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El cancer de faringe y laringe representa aproximadamente el 5% del total de neoplasias
malignas, y el 25% de los tumores de vias aero-digestivas superiores, lo que supone
aproximadamente unos 7000 nuevos casos anuales en Espafia. La tasa de mortalidad
especifica por cancer de laringe aumenta progresivamente, pasando del 2.61 por 100.000
habitantes en 1951 al 4.73 en 1983(1). Los avances terapéuticos de los tltimos 30 afios
han repercutido con mas intensidad en mejorar la calidad de vida de los pacientes que en

incrementar sustancialmente la supervivencia.

La cirugia y la radioterapia, solas o combinadas, son los métodos terapéuticos locales
utilizados tradicionalmente en el tratamiento curativo de los Carcinomas Epidermoides
de Cabeza y Cuello (CECC). En estadios precocez (TINO y T2NO) los resultados
pueden considerarse satisfactorios con ambos tratamientos (curacion superior al 80%),
pero en tumores avanzados la radioterapia sola obtiene peores resultados que la cirugia,
y normalmente solo se utiliza de forma complementaria con la misma. No obstante los
resultados son insatisfactorios y las posibilidades de aumentar la eficacia parecen
estancadas. Las recidivas locorregionales son la principal causa de fracaso, entre el 50-
60%, seguida de las metastasis a distancia entre 20-30%(2), aunque en autopsias

sistematicas se han podido demostrar metastasis subclinicas en el 40-57% de tos casos(3).

La radioterapia adyuvante puede ser administrada de forma pre-operatoria o post-

operatoria. El objetivo de la administracion preoperatoria, a dosis parciales, es la



disminucion del volumen tumoral para posibilitar la reseccion de lesiones inoperables, o
aumentar las posibilidades de margenes negativos en tumores muy extensos. Sin
embargo, en dos estudios randomizados conducidos por la RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) con seguimiento prolongado, este esquema ha demostrado peor
control local que la administracion convencional postoperatoria*-3). Ademas, esta (ltima
secuencia tiene la ventaja de adecuar la radioterapia a los hallazgos patologicos(6),
Utilizada como tratamiento unico se han investigado otros esquemas de fraccionamiento
ademas del clasico de administracion continua (5 dias a la semana en 6-7 semanas). La
administracion Aiperfraccionada, dividiendo la dosis diaria en 2-3 fracciones, tiene por
objeto bloquear los mecanismos reparadores celulares que actiian entre dos dosis diarias,
y especialmente durante el descanso de fin de semana, admitiendo dosis totales mas
elevadas. Otra forma de fraccionamiento es la aceleracion, o acortamiento del tiempo
total de duracién, que también disminuiria la proliferacion celular, aunque a costa de
aumentar la toxicidad local. La administracién con curso interrumpido (split-course
radiotherapy) introduce un periodo de reposo de 3-4 semanas para permitir la
recuperacion de tejidos normales y aumentar la reoxigenacion tumoral y la radio
sensibilidad. Los estudios conducidos por la RTOG para valorar este esquema no han
demostrado mayor efectividad respecto a la administracion continua(®, aunque hay
estudios no concluidos que combinan las nuevas formas de fraccionamiento y aceleracion
que podrian confirmar un aumento del control tumoral local(®). La oxigenacion de las
células tumorales es uno de los factores que influye en la radio-sensibilidad, por lo que se
han desarrollado métodos para mejorar la hipoxia tumoral, mediante la respiracion de
oxigeno, o el aumento de la sensibilizacién de las células hipoxicas mediante compuestos
nitromidazélicos {misonidazol)®). En ambos casos no se ha probado un aumento de la

eficacial”).

La cirugia, sola o combinada con la radioterapia, continua siendo el tratamiento de

eleccion en tumores avanzados operables y en tumores recidivantes radiados previamente



(cirugia de rescate) cuando la resecabilidad es posible. Los avances en el campo quirar-
gico se observan especialmente en el desarrollo de nuevas técnicas reconstructivas,
mediante el empleo de colgajos libres con microanatomosis vascular y en la difusion de
técnicas quirurgicas parciales o conservadoras que no habian sido ampliamente acep-
tadas, como es el caso de la laringuectomia horizontal supraglética. En tumores poco
avanzados el empleo del LASER posibilita la reseccion endoscopica de muchos tumores
T1 y T2, con mejores resultados funcionales, estéticos y economicos que la cirugia por
via externa, y con resultados oncologicos similares. El tratamiento quirirgico de las
cadenas ganglionares sigue conservando su utilidad en las adenopatias metastasicas y su
valor profilactico en los cuellos NO. Actualmente, después de 30 afios desde que Suarez
publicara su técnica del vaciamiento ganglionar y Bocca la difundiera en USA, la cirugia
ganglionar funcional (o conservadora) se esta imponiendo en el tratamiento de los
cuellos NO y N>0, siempre que el nervio espinal, la vena yugular o el masculo ECM no
estén directamente infiltrados por la masa tumoral(1?). EI tratamiento bilateral simultaneo
del cuello utilizando la técnica radical es excepcional por la morbilidad que supone, por
lo que en tumores de linea media (supraglotis, orofaringe), en muchos de los estudios
randomizados que se comentaran posteriormente, era frecuente no tratar profilac-
ticamente el cuello por la imposibilidad de determinar el lado en riesgo de metastasis.
Los cuellos NO clinicos tratados con vaciamiento ganglionar funcional tienen una fre-
cuencia de recidivas ganglionares det 3.9%, frente al 11% de los cuellos no tratados y al
8% de los tratados con radioterapia. Las recidivas en los casos N2-N3 tratados con

cirugia y radioterapia combinadas es del 8% (datos propios no publicados).

En relacion al tumor primitivo los recursos quirargicos varian segin la localizacion. Los
tumores supragloticos que se extienden al espacio pre-epiglotico (T3), y en ocasiones a
la base de lengua (T4), pueden ser tratados mediante laringuectomia supraglotica
horizontal conservando todas las funciones laringeas y sin disminuir [a seguridad onco-

l6gica. La infiltracion del nivel glotico o subglético limita las posibilidades de técnicas



conservadoras pero aun puede conservarse la fonacion mediante la laringuectomia near-
total de Pearson(!D). Los tumores avanzados de orofaringe con frecuencia son consi-
derados inoperables, tanto por la escasa seguridad oncologica de los margenes como por
los defectos funcionales y estéticos que depara la cirugia de esta zona. La reconstruccion
mediante colgajos pediculados o libres posibilita en algunos casos seleccionados la
reseccion total de la lengua o la hemimandibulectomia, pero a costa de un deterioro
funcional y estético importante. De forma similar los tumores avanzados de hipofaringe
requieren frecuentemente la extirpacion total de la laringe, y en algunos casos, de la
faringe (laringofaringuectomia total) con reconstrucciones complejas (transposicion gas-

trica e injertos de yeyuno).

La quimioterapia, hmitada en un principio al tratamiento paliativo de las recidivas, ha
evolucionado notablemente en las dos ultimas décadas debido especialmente al desarrollo
de farmacos mas eficaces, aunque su inclusion como parte del tratamiento primario de
los tumores de cabeza y cuello aun no esta completamente definida, ni es aceptada por
todos. La cirugia y la radioterapia enfocan el tratamiento en el control loco-regional, y
solo la quimioterapia puede actuar también de forma sistémica, sobre los depositos
metastasicos. Sin embargo, los estudios realizados hasta ahora en CECC no son tan
satisfactorios como en tumores de otras localizaciones, posiblemente por las carac-
teristicas de este tipo de pacientes de habitos toxicos prolongados, mal estado nutricional
y frecuente patologia concomitante(!2). No obstante, nuevos agentes y nuevas moda-
lidades de tratamiento combinado ofrecen resultados alentadores, al menos en pacientes

seleccionados.



1. CICLO CELULAR

La biologia molecular del cancer tiene un interés clinico esencial para conocer aspectos
relacionados con la evolucion y la respuesta terapéutica individual que presentan
pacientes con el mismo tipo de tumor y en estadios similares. Esta revision, que pretende

ser mas practica que exhaustiva, estara enfocada en los tumores de cabeza y cuello.

El carcinoma epidermoide, el mas frecuente de los tumores de vias aero-digestivas
superiores, se desarrolla a partir de células incontroladas en un epitelio perturbado por la
interaccidén de maltiples factores, como agentes toxicos externos, factores genéticos,
inmunologicos, etc, que alteran el equilibrio entre factores promotores e inhibidores de
las células germinales, encargadas de la renovacién y reparacion del mismo. Este proceso
reproductivo es conocido como Ciclo Celular, tanto en células normales como
tumorales, y esta definido 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 este ciclo hay una
poblacion celular en fase no reproductiva o Fase G-0, y una poblacion en fase

reproductiva, que se divide a su vez en cuatro fases (Figura 1):
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Celulas
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/

Figura 1. Ciclo celular.

|U"

FASE G-I fase post-mitotica, con actividad ARN de sintesis proteica. Cuando esta fase
se prolonga, en tejidos con baja fraccion de crecimiento, se denomina Fase G-0 o de

reposo reproductivo.

