitivos en tumores de hipofaringe, concluyendoque el esquemade quimiote-

rapia/cirugía/radioterapia es mas efectivo que quimioterapia/radioterapiaen la

supervivenciaglobala7 años(29%versus 17%)(p<OOS).

La conservaciónlaríngea dependetambién de los hábitos y tradiciones quirúrgicas, que

tienenuna importantevariacióngeográfica.En la Europamediterránea,con predominio
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de tumoressupraglóticos,las técnicasde cirugía conservadoratienenmayor aceptación

que en los paisessajones.Es destacableque el estudio que difundió el conceptode

conservacióndel órgano’(109) estabaformado exclusivamentede tumoreslaríngeosen

estadiosavanzados(124 eran glóticos y 208 supraglóticos)y prácticamentetodos eran

tratadoscon laringuectomíatotal en el grupo control. En nuestromedio el 49% de los

tumoressupraglóticosavanzadosconservanla laringe a los 5 años(52% a los 2 años)

medianteel empleo de técnicasparciales(55% en estadioIII y 42% en estadioIV)

(datospropios no publicados).En el VA Larynx Study(íO%1la conservaciónlaríngeafije

del 66% a los 2 años,resultadobastanteaproximadoal que podría obtenersecon el

empleode técnicasparciales.

No obstante,esrazonablequelos pacientescon respuestacompleta,siempreque exista

una efectividad oncológica similar, puedanbeneficiarsedel tratamientoradioterápico

exclusivo,evitandounacirugíamaso menosmutilante, que ademasno encontrarálesio-

nesmacroscópicasresecables.Ello no implica que se abandonela búsquedade innova-

ciones quirúrgicas que posibiliten reseccionestumorales limitadas, posiblementeen

conjuncióncon quimioradioterapiao disponiendode mediosparaidentificar gruposde

pacientescon un pronósticoquirúrgico favorable(l’D.

Los tumoresinoperablesconstituyenun subgrupode casoscon un pronósticoextrema-

damentemalo. El tratamientocon radioterapiaconvencionalo con los nuevosesquemas

de fraccionamientoy aceleraciónraramenteconsiguenla remisión completa.La adminis-

tración concomitantede quimioterapiay radioterapiapuedetenerefectosaditivos, y en

múltiplesestudiosseha observadoun aumentode la supervivenciaen comparacióncon

radioterapiasola(’26’’28’’30’’32’135’135’138). Los agentescon mas efectividadcomo radio—

sensibilizantesson el cisplatino,SFU, hidroxiureasy bleomicina. El paclitaxelestasiendo

investigadocomo potenteagenteantineoplásicoy radiosensibilizante.La utilización de

los nuevosesquemasde fraccionamientodisminuye la toxicidad local y permite utilizar
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poliquimioterapiasimultánea(125,126,13871 En esta modalidad de radioquimioterapiala

cirugíasueleestarlimitada al tratamientode rescate.

En la seriede casosque se analizanen esteestudiolos tumoresinicialmenteinoperables

representabanalgo mas del 40%, y la estrategiaseguidaconsistíaen operarIossi la

quimioterapiade inducciónlograbaun efectosuficiente.El objetivo terapéuticocoincidía

en algunospuntos con el perseguidocon la radioterapiaprequirúrgica: reducccióndel

volumen tumoral y esterilización periférica del tumor, agregandoun efecto anti-

neoplásicosistémico.Casi la mitad de estoscasosseconsideraronoperablesal finalizar

el tratamientoy la SLE a 5 añosfue equivalente,e incluso algo superior,a los operables

al inicio del tratamiento (33% vs 37%). Es en estos casos, y en los estadiosmuy

avanzados(tumoresT4 y N2-N3) que Recondoy Col.(155) proponenredefinir como

EstadioV, dóndese observamayor impactode la quimioterapiaen relacióna la escasa

efectividad del tratamiento tradicional. Probablementesea este grupo el que pueda

obtenermayorbeneficiodel tratamientoquimioterápico.

Las nuevasdrogas,como los taxanos,y las secuenciasde tratamiento combinadoen

estudioabrennuevasposibilidadesterapéuticas.En el Hospital Doce de Octubre se ha

iniciado un estudio en fase II con pacientesinoperablesutilizando paclitaxel como

tratamientode inducción.Aquellos quepresentenrespuestaserántratadoscon paclitaxel

y radioterapia concomitante, aprovechandolas propiedadesradiosensibilizantesdel

agentesobreun subgrupode casosque ha demostradosensibilidadal tratamiento.El

restoserátratado con cirugía si la lesión se consideraoperable,o radioterapiasola en

casocontrario.