FASE §: se realiza la transcripcion y duplicacion del ADN, regulada por factores de

crecimiento.

FASE G-2: pre-mitdtica. Se realiza la sintesis proteica necesaria para la fase mitotica

siguiente.

FASE M: segregacion del material genético y division celular.
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En todo momento existen en un tejido 3 tipos de células (Figura 1):

Celulas germinales. Toman parte activa en el ciclo celular, aunque una fraccion
permanece en estado de reposo (G-0). Tienen la capacidad de proliferar, renovarse y
diferenciarse, y responden a los mecanismos de regulacién. Las dos ultimas propiedades
se pierden parcial o totalmente en los tumores malignos. Esta poblacion es la mas
sensible a los agentes citotoxicos y a las radiaciones, y constituyen el origen de los

tumores.

Celulas latentes. Estan fuera del ciclo celular pero pueden regresar a ¢l y proliferar ante

un estimulo adecuado.

Celulas diferenciadas. Estan fuera del ciclo reproductor y especializadas para realizar
una funcion determinada. No pueden regresar al ciclo celular, salvo en etapas precoces, y

su final es la muerte(!+).

La dinamica de cualquier poblacion de células esta reflejada por tres indices, que estan

alterados de manera particular en los diferentes tumores(!4);

a) Duracion del ciclo celular, varia mucho entre diferentes tejidos y tumores. En la

médula 6sea normal dura 18 horas y en los carcinomas epidermoides 68 horas.

b) Fraccion de crecimiento: es el porcentaje de células proliferativas de un tumor que se
encuentran atravesando algin punto del ciclo celular. Varia entre distintos tumores y en

periodos de un mismo tumor, y es mas elevado en las etapas precocez del mismo.



12

c) Destruccion celular: Todos los tumores pierden células por divisiones improductivas,
muerte, descamacion, metastasis y migracion. Se calcula que alcanza el 30% en los

linfomas y hasta del 90% en los carcinomas bronquiales mal diferenciados.

El Tiempo de duplicacion es una variable que depende de esos tres indices y mide el
tiempo que tarda un tumor en duplicar su volumen. Este periodo es constante y
exponencial, al menos en una parte del desarrollo tumoral. Un sarcoma o6seo tarda 20
dias, un carcinoma de mama 100 dias y un carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
unos 57 dias. Considerando que la mayoria de los tumores son unicelulares en su
origen(!3), puede calcularse que un tumor de pulmon de 1 gramo (aproximadamente 107
células), tamafio minimo suceptible de ser diagnosticado con los métodos actuales, tarda
unos 7 afios en alcanzar ese volumen y ha realizado unas 30 duplicaciones. Generalmente
el volumen letal del tumor se alcanza cuando se aproxima a 1 Kg de peso, o 1012 células,
y ha necesitado unas 40 duplicaciones(1%), Si bien el crecimiento es constante algunos
tumores adquieren caracteristicas mas agresivas a medida que se desarrollan, denomi-
nandose a esta etapa de "Progresion tumoral"(17) causada en parte por cambios
genéticos que inducen la aparicion de nuevas subpoblaciones celulares (clonos) con
mayor fraccion de crecimiento, o por pérdida de la capacidad de respuesta a los factores
inhibidores, o por cambios microambientales que favorecen el crecimiento y la disemi-

nacion a distancia mediante la actividad neoformadora de vasos (angiogenésis)(18.19),

El carcinoma epidermoide de laringe y faringe puede considerarse como una enfer-
medad adquirida y estrechamente relacionada con la exposicién al tabaco y alcohol,
encontrandose de forma casi excepcional en personas jovenes y carentes de habitos
toxicos. Se admite que la accion de estas sustancias debe producir alteraciones en genes
especificos que controlan la proliferacion celular y mantienen la homeostasis en tejidos
normales. l.a exposicion a agentes carcinogenéticos puede actuar por dos meca-

nismos(20.



13

a) Provocando una alteracion especifica en el ADN. Son los agentes genotoxicos, del
tipo de las radiaciones o nitrosureas, que actuan con independencia de la dosis recibida.
Basicamente el resultado de un error genético unico conduciria al desarrollo de una
poblacién celular intermedia dafiada (precancerosa) cuya reproduccion posterior, mas
incontrolada, aumentaria el nimero de errores genéticos hasta finalizar en una poblacion

maligna.

b) Incrementando el ritmo de divisiones celulares para compensar la destruccion tisular,
aumentado el riesgo, normalmente bajo, de replicaciones anormales del ADN. Son los
agentes No-genotoxicos, del tipo de cuerpo extrafio o irritantes, relacionado con la dosis
o tiempo de exposicion,

El ciclo reproductivo y el crecimiento celular son funciones altamente controladas por
una compleja asociacion de factores estimulantes e inhibidores, y sus alteraciones pueden

explicarse mediante dos teorias(2l):

a) La célula permanece normalmente en reposo reproductivo y solo es estimulada para
dividirse por la accion de factores de crecimiento que actuan sobre receptores especi-
ficos, ambos controlados genéticamente. Los factores de crecimiento pueden llegar por
via sanguinea (mecanismo endocrino), desde células vecinas (mecanismo paracrinico) e
incluso desde la misma célula (mecanismo autocrino). Los receptores especificos residen
en la membrana celular y activan una cadena de mediadores citoplasmicos cuyo objetivo

es el nicleo donde se inicia la division celular.

b) La célula posee una fuerte tendencia natural a dividirse, con una sucesion de rapidos
ciclos celulares y una elevada fraccion de crecimiento como sucede en los cultivos
celulares, situacion que es inhibida por sefiales intra o extracelulares, también controladas

genéticamente, cuyo fracaso conduce a una reproduccion permanente.
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2. ONCOGENES Y GENES SUPRESORES

Algunos de los genes que normalmente controlan la actividad reproductiva pueden divi-
dirse en dos categorias: oncogenes dominantes y genes supresores de tumores, y ambos
codifican una amplia variedad de proteinas que actian basicamente como sefiales o como

receptores de sefiales(22).

Los oncogenes son versiones alteradas o sobreexpresadas de genes que controlan
procesos asociados con la proliferacion y la diferenciacion celular en células normales
(proto-oncogenes). Fueron descritos originalmente en relacion a los virus RNA
(retrovirus) que contienen secuencias de acidos nucleicos capaces de inducir propiedades
oncogenicas en las células huésped. Estas secuencias fueron denominadas oncogenes
virales (v-oncs), y su origen es un complejo proceso que comienza cuando el retrovirus
entra en la célula huésped y realiza una copia de ADN de su propio ARN utilizando la
enzima transcriptasa inversa. Este ADN, denominado provirus se integra en el ADN de
la célula huésped y utilizando los mecanismos celulares puede promover la replicacion de
sl mismo pero incorporando secuencias de ADN celular contiguas (proto-oncogenes o c-
oncs), de forma que estas seran incluidas en la progenie viral subsiguiente. Si estas se-
cuencias tienen actividad sobre el crecimiento o la diferenciacion celular, en la préxima
célula invadida se haran evidentes los efectos descontroladores sobre esas fun-
ciones(2324) Los oncogenes virales (v-oncs) y sus progenitores celulares (c-oncs)
pueden diferir a por multiples mecanismos mutacionales de forma que el producto final
puede adquirir una capacidad oncogénica que no posee la secuencia génica original. Se
conocen mas de 40 oncogenes que codifican proteinas (oncoproteinas) similares a los
productos normales de los proto-oncogenes, excepto en que han perdido la capacidad de
regular su actividad y no requieren seflales externas de activacion(?3), Algunas onco-

proteinas son extracelulares y su accion es estimular el crecimiento celular (Factor de
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Crecimiento Lpidérmico -EGF-, Factores Transformantes de Crecimiento Alfa y Bela -
TGFs-, etc). Para activar la cadena de sefales intracelulares deben unirse a receptores de
membrana especificos, representados en vias aerodigestivas por los Recepiores del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR). Los oncogenes que tienen un papel rele-

vante en cabeza y cuello se describen a continuacion.

Receptores del Factor de Crecimiento Epidermico (EGFR). Este receptor de
membrana es codificado normalmente por el proto-oncogen c-erb-B y admite la unidn
con factores de crecimiento epidérmicos extracelulares provocando asi una compleja
cadena de activaciones enzimaticas (mediadas por la tirosina quinasa) y sefiales inter-
medias auto controladas que finalmente estimulan la sintesis nuclear del ADN26.27) Se
admite que tanto la sobre-expresion del gen c-erbB como del receptor EGFR incrementa
la sensibilidad de las células tumorales a los niveles normales de factores de crecimiento
circulantes, e inclusive que podrian activarse sin necesidad de ellos. Los anticuerpos
contra los EGFR inhiben la proliferacion tumoral indicando la importancia de estas
moléculas en el crecimiento tumoral y las posibilidades terapéuticas futuras28). La sobre-
expresion del EGFR se encuentra elevada en tumores de cabeza y cuello respecto a
tejidos normales, variando entre 19-53%(2%.30.31,32,33)  Splamente en un estudio se
encontro asociacion con el aumento del TNM29), en tanto que la relacion con el grado
histolégico no esta bien definida: en un estudio se encontré aumento en los CE Bien
Diferenciados®!), y en otro en los CE Poco Diferenciados2). Santini y Col? encuen-
tran mayor respuesta a la quimioterapia en los tumores con mayor expresion de EGFR.
En tumores de mama la sobreexpresion se encontrd asociada a peor pronostico y menor

supervivencia(34).

Otros oncogenes, como los de la familia ras que codifican la proteina p-21 que genera

un crecimiento celular inadecuado®) o los de la familia myc que codifican proteinas
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nucleares que podrian evitar la diferenciacion celular y estimular su reproduccion(22), se
han encontrado amplificados en diversos porcentajes de tumores de cabeza y cuello pero

sin correlacion con variables clinicopatologicas.

Los genes supresores de tumores representan la contrapartida de los oncogenes y se
considera necesaria su inactivacion, tanto como la activacion de los oncogenes, para
liberalizar el desarrollo tumoral. La accion de los oncogenes es dominante sobre el feno-
tipo celular, de forma que la pérdida de un alelo es suficiente para impedir el desarrollo
celular normal; en cambio es recesiva para los genes supresores por lo que la pérdida de
su efecto sobre el fenotipo puede permanecer inactiva durante largos periodos de tiempo
hasta que la alteracion afecte a ambos alellos(*¢). Los productos de estos genes son
componentes del sistema de sefales intracelulares que transmiten estimulos de repro-
duccion celular, y su accion es inhibitoria, traduciendo sehales negativas de crecimiento
que se originan dentro o fuera de la célula. La respuesta celular a estas sefiales puede
consistir en detener el ciclo celular al final de la fase G1, promover la diferenciacion
celular irreversible o programar la muerte celular (apoptosis)3?). Se conocen unos 20
tipos de neoplasias que se relacionan con la ausencia de genes oncosupresores, como el

cancer medular de tiroides, el carcinoma de colon, el carcinoma urotelial de vejiga, etc.

Gen y Proteina p53. Es el gen oncosupresor mejor conocido y estudiado en tumores
de cabeza y cuello. El producto que codifica es una proteina de accion nuclear (p33) que
se encuentra en células normales y tumorales, pero con niveles mas altos y vida media
mas larga en estos (ltimos (forma mutante). Aunque su mecanismo de accidn se desco-
noce, en condiciones normales es capaz de bloquear el ciclo celular en Gl y se ha
relacionado con la respuesta celular ante los agentes que provocan dafio en el DNA. El
bloqueo del ciclo proporcionaria tiempo para la reparacion del DNA antes de progresar a

la fase S, y si esto fracasa la p53 podria determinar la muerte celular por apoptosis,
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mecanismo en el cual estaria involucrada normalmente la proteina impidiendo la inmor-
talidad celular que se observa en los tumores(3%.38)  La pérdida de la funcién del gen p53
puede ocurrir por mutaciéon genética o por interaccion con proteinas virales, como la
proteina E6 del virus de la papilomatosis humana, mecanismo que se ha confirmado en
tumores de cabeza y cuello®?). También se ha relacionado la accion toxica del tabaco
con la mutacién del gen p53 en CE de pulmon y CECC41).  La proteina p53 no se ha
detectado en lesiones benignas ni en tejidos normales, y la frecuencia de mutaciones en
CECC es elevada, variando entre 53 y 100%{4041.42.43)  La presencia de mutaciones
genéticas del p53 se relacionan con mal pronodstico oncoldgico, encontrandose asociada
a recidiva precoz de la enfermedad(*) y a factores histologicos adversos, como invasion
vascular y neural®2). No se ha encontrado correlacion entre TNM y p53. Muchos
agentes quimioterapicos actan induciendo alteraciones en el DNA y la presencia de p53
funcionante podria insensibilizar la célula mediante la reparacion del mismo. Por el
contrario, se ha observado que la presencia de p53 mutante incrementa la sensibilidad al

cisplatino(44),
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3. MARCADORES DE PROLIFERACION CELULAR

Existen un grupo de marcadores del estado de proliferacion celular que aportan una
medida del grado de agresividad biologica del tumor, como el contenido de ADN,
PCNA, del anticuerpo Ki-67 y Receptores de Transferrina. El Ki-67 es un anticuerpo
monocional que reconoce un antigeno nuclear presente Gnicamente en células proli-
ferantes. De modo similar el PCNA (Antigeno Nuclear Celular de Proliferacion) es una
proteina auxiliar de la ADN polimerasa presente Unicamente durante fase S del ciclo
celular. Los receptores transmembranicos de transferrina fijan moléculas de transferrina
esenciales en los sistemas enzimaticos nucleares de las células en reproduccion. El
aumento de Ki-67 y receptores de transferrina se correlaciona moderadamente bien con
los CE menos diferenciados pero su valor es limitado en CECC*®). El gen de histona
H3 cuya expresion esta estrechamente ligada a la reproduccidn celular (las histonas son
proteinas estructurales del ADN) se ha correlacionado notablemente con lesiones
preneoplasicas y neoplasicas en distintos grados de diferenciacion y con el estadio

TNM0),

CONTENIDO DE ADN. El contenido de|lADN puede ser utitizado como una medida
rapida y eficiente de la presencia y cuantificacion de muchas de las aiteraciones genéticas
de los tumores malignos. Las células tumorales tienen frecuentemente un contenido de
ADN anormal denominandose aneuploides, en relacion a las diploides cuyo contenido de
ADN o de cromosomas es normal. La aneyploidia, por lo tanto, puede obedecer a la
sintesis de ADN antes de la division celular g a un contenido de cromosomas anormal, y
se ha relacionado con la presencia de proteina p53 mutada y la carencia de mecanismos

reparadores del DNA®7),
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Mediante la técnica de la citometria de flujo puede medirse el ADN y la actividad
proliferativa de un tumor en tejido fresco o incluido en parafina, aunque este ultimo
método es mas variable e inexacto. El contenido de ADN se expresa por el Indice de
DNA (DI) obtenido mediante el cociente entre el contenido medio de ADN de las células
tumorales y de las no tumoral en fase de reposo celular, y puede tomar wvalor 1
(Diploide), # 1 (Aneuploide) o 2 (Tetraploide)8). Las células normales tienen por
definicion un DI de 1¢49). La actividad proliferativa mide el porcentaje de células en
fase Gg/1, S y G2/M, relacionadas ambas con el proceso de proliferacion celular y la

sintesis de ADN.

La actividad proliferativa y la ploidia se encuentran intensamente asociadas(>®),
sugiriendo que la aneuploidia se asocia a un crecimiento tumoral rapido. Sin embargo la
ploidia de un tumor no es uniforme, y se han encontrado diferencias entre la periferia y el
centrot®>!) posiblemente en relacion a la existencia de diferentes clonos celulares. El
examen seriado de tumores ha mostrado que solo un 24% de los tumores presenta una
ploidia homogénea(>2)»- En cambio la actividad proliferativa se muestra mas constante y
discriminativa, Esta heterogeneidad limita y en ocasiones contradice el valor del ADN
como factor pronostico al estar condicionado por la localizacion y el nimero de muestras
examinadas o por clonos celulares no diferenciables del conjunto tumoral. El ADN de
las adenopatias puede diferir del tumor primitivo, y se ha comprobado una tendencia de
las metastasis ganglionares a presentar diploidia aunque el tumor primitivo no lo sea>%)-
También en las metastasis a distancia se encuentra una elevada discordancia con el ADN
del tumor primitivo(33} atribuible al implante de un nuevo clono celular o a un segundo
tumor primitivo. Este hecho explicaria la diferencia de respuesta observada con fre-

cuencia entre el tumor primitivo y las metastasis ganglionares y distantes.
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En CECC la aneuploidia y el aumento de la actividad proliferativa se han relacionado
con los tumores histologicamente menos diferenciados(34:35.36), aunque otros autores no
han confirmado esta relacion(52.57.3%).  También se ha asociado con los estadios tumo-
rales avanzados(®”} y con el incremento de las metastasis ganglionares(>3).  Sin embargo
las adenopatias N3 se han relacionado con tumores diploides”. Rua y Col(57) observa-
ron en casos T1-2 una supervivencia del 82% en los diploides y del 49% en los
aneuploides. En multiples revisiones se asocia la aneuploidia con las recidivas tempranas
e incluso aparece como un predictor independiente muy significativo de mal pronostico