La revisión efectuadaen esteestudio intenta extraer conclusionesdel papel que ha

desempeñadopor la quimioterapiaintegradaen un esquematerapéuticotradicional de

cirugíay radioterapia,sobrepacientesseleccionadosy en un esquemade inducción. No

pretendecomprobarla efectividadde la misma en relacióna la supervivencia.Entre sus
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inconvenientesse puededestacarqueestareferidaa un grupo de control histórico que

no es exactamenteequivalenteal grupo tratado con quimioterapia,y que éstaes muy

variableen agentesy combinaciones,algunasde las cualeshandemostradosu ineficacia.
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9. CONCLUSION~ES

- La efectividadde la quimioterapiautilizada en estaserieesreducida,alcanzadoapenas

un 12%de RespuestasCompletasy un 62% de RespuestaGlobales(>50%).

- Los tumoresprimitivos presentaronmejorrespuestaa la quimioterapiaque las adeno-

patiasmetastásicas,que seríanpor lo tanto, un indicadormas fiable del gradoglobal de

respuesta,ademásde sertécnicamentemasaccesibles.

- Los factoresque influyen en la respuestavaloradosmedianteun análisismultivariante

sonel tipo de quimioterapiautilizada,el númerode ciclosadministradosy el estadiogan-

glionar. Los esquemasmasefectivos frieron el cisplatinoy 5FU en infusión continuade

96 hs(AI-sarral) y el paclitaxely cisplatino(Taxol).

- El tratamientocon quimioterapiano prolongasignificativamentela estanciahospita-

laria postquirúrgicay solo añadeel tiempo dedicadoa la administracióndel mismo y al

periodode recuperaciónpreoperatoria(aproximadamente90 días).

- Casi la mitad (46%) de los casosinoperablesantesde la quimioterapiaseconsideraron

operablesal finalizar la misma, y este efecto fue alcanzadotanto con respuestas

completascomoparciales.La supervivencialibre de enfermedadde los casosconvertidos

en operablesfue similar a los que originalmente eran operablesy tratadoscon un

esquemasimilar de QT-Cirugia-Radioterapia).
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- En los tumoreslocalmente muy avanzados(14) la quimioterapiaofrece mayores

posibilidadesde tratamientoconservadoren relación al tratamientoclásico. Esta dife-

rencia se equilibraen tumoresmenosextendidos(13). En un modelo multivariante la

administraciónde quimioterapiaes la variablecon mas influenciaen la probabilidadde

obtenerun tratamientoconservador.

- No se ha encontradoevidenciade que la quimioterapiamodiique la frecuenciade

recidivasganglionares.

- La administraciónde quimioterapiano ha supuestoun incrementoen los márgenes

quirúrgicosinfiltrados.

- El perfil de recidivasentreel Grupo Control y el GrupoQl no presentadiferencias

destacables,aunquese observauna tendenciaal aumentode las recidivas [ocalesy

disminuciónde las metástasisa distanciaen esteúltimo grupo. El intervalo hasta la

apariciónde recidivasessimilar en ambosgrupos.

- El análisis de los factorespronósticosde la supervivenciadel conjunto de casos

comparables(con y sin quimioterapia),en relaciónal intervalode supervivencialibre de

enfermedad, seleccionacuatro variables relacionadascon las adenopatias:a) dos

protectoras:cirugia ganglionar bilateral y unilateral, y b) dos negativas:numero de

adenopatiasigual o superiora 4, y estadioganglionarN3. Los tumoresde hipofaringey

orofaringetienenun pronosticodesfavorablerespectoa los supragloticos.Estasmismas

variables, ademasdel estadiotumoral 14 son seleccionadasen el Grupo Control. La

radioterapiacomplementariay del estadode los bordes quirúrgicos no son selec-

cionadospor el modelo. Es probableque estaúltima se veaafectadapor la pérdidade

poder estadísticode los falsosmárgenespositivos. En el grupo tratado con qulmio-
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terapiala respuestaal tratamientofUe el factor mas importanteasociadoa la supervi-

vencia, y secundariamenteel tratamientocon QT-Cirugia-RT, aunquees evidenteque

estetipo de tratamientoestaasociadoa mayorgrado de respuesta,y por lo cual no es

posiblecompararesamodalidadcon el esquemade radioterapiadefinitiva (QT-RT).

- La comparaciónde la supervivenciaentreel Grupo Control y el GrupoQT sugiereque

el efecto beneficiosode la quimioterapiasolo es evidente, aunqueno significativo, en

estadiosmuy avanzados:tumoresextralaríngeoscon adenopatiasmetastásicasde gran

tamaño(T4 y N2-N3, y especialmentelos localizadosen hipofaringey supraglotis.Estos

casos,la mayoríade los cualespuedenconsiderarseinoperables,seríanlos candidatos

óptimosparaadministrarquimioterapia.

- En el Grupo QT el grado de respuestase correlacionaestrechamentecon la supervi-

vencia, de forma que los casoscon respuestapresentanuna SLE a 5 añossignificati-

vamentemayorquelos queno responden.
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