en tratamientos clasicos sin quimioterapia(53.60.61),

En relacién con la respuesta a la Quimioterapia, tanto la aneuploidia como las frac-
ciones prohiferativas elevadas se correlacionan con mayor respuesta. Esto se ha compro-
bado en regimenes sin cisplatino(>4) y con cisplatino(>8:62). En este tltimo estudio ningiin
paciente con DI normal obtuvo RP/RC. La tendencia a la diploidia encontrada en las
metastasis ganglionares podria explicar la disminucion de la respuesta en las adeno-

patias(47.50),

La relacion con la radioterapia es menos clara. Se ha encontrado con mayor frecuencia
tumores T1 gloticos radioresistentes en aquellos con contenido aneuploide de DNA(63).
Existe evidencia que los tumores capaces de proliferar rapidamente durante la radio-
terapia son mas dificiles de controlar que los que presentan un crecimiento mas lento.
Los primeros deberian ser tratados con esquemas hiperfraccionados o con cirugia en
lugar de RT definitiva®), Otros estudios sugieren lo contrario al encontrar mejor

respuesta de la RT preoperatoria en tumores aneuploides(33).
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4. MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales séricos son un grupo de sustancias heterogéneas que mues-
tran cambios cuantitativos durante el desarrollo tumoral. Algunas proceden del tumor
(hormonas, antigenos, etc.), mientras que otras son producidas por el huésped en res-
puesta al tumor. Las caracteristicas del marcador tumoral ideal serian un alto grado de
sensibilidad y especificidad, una elevacién precoz para permitir la deteccion en estadios
tempranos y poseer valor pronodstico del comportamiento biologico del tumor63).
Ningun marcador retine estas caracteristicas. En cabeza y cuello los tumores primitivos y
las recidivas son faciles de reconocer mediante métodos clinicos y radiolégicos por lo
que la utilidad de los marcadores es escasa, excepto para tipificar histologicamente
algunos tumores de origen dudoso. Los mas utilizados en esta localizacion son el
Antigeno del Carcinoma Epidermoide (SCC-Ag: Squamous Cell Carcinoma Antigen)
que es producido por los tumores epiteleales y normalmente no se detecta circulante. Se
encuentra elevado entre el 23%-44% de los CECC(6%67) y aumenta con el estadio y la
extension extracapsular de las adenopatias(®). Es mas utilizado en el seguimiento de
tumores de cervix uterino, pulmén y esofago. Las cifoqueratinas (Cks) son un subgrupo
de proteinas de filamentos intermedios que forman parte del esqueleto citologico de las
células epiteleales y es un importante indicador de la diferenciacion celular. Existen unos
20 tipos y algunos son muy especificos de un determinado tipo de epitelio, como los
tipos 4-13 del epitelio estratificado no corneo, o los tipos 1-2-10-11 del epitelio estrati-
ficado corneo, lo que permite diferenciar tumores con origen en mucosa masticatoria
(cornea) o faringo-laringea (no cornea). El subtipo 19 es abundante en los carcinomas
invasivos poco diferenciados y el 13 en los bien diferenciados(®8:9%) Las citoqueratinas
disminuyen durante la progresion tumoral o en las metastasis, y son especialmente Gtiles
para diferenciar los carcinomas epidermoides de linfomas o sarcomas. No obstante, el
estado actual de los marcadores no justifica su determinacion sistematica en cabeza y

cuello.



22

3. AGENTES QUIMIOTERAPICOS

1. HIPOTESIS DE ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS

Se admite que una dosis determinada de citotéxicos destruye, no un niimero, sino una
fraccion constante de células, con independencia del nimero total que tenga el tumor. Es
decir que si es capaz de reducir una poblacion de 109 células a 100, podria reducir una
poblacion de 10° a 10, u otra de 104 a 1 célula. No obstante, al actuar sobre la fraccion
de células en crecimiento activo, nunca eliminaria completamente el tumor. Teoricamente
si el tratamiento comenzara precozmente y a dosis suficientemente altas y repetidas seria
posible reducir el tumor a un pequefio nimero de células, de manera que los mecanismos
inmunologicos pudieran completar la destruccion del mismo. Los principios de la QT

antineoplasica pueden sintetizarse en los siguientes conceptos:(70)

1) Una anica célula cancerosa puede multiplicarse hasta alcanzar un tamaiio letal para el

organismo.

2} El crecimiento tumoral sigue un modelo Gompertziano: el crecimiento exponencial en
las etapas iniciales del tumor se continua con un retardo exponencial a medida que se

aproxima a un volumen critico.
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3) El efecto anticelular de un agente QT sigue una funcion logaritmica, eliminando una

fraccion celular constante con independencia del nimero inicial de células.

4) Existe una relacion inversa entre el nimero de células y el efecto terapéutico de la
quimioterapia. Sin embargo el tamafio tumoral no es un buen predictor por si mismo de

la respuesta.

5) Aunque se pueden obtener remisiones completas en algunos tipos de tumores sin
tratamiento adicional, una gran proporcion de casos presenta recidivas que pueden ser

resistentes al tratamiento posterior.

2. MECANISMOS DE RESISTENCIA

El aumento de masa tumoral afecta negativamente los resultados de la cirugia y la RT
debido al incremento de las metastasis y la invasion local, e igualmente influye sobre la
efectividad de la QT aunque de una forma algo diferente.

Teobricamente se admiten dos mecanismos de resistencia a la QT y ambos estan
relacionados con el aumento de la masa tumoral; la resistencia temporal, debida a la
existencia de barreras farmacologicas por aporte sanguineo insuficiente o alteraciones en
la difusion de la droga o sus metabolitos. En este tipo de resistencia se incluyen también
las alteraciones en el crecimiento y la cinética celular que disminuyen la vulnerabilidad a
la accion de los citotoxicos. La resistencia permanente se caracteriza por el desarrollo de

lineas celulares mutantes resistentes a uno o mas agentes QT. Estas lineas mutantes pro-
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bablemente estén ya presentes en los estadios preclinicos de los tumores pero su desa-

rrollo parece relacionarse estrechamente con el crecimiento del tumor.

Resistencia temporal. El ciclo celular en las células normales y en las tumorales de un
mismo origen tiene una duraciéon y unas caracteristicas particulares. La diferencia se
observa en la fraccion de crecimiento, que es constante en el tejido normal y progresiva
y variable en el tumor, y puede medirse por el fiempo de duplicacion, que es especifico
para cada tipo de tumor (ver ciclo celular). Sin embargo el crecimiento del tumor no es
lineal, es decir, no se mantiene constante durante todo el desarrollo del mismo. A medida
que la masa tumoral se incrementa disminuye la neoformacion vascular y el aporte de los
vasos perifericos, disminuyendo progresivamente la fraccion de crecimiento e incremen-
tandose la pérdida celular por migracion o muerte celular. Asi un tumor podria tener una
fraccion de crecimiento alta y un un periodo de duplicacion prolongado, si se acompa-
fiase de una intensa pérdida celular. Como contrapartida esta pérdida de adhesividad
celular se traduce en una siembra de micrometastasis que vuelven a tener la fraccion de
crecimiento primitiva, no mediada por los factores locales que influyen en el tumor
primitivo, e inclusive podria ser favorecida en algunos casos por la extirpacion del tumor
primitivo que podria incrementar los parametros de crecimiento de los depositos metas-

tasicos(70),

La nutriciéon y oxigenacion del un tumor puede realizarse por difusion a partir de tejidos
normales o por aporte vascular. En el primer caso se ha calculado que el oxigeno es
capaz de difundir hasta una distancia de 100-150 pum, tanto en tejidos normales como
cancerosos, y a partir de esa distancia la falta de O conduce a la necrosis tisular(’!). En
el segundo caso, los vasos sanguineos preexistentes pueden ser utilizados por el tumor, o
bien el tumor desarrolla su propia microvascularizacién por la influencia de factores
angiogenéticos. Los vasos preexistentes no tienen posibilidad de incrementarse en nime-

ro sino en capacidad de aporte, mediante cambios morfologicos de dilatacion y elonga-
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c16n, y pueden finalmente ocluirse o destruirse con cierta facilidad. Ademas carecen de
respuesta frente a estimulos fisiologicos y farmacologicos. La neo-vascularizacion del
tumor suele originarse a partir de vénulas adyacentes que crecen con desorden y pueden
anastomosarse con arteriolas (shunts arteriovenosos), creandose un lecho sanguineo
tanto mas irregular e inmaduro cuanto mas rapido es el crecimiento del tumor. Esta
vascularizacion imperfecta se manifiesta ya en etapas tempranas del desarrollo tumoral y
de manera desigual en distintas areas del mismo tumor. La perfusion celular dentro del
tumor se encuentra disminuida incluso en presencia de una vascularizacion importante,
por existir hasta un 30% de shunts arteriovenosos que evitan la microcirculacion. En
pacientes con CECC tratados con QT intra-arterial se ha calculado que entre 8-43% del

flujo se realiza a través de shunts(72),

Resistencia permanente. Existe evidencia de mutaciones genéticas espontaneas que
conducen al desarrollo de lineas celulares resistentes de forma permanente a la QT. La
obtencion de una buena respuesta a un tratamiento seguida de recidiva y resistencia al
tratamiento quimioterapico posterior es el resultado de la expresion de una linea tumoral
resistente, normalmente presente ya al inicio del tratamiento. Uno de los cambios gené-
ticos asociados a la aparicion de resistencia se relaciona con la presencia de una P-
Glucoproteina en la membrana celular que impide el acceso de mualtiples drogas, desa-
rrollando una resistencia multidroga (MDR). El fenotipo resultante es dominante
transfiriéndose a toda la linea celular y la cantidad de p-glucoproteina de superficie pre-
sente determina el mayor grado de resistencia observado.

Esta quimio-resistencia no se observa nunca en los tejidos normales expuestos (médula
Osea, mucosa intestinal, etc.) que mantienen siempre la misma sensibilidad aunque el
tumor, en principio sensible, desarrolle resistencia. Estas lineas celulares mutantes
podrian desarrollarse espontaneamente, por la alta probabilidad de mutaciones en un
tumor con elevada fraccion de crecimiento. Esto implica que pueden aparecer en etapas

tempranas del tumor y sin estar precedidas de una exposicion a agentes citotoxicos, y
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que la probabilidad de mutaciones aumenta a medida que lo hace la masa tumoral. El
crecimiento de estas células resistentes seria mayor que el de las células sensibles, de
manera que aunque el 99.9% de las células de un tumor fuera destruido por la QT, el
0.01% de células resistentes presentes podrian reemplazarlas antes que las primeras
fueran eliminadas por el organismo, lo que se interpretaria clinicamente como ausencia
de respuesta. Otra consecuencia de la heterogeneidad celular del tumor es la posibilidad
de siembras metastasicas de hneas celulares resistentes que presentarian diferente grado

de respuesta que el tumor primitivo.

Los canceres pueden ser clasificados en orden al grado de resistencia en aquellos que no
desarrollan resistencias (leucemias cronicas, linfomas linfocitos poco diferenciados) y los
que tienen pequeiia capacidad de resistencia (linfoma de Burkitt, coriocarcinoma}. Por
otra parte, estan los canceres con mayoria de células sensibles pero con alta frecuencia
de lineas mutantes resistentes, como es el caso de los carcinomas de cabeza y cuello, los
oat-celf de pulmdn, etc. Finamente los que son mayoritariamente resistentes desde el

diagnostico (carcinoma epidermoide de pulmon).

Las consecuencias que derivan de estas observaciones pueden resumirse en los

siguientes puntos:{7%)

1) El efecto adyuvante de la quimioterapia sobre las micrometastasis podria ser menos
benefictoso que sobre el tumor primittvo si la linea celular implantada fuera mutante y

resistente.

2) El momento de iniciar el tratamiento debe ser lo mas precoz posible para evitar la

aparicion de resistencias espontaneas.
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3) Los intentos de mejorar la respuesta a la quimioterapia mediante la reduccion de masa
en tumores voluminosos (con cirugia previa) carece de justificacion oncolégica por la

alta probabilidad de haber desarrollado lineas celulares resistentes.

4) La frecuencia imprevisible de mutaciones genéticas espontaneas puede explicar la

variacion de respuesta en tumores de un mismo tipo y en un estadio similar.

5) La combinacion de varios agentes quimioterapicos es mas efectiva que la mono-

terapia para controlar clonos con diferente grado de resistencia.

Pruebas de sensibilidad a la QT. Seria de gran valor clinico contar con instrumentos
apropiados que permitieran determinar la sensibilidad de un tumor antes de iniciar un
tratamiento quimioterapico, evitando retrasos en el tratamiento defimtivo y toxicidad
innecesaria. La prueba de la /nhibicion de la Succinil Dehidrogenasa (SDI) ha sido
utilizada para medir in vitro la sensibilidad a distintos agentest’®). Esta enzima
mitocondrial productora de ATP es utilizada como indicador de la viabilidad celular, y
una disminucion de la actividad mayor del 50% en tejidos tumorales expuestos in vilro a
un agente quimioterapico es considerada como prueba positiva de sensibilidad a esa
droga. Utilizando esta prueba en cultivos celulares de CECC se encontré mayor sensi-
bilidad a la adriamicina y 5FU, pero marcadamente influenciada por ¢l grado de diferen-
ciacion celular(’). Los tumores poco diferenciados mostraron mayor sensibilidad,
aunque estos resultados no se contrastaron posteriormente con la actividad in vivo. La
prueba no ha logrado difusion clinica. Mediante el doble cultivo de la biopsia del tumor
sobre una esponja de gel se puede medir in vitro la actividad del cisplatino, compa-
randola con la muestra no tratada. Con este método se pudo predecir la respuesta clinica

positiva en el 83% y la respuesta clinica negativa en el 64% de los casos(’3). La duracion
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media de la prueba es de 14 a 25 dias. El mayor problema de estos cultivos reside en la

posible existencia de clonos celulares diferentes al obtenido en la biopsia.

Se han identificado una serie de agentes (Verapamil, Ciclosporina A, Trifluoperazina,
etc.), denominados Quimiosensibilizantes (CS) que podrian bloquear la accién de las P-
gluco-proteinas responsables de la resistencia multidroga v del fracaso de muchos
tratamientos, especialmente en tumores no solidos. Se han desarrollado cepas de ratones
transgénicos, manipulados mediante ingenieria genética, portadores de genes produc-
tores de glucoproteinas-MDR en su médula 6sea, con la finalidad de estudiar in vivo la

accion de nuevos agentes quimiosensibilizantes(76).

Otros de los aspectos poco estudiados es la forma en que la quimioterapia reduce la
masa tumoral. Aunque no hay evidencias al respecto la destruccion tumoral deberia
progresar de la periferia al centro, siguiendo el sentido de la circulacion y afectando en
primer término a las células mas oxigenadas, dejando un nicleo tumoral viable en el
centro del mismo. Sin embargo estos nicleos podrian ser miltiple si el desarrollo tumoral
no es uniforme o si existen clonos celulares con diferente sensibilidad al citostatico. Estas
consideraciones tienen importancia terapéutica en relacion a la delimitacion de los limites
quirargicos, cuya actualizacion en el momento de la cirugia y en relacion a la reduccion

tumoral alcanzada no es aceptada por muchos investigadores(77).
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3. CLASIFICACION FARMACOLOGICA.

En relacion al efecto sobre tejidos normales y tumorales, los agentes citotoxicos se

dividen en tres clases(!4):

Clase I, del tipo de las mostazas nitrogenadas, que afectan por igual a las c¢élulas en
reposo y en proliferacion, y por lo tanto, a tejidos normales y tumorales. Se denominan

agentes "no especificos".

Clase 11, tipo methotrexate, que actuan sobre la poblacion proliferativa y durante una
fase del ciclo celular. Se dice que son "fase-dependientes o fase-especificos”. Algunas

drogas actiian sobre mas de una fase.

Clase 111, cuyo ejemplo es la ciclofosfamida, que aunque pueden actuar sobre células en

reposo son mucho mas activas sobre el ciclo celular. Se denominan "ciclo-especificos".

El momento Optimo para comenzar el tratamiento quimioterapico esta sugerido por el
modelo de crecimiento que siguen Jos tumores solidos, denominado "crecimiento Gom-
perziano”, en el cual la maxima fraccion de crecimiento ocurre cuando el tumor alcanza
el 37% de su volumen maximo. De esta forma, si el tratamiento comienza cuando se
alcanzan tamailos tumorales muy avanzados el efecto sera minimo, ya que la fraccion de

crecimiento estara en fase decreciente y sera practicamente nula.

No solo es importante el momento de iniciar el tratamiento sino también el tiempo
transcurrido entre los ciclos sucesivos que deben estar suficientemente espaciados para

permitir la recuperacion de los efectos toxicos sobre los tejidos normales y mantener al
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mismo tiempo, la maxima capacidad destructiva sobre el tejido tumoral. Si los ciclos son
muy espaciados la rapida actividad proliferativa conduce a una progresion tumoral que
anula la accion citotdxica. Se deben administrar en periodos de 24-56 horas separados
por intervalos de 2-3 semanas para reducir la toxicidad, especialmente a nivel de médula

Osea.

Otro factor que influye en la efectividad tumoricida de un citotoxico es la posiblidad de
acceso a la masa tumoral y el mantenimiento de una concentracion terapéutica optima,
Todos deben utilizarse a la Dosis Maxima Tolerada (DMT), siendo ineficaces a dosis

menores y demasiado toxicos a dosis mas elevadas.

Se conocen aproximadamente unas 100 drogas antineoplasicas con suficiente actividad y
toxicidad tolerable como para ser utilizadas en seres humanos, y se clasifican en varios
grupos farmacologicos, atendiendo especialmente a su origen y modo de accidon. Los
agentes mas activos en CECC son la hidroxiurea, ciclofosfamida, mitomicin C, adriami-

cina, bleomicina, methotrexate, fluorouracil (SFU), cisplatino, carboplatino y paclitaxel.

ANTIBIOTICOS. A este grupo pertenecen la Actinomicina D (ACT), la Bleomicina
(BMC), Adriamicina (ADR), Mitramicina (MTH) y Mitomicin C (MTC). Los mas utili-

zados en cabeza y cuello son la Bleomicina y la Adriamicina.

Bleomicina (BMC). Es un antibiético aislado por Umezawa en 1974. Su mecanismo de
accion se relaciona con rupturas en la cadena simple y en la doble hélice del DNA. La
accion ciclo-especifica ocurre principalmente en las fases G2 vy M. La actividad antitu-
moral se manifiesta en carcinomas epidermoides, linfomas y tumores testiculares. Puede
ser administrado por via IM o IV en bolo o infusion, a la dosis de 10-20 Unidades/m?
hasta una dosis acumulativa méxima de 400 unidades. Sus efectos toxicos mas frecuentes

son dermatolégicos, con mucositis en el 45% de los casos, eritema de manos e
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hiperpigmentacion. La toxicidad pulmonar es mas grave, provocando fibrosis pulmonar o
neumonitis aguda (5-10% de los casos), y debe evitarse su uso si existe patologia

pulmonar previa.

Adriamicina (ADR). Actia entre las bases de un par de cadenas de ADN inhtbiendo la
sintesis del ARN dependiente del ADN. Parece ser mas efectivo en la fase G2 de la
mitosis. Tiene actividad antitumoral sobre un amplio espectro de tumores, incluyendo
carcinomas de cabeza y cuello. La toxicidad mas importante es hematologica y digestiva
(vOmitos y diarrea), pero también cardiaca provocando una miocardiopatia grave. La

dosis habitual es de 60-75 mg/m? por via IV cada 3 semanas, evitando la extravasacion.

AGENTES ALQUILANTES. Son un grupo variado de drogas que producen su
actividad citotoxica mediante la alquilacion del DNA, estableciendo uniones cruzadas
entre las dos cadenas y dentro de cada cadena de la doble hélice del DNA (agentes
bialquilantes). Entre los utilizados en cabeza y cuello estan el Cisplatino (DDP),

Carboplatino (CBDCA)} y la Ciclofosfamida (CYC).

Cisplatino (DDP). (Cis-diaminodicloroplatino II) Descubierto por Rosemberg en 1965,
es un agente bi-alquilante y no ciclo-especifico, particularmente activo en el cancer testi-
cular (63% de respuestas), en cabeza y cuello (41%) y en ovario (37%). Es muy toxico,
provocando vomitos intensos, y especialmente nefrotoxicidad con elevacion de urea y
creatinina. También es ototdxico y neurotdxico. La hidratacion previa a la administracion
y la infusion durante 24 horas mejora su margen terapéutico. La dosis habitual oscila
entre 50-120 mg/m? por via IV. Otro método que mejora la toxicidad sistémica y per-
mite la utilizacion de altas dosis (100-200 mg/m?) es mediante la utilizacién de la via

intraarterial y la administracion concomitante de tiosulfato sodico que inactiva
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rapidamente el cisplatino circulante(’). Una importante accién atribuida al cisplatino es

la de potenciar la accion de la radioterapia (radio sensibilizacién).

Carboplatino (CBDCA). Es un platino de segunda generacion con una actividad
antitumoral comparable al cisplatino pero con un espectro de efectos colaterales
diferente. La toxicidad sobre rifion, laberinto y SNC es menor, al igual que las nauseas y
vomitos, conservando mejor ¢l estado nutricional, pero provocando mayor mielosu-
presion. No requiere hiperhidratacién y puede ser administrado de forma extra-
hospitalaria. Su dosis maxima tolerada ha sido establecida en 70 mg/m2/dia y con 60
mg/m?/dia se consiguen niveles aceptables de mielotoxicidad(’®). Comparte la actividad

radiosensibilizante del cisplatino(30),

ANTIMETABOLITOS. Estas son sustancias similares a los metabolitos naturales, en
las cuales se han introducido cambios en la estructura quimica que permiten que las
células los utilice indistintamente, pero con efectos letales sobre la sintesis de bases

puricas o pirimidicas.

Metotrexate (MTX). Fue el primer agente usado en cabeza y cuello. Actia
especificamente durante la fase S del ciclo celular interfiriendo las etapas de conversion
del acido folico mediante la inhibicién de la enzima dihidrofolato reductasa. Tiene un
amplio espectro de accidon y es eficaz en la mayoria de los canceres. Puede ser
administrado por via oral, intramuscular o IV por bolo o infusion, y la dosis habitual (15-
40 mg/m?) debe ajustarse a la funcion renal. Los principales efectos toxicos son la esto-
matitis ulcerosa, la mielosupresion y la fibrosis pulmonar. El leucovorin, una forma de
acido folico reducido no interferido por la inhibicion enzimatica, puede mejorar los

efectos adversos.
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S-Fluarouracilo (SFU) Es un antimetabolito pirimidinico que interfiere la sintesis de
acidos nucleicos al neutralizar el uracilo mediante la adicién de un atomo de fluor. Tiene
la caracteristica de actuar en todas las fases del ciclo celular pero con maxima actividad
durante la fase S y puede ser administrado por cualquier via, aunque la utilizacion
habitual es de 1000 mg/m?/dia en infusion continua durante 5 dias. Provoca vomitos,
diarrea, mielodepresion, alopecia, hiperpigmentacion y ataxia cerebelosa, pero en grado

aceptable. Destaca su utilizacion en canceres digestivos, mama y cabeza y cuello.

PLANTAS ALCALOIDES. Tienen en comun la caracteristica de derivar de plantas.

Vincristina (Oncovin) (VCR) Junto con la Vinblastina y la Vindesina deriva de la
planta vinca-pervinca, cultivada especialmente en Filipinas y Jamaica. Actiian en la fase
M del ciclo. Su administracion es exclusivamente IV y produce necrosis intensa en caso
de extravasacion. Sus efectos toxicos son alopecia, neurotoxicidad periférica, atonia

vesical e hiponatremia.

PACLITAXEL (TAXOL): Es un nuevo agente citotdxico antimicrotubular, extraido de
la corteza del tejo del Pacifico, que estimula el ensamblaje de microtibulos a partir de
dimeros de tubulina y estabiliza los microtubulos impidiendo la despolimerizacion. Se ha
mostrado eficaz en tumores avanzados de mama, ovario, pulmén y CECC. La neutro-
penia es la toxicidad mas importante observada, reversible con la administracion conco-
mitante de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CFS)3D, La actividad

antitumoral es elevada incluso en pacientes resistentes al cisplatino(32),

La combinacion de multiples agentes antineoplasicos tiene varios objetivos, como el de
disminuir el desarrollo de lineas celulares resistentes, o la interferencia en la cadena de

produccion de metabolitos esenciales mediante el bloqueo de sucesivas etapas enzima-
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ticas -bloqueo secuencial-, o afectando cadenas de produccién paralelas -blogueo
concurrente-, o combinando la alteracion en la sintesis con dafios directos en la molé-
cula, denominado bloqueo complementario. La coexistencia de poblaciones celulares
ciclicas -en fase reproductiva- y no ciclicas -en reposo- sugiere la utilizacién simultanea
de agentes no-ciclicos, como el cisplatino, con otro agente ciclo-especifico, como €l 5-

fluorouracilo para conseguir un efecto sinérgico.

4. VALORACION DE LA RESPUESTA

Frecuentemente es dificil determinar con precision la reduccion tumoral alcanzada con
un tratamiento de QT por lo cual es preferible utilizar grados de respuesta. Bajo la
iniciativa de la Organizacion Mundial de la Salud se han normalizado los resultados del
tratamiento oncologico definiendo las respuestas objetivas que pueden ser determinadas
con métodos clinicos, radioldgicos o quirirgico-patologicos(82). La duracion de la res-
puesta debe prolongarse un minimo de un mes para tener validez y debe considerarse por

separado la respuesta del tumor primitivo y de los ganglios. Se definen cuatro grados:

Respuesta Completa (RC): Desaparicion objetiva de las lesiones.

Respuesta Parcial (RP): Disminucion del 50% o mas en el didmetro tumoral mayor o

en el producto de los dos diametros mayores.

No Respuesta (NR): No se alcanza el 50% de disminucion tumoral ni se observa

incremento superior al 25% de las lesiones.
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Progresion Tumoral (PT). Incremento mayor del 25% de las lesiones o aparicion de

otras nuevas.

La UICC recomienda usar solamente dos categorias: Respuesta Completa y Respuesta
Parcial, que basicamente son similares a las anteriores, pero delimita de forma mas
precisa la respuesta parcial: reduccion mayor o igual al 50% en lesiones mensurables o
mejoria objetiva en lesiones no mensurables. En caso de lesiones miltiples no es indis-
pensable constatar la misma reduccion en cada una, pero ninguna debe progresar. Las
medidas deberian referirse al producto de los diametros mayor y menor (drea tumoral}, y

s esto no es posible solamente al didmetro mayor.

Si se considera que la masa tumoral tiene la forma aproximada de una esfera, la
reduccion del diametro repercute en proporcion al cuadrado del radio en el drea
tumoral, y en proporcion al cubo del radio en el volumen, de forma que una disminucién
del 50% en un diametro significa una reduccion del 75% del area tumoral y 87.5% del
volumen tumoral. La reduccion del 50% en el area tumoral (producto de 2 diametros)
reduce el tumor total en el 64%. Expresado de otra forma, para lograr una reduccion del
50% en el volumen tumoral debe reducirse el area en un 36% y el diametro en el

20%(83),
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1. DISENO DE LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Los ensayos clinicos destinados a probar la eficacia de un agente o una combinacion de

agentes quimioterapicos se desarrolfan en 3 fases sucesivas;

Fase I. Es la primera comprobacion clinica de un agente previamente estudiado en
animales de laboratorio, y tiene como objetivo establecer la dosis maxima tolerada en
seres humanos, la farmacocinética y obtener indicios de la actividad antitumoral. Los
candidatos voluntarios suelen ser pacientes con neoplasias recurrentes o metastasicas,
refractarios a todo tipo de terapia y con una supervivencia previsible al menos de dos
meses. Estas caracteristicas pueden distorsionan la interpretacion de los resultados y

originar falsos negativos.

Fase II. Sirve para establecer la actividad antitumoral de un agente sobre un tipo parti-
cular de neoplasias. Las dosis deben aproximarse al maximo tolerado y los pacientes
deben ser voluntarios con posibilidad terapéutica y en un numero suficiente para des-
cartar falsos positivos (error alfa) o falsos negativos (error beta). Es necesario que los
pacientes no tengan enfermedad muy avanzada y no hayan sido resistentes a la radiote-

rapia o quimioterapia previa porque raramente podran responder a un nuevo agente(83).
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Fase I1I. Su objetivo fundamental es la comprobacion de la respuesta al tratamiento, su
influencia sobre la supervivencia, y la comparacién con otras modalidades de trata-
miento. Su disefio mas simple consta de dos grupos, uno de los cuales sirve de control y
el otro es sometido al tratamiento. La condicion indispensable es que ambos sean estric-
tamente comparables, al menos en los factores pronosticos mas importantes, de modo

que la Ginica diferencia entre ambos resida en la aplicacion del nuevo tratamiento.

Existen dos métodos para asignar los pacientes: a) el método histérico comparativo, en
que a partir de una determinada fecha se aplica el nuevo tratamiento a todos los
individuos, y el grupo de control se forma con todos los pacientes tratados previamente
en la misma institucion, o b) el métode aleatorio o randomizado en que ambos grupos
son tratados de forma simultanea y seleccionados al azar. Esta seleccion se realiza de
forma estratificada, en funcion de los factores mas importantes (extension del tumor
primitivo (T), estado de las adenopatias (N), localizacién del tumor, etc.), de forma de

conseguir la mayor homogeneidad en ambos grupos.

Cuando se investiga un tratamiento que tiene un efecto terapéutico poderoso no es
indispensable un estudio randomizado para tener una evidencia del mismo, que sera
detectado por la simple observacion clinica. Pero si se trata de comprobar efectos
minimos o moderados es necesario evitar errores de investigacion que puedan enmas-
carar los resultados, especialmente los errores producidos por el azar (errores alea-
torios) vy los errores de disefio (errores sistematicos o sesgos). Una disminucidon minima
en la mortalidad por cancer, del orden del 10%, supondria un avance terapéutico
notable, y si estuviese correctamente documentado se generalizaria su utilizacion rapida-
mente. Sin embargo un efecto de esa pequefia magnitud puede ser muy dificil de
demostrar: podrian ser necesarios unos 800 casos y hasta el momento ningun estudio ha

contado con esa potencia estadistica.
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Los errores de diseilo son muy variables y no dependen del nimero de sujetos en
estudio sino de la seleccion de los mismos y de las conclusiones extraidas. Cuando se
comparan dos grupos cabe preguntarse si las diferencias observadas pueden deberse a
otros factores distintos del objeto del estudio. Si ambos grupos son semejantes en todas
las caracteristicas excepto en el tipo de tratamiento, las diferencias observadas son atri-
buibles al efecto del mismo. Por el contrario, en ausencia de grupos equilibrados, los
efectos reales del tratamiento pueden verse distorsionados o enmascarados por factores
ajenos al mismo. La asignacion aleatoria de los casos (randomizacion) es la anica forma
aceptada a nivel cientifico de equilibrar los sujetos y evitar que determinadas caracte-
risticas tengan mas peso en un grupo dado. En oncologia es frecuente contar con
tumores local y regionalmente muy avanzados que constituyen un grupo muy hete-
rogéneo. Un estudio randomizado ideal deberia limitarse a grupos que fueran estric-
tamente comparables en localizacién, extension loco-regional y posibilidades tera-
péuticas®). El tratamiento definitivo (Cirugia y/o radioterapia) también deberia ser el
mismo para cada grupo en estudio. En la practica este ideal metodologico debe ademas
cumplir con normas €ticas que obligan a seleccionar el tratamiento mas adecuado a cada
caso. Un ejemplo de un estudio correctamente disefiado y con un niimero de casos relati-
vamente pequefio (320), conducido por la RTOG, ha demostrado de forma concluyente

las ventajas de la radioterapia postoperatoria frente a la preoperatoria{4).

Incluso con un disefio y una randomizacion correcta los grupos pueden presentar varia-
ciones atribuidas al error aleatorio o de muestreo, por la imposibilidad de controlar
absolutamente todas las variables que pueden influir en el prondstico de la enfermedad.
Este tipo de error disminuye a medida que se incrementa el nimero de casos, y contando
idealmente con toda la poblacion, todas las variables llegarian a estar equilibradas. Una
forma alternativa de reducir este error en los estudios que valoran la supervivencia
consiste en una cuidadosa seleccion de las causas de muerte que son espectficas del

tratamiento en estudio. La mortalidad global, que no diferencia entre distintas causas de
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muerte, tiene la ventaja sobre la mortalidad especifica por cancer, de ser sensible a los
posibles efectos colaterales del tratamiento sobre la mortalidad, que podrian pasar de
otro modo inadvertidos. Su inconveniente es que requiere grandes muestras para evitar
mezclar los resultados del tratamiento con las fluctuaciones de muerte por causas ajenas
al mismo {como pueden ser accidentes de trafico, patologia vascular, cardiaca, edad
avanzada, etc.). Ambas causas de muerte deben ser analizadas pero la validez del

tratamiento deberia estar basada en el analisis de la mortalidad especifica(®?),

La utilizacién de controles historicos en lugar de grupos randomizados acentGa aiin mas
estos riesgos. Los pacientes que son tratados en periodos de tiempo distintos pueden
presentar diferencias atribuidas a multiples factores: a) perfeccionamiento de los métodos
diagnosticos que permiten afinar los criterios de gravedad y por lo tanto las indicaciones
terapéuticas, b) la enfermedad esta sujeta a una interaccion con factores ambientales
(huésped) que pueden modificar sus caracteristicas de un periodo a otro, c) la super-
vivencia {0 mortalidad) depende también de factores ajenos a la enfermedad, como es la
calidad de vida o de la mejora de la atencion sanitaria, y d) el perfeccionamiento de los
medios terapéuticos es constante. Los equipos de radioterapia, las técnicas quirirgicas y
los cuidados hospitalarios utilizados unos afios atras pueden diferir bastante de los
actuales. Por otra parte, cuando se aplica un criterio subjetivo es habitual seleccionar los
casos que se consideran mas apropiados para un tratamiento, lo que podria llevar a
excluir de la quimioterapia los que tienen baja probabilidad de respuesta al tratamiento,
que pasarian a formar parte del grupo de controi®®).  Los sesgos en las conclusiones
pueden evitarse estableciendo en el protocolo los objetivos que seran valorados en el
analisis final (hipétesis a priori), como la disminucion def namero de muertes especificas,
reduccion tumoral, etc. El analisis posterior de los datos puede descubrir efectos no
esperados, como que el tratamiento funciona mejor en un determinado subgrupo, y
aunque ese hecho debe ser destacado no debe ser interpretado como una conclusion sino

como una hipotesis de trabajo a demostrar en otro estudio. Otro aspecto importante del
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analisis final es utilizar todos los casos que han sido incluidos en el estudio -casos con
intencion de tratar-, inclusive aquellos que abandonan ¢l tratamiento. La organizacion de

un estudio debe contemplar los medios de evitar la pérdida de seguimiento(37),

Se considera que el tiempo de reclutamiento de los casos en un estudio en fase III no
deberia prolongarse mas de 3 afios, ya que es probable que durante ese tiempo se
identifiquen nuevos esquemas terapéuticos que resulten mas atractivos y que el
entusiasmo de los participantes disminuya. Dificilmente una Gnica institucion puede
contar con un numero suficiente de casos durante ese corto periodo, lo que obliga a la
participacion de varios centros trabajando bajo un mismo protocolo. Una de las
dificultades que genera un estudio multicéntrico es el control de las variaciones que
existen a nivel institucional, especialmente en el tratamiento quirirgico, ya que la radio-
terapia y la quimioterapia pueden administrarse de una forma mas precisa y proto-
colizada. Las técnicas y los resultados quirargicos son mas dificiles de unificar, variando
entre cirujanos de un mismo Servicio y ain mas entre centros diferentes. Un medio de
uniformar la cirugia es acordar una determinada técnica quirirgica para una localizacion
y estadio determinado, o establecer criterios de inoperabilidad en funcion de la extension,
como los acordados por Jacobs y Cols(3?) respecto a los tumores con extension extra-
laringea o con limites imprecisos (orofaringe) o extension extracapsular de la adenopa-
ttas, aunque a costa de limitar arbitrariamente las posibilidades terapéuticas de la cirugia.
Las discrepancias existentes entre los distintos centros que colaboran en un estudio se
manifiestan en aspectos tan basicos como la valoracion del estadiaje o del grado de res-
puesta. Jacobs y Cols®®?) analizando los controles de calidad en un estudio multicéntrico
encontraron solo un 60% de acuerdo en la valoracion de los T4 y un 39% en la

valoracion de los cuellos N1 entre las instituciones participantes y el comité de control.

Los estudios randomizados significan un esfuerzo de investigacion y una eleccion dificil

para ¢l paciente. Como sefiala Peto(®?) conseguir el consentimiento de un paciente para
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un protocolo en fase III tiene tanto de inhumano como decirle "que tiene un cancer que
no hemos conseguido curar y que puede matario, y que tampoco estamos seguros de
cual es el mejor tratamiento”. Pero es indudable que el tratamiento 6ptimo que espera el
paciente debe pasar previamente por una fase de confirmacion cientifica que sustituya las
opiniones o actitudes, mas o menos fundadas, que se inclinan hacia un tratamiento u
otro. Los estudios disponibles de quimioterapia presentan una gran variabilidad de
resultados, inclusive con esquemas similares, posiblemente relacionados con la comple-
jidad de variables, conocidas o desconocidas, presentes en grupos de pacientes oncolo-

gIcos.

2. RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

La utilizacion de agentes quimioterapicos en el contexto del tratamiento tradicional de
cirugia y radioterapia es considerada como una "terapia adyuvante" en el sentido de
ayuda o apoyo al tratamiento definitivo, al considerar que no es curativo por si mismo.
La combinacién mas efectiva de quimioterapia con el tratamiento definitivo esta aun por
demostrar. Las combinaciones terapéuticas que se han investigado pueden in-cluirse en

alguno de los siguientes grupos (Tabla 1):
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Tabla 1. Secuencia de tratamiento en los esquemas con quimioterapia.

CEsquema . Secuenciaterapéutica
Induccién QUIMIOTERAPIA + Cirugia y/o Radioterapia
Adyuvante Cirugia y/o Radioterapia + QUIMIOTERAPIA
Sandwich Cirugia + QUIMIOTERAPIA + Radioterapia
Concomitante QUIMIOTERAPIA-Radioterapia (Cirugia en reserva)
Paliativa Cirugia yv/o Radioterapia (QUIMIOTERAPIA en recidivas)

A) QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION. También se denomina neoadyuvante o
protoadyuvante, por diferenciarla de la denominada adyuvante que se administra después
de la cirugia y/o RT. Es el esquema terapéutico mas utilizado y con mas experiencias
publicadas en los ultimos 25 afios, pero con resultados contradictorios, de forma que su
utilidad esta ain sin clarificar. Se fundamenta en que la respuesta al tratamiento quimio-
terapico parece ser mayor en pacientes no tratados previamente, con un lecho vascular
intacto y con un estado general inicialmente menos afectado. Las respuestas elevadas se
asocian a un aumento de supervivencia, aunque este efecto ha sido interpretado frecuen-
temente como un hecho predictivo -mas que terapéutico- de la radiosensibilidad
posterior del tumor. Ensley y Cols(®!) han comprobado que los casos que no responden a
la quimioterapia tampoco lo hacen a la radioterapia. Otro aspecto no definido totalmente
es el tipo de tratamiento que deberia utilizarse como terapia curativa posterior {cirugia o

radioterapia o ambas), aunque la reduccion tumoral, en ocasiones impresionante, inclina



a utilizar terapias definitivas menos agresivas que las necesarias originalmente. Los casos
con respuesta completa deberian ser tratados satisfactoriamente con radioterapia(92),
mientras que la disminucion parcial del volumen tumoral podria transformar en operables
algunos casos que no lo son, e inclusive casos seleccionados podrian beneficiarse de

técnicas quirirgicas parciales.

Los objetivos de este esquema de QT son:

1) Conseguir el mayor grado de RC clinica e histologica posible, sin comprometer o

retrasar de manera importante el tratamiento quirirgico o radioterapico definitivo.

2) Disminucion de volumen tumoral gue posibilite operar tumores no resecables.

3) Incrementar la sensibilidad a la RT al disminuir el tamafio tumoral y aumentar la
vascularizacion y la oxigenacion tumoral. El metotrexate, cisplatino, y otros agentes

podrian aumentar la radiosensibilidad de la poblacion celular en fase G1.

4) Identificar pacientes con buena respuesta que podrian beneficiarse de un tratamiento

conservador (radioterapia en lugar de cirugia) o de quimioterapia de mantenimiento(86).

5) Eliminar las micrometastasis a distancia.

Las primeras experiencias publicadas se refieren a la utilizacion de agentes Uinicos que
habian demostrado mayor actividad en CECC, especialmente metotrexate, bleomicina y
cisplatino, durante un periodo de 2 a 4 semanas, con una respuesta global entre 8%-
40% vy respuesta completa del 0-5%, aunque sin evidenciar beneficios netos(®3).

Utilizando metotrexate como Unico agente se ha obtenido una respuesta del 40% con un
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régimen de administracion preoperatoria y postoperatoria®) sin observar diferencias
terapéuticas con el grupo de control. Un estudio randomizado del RTOG con un nimero
importante de casos inoperables (638), comparando metotrexate + RT y RT sola, no
evidencié aumento del control local ni de la supervivencia en el primer grupo®?). Por el
contrario, las complicaciones relacionadas con la quimioterapia retrasaron y alteraron el
calendario de radioterapia en un nimero importante de casos(?). En otro estudio se ha
aumentado la dosis progresivamente hasta alcanzar niveles téxicos tolerables, comen-
zando con 40 mg/m? y aumentando 10 mg/m? semanal hasta alcanzar 80 mg/m? (4 ciclos
preoperatorios, 4 postoperatorios y previos a la RT y 8 post-radioterapia). La toxicidad
fue tolerable y aunque no hubo diferencias de supervivencia se observaron menos

recidivas loco-regionales en el grupo tratado con metotrexate(6).

A partir de la década de los ochenta el cisplatino se evidencia como la droga mas eficaz
en CECC, y en combinacion con otros agentes sustituye a la monoterapia, alcanzando
respuestas en torno al 90%, con 50% de Respuestas completas(®?) y menor incidencia de
efectos colaterales (mucositis). Un estudio multicéntricot®®), en el que participo el
Hospital Doce de octubre aportando un grupo de pacientes que forman parte de este
estudio, comparo la eficacia de dos esquemas con y sin cisplatino: el esquema CABO
con cisplatino 50 mg/m? (dia 4), methotrexate 40 mg/m? (dias 1 y 15), bleomicina 10 mg
(dias 1,8 y 15) y Vincristina 2 mg (dias 1,8 y 15), y el esquema ABO similar pero sin
cisplatino. La respuesta completa fue mayor con el esquema CABO (16% vs 5%) y la
respuesta global también (50% vs 28%). Los resultados obtenidos con CABO son
similares en otros estudios(®). La incidencia de nauseas, vomitos y leucopenia fue

mayor con cisplatino. No se evidencio¢ diferencia en la supervivencia entre ambos grupos.

La experiencia de la Wayne State University(1%0) comparando Cisplatino-Vineristina-
Bleomicina (COB) y cisplatino + SFU en infusion continua (durante 96-120 horas, en 2-3

ciclos, conocido en nuestro medio como 'Esquema Al-Sarraf'), ha alcanzado los mejores
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resultados conocidos hasta entonces con 3 ciclos y 120 hs de infusion), alcanzando una
respuesta total del 94% vy respuesta completa superior al 50% (Tabla 2) La
administracion de mas de 3 ciclos no evidencio un aumento de la respuesta y supone
mayor toxicidad. Uno de los factores prondsticos mas destacado en ¢l estudio es el
numero de ciclos necesarios para alcanzar una RC clinica. Si esto ocurre con el primer
ciclo es probable que con los ciclos adicionales se alcance la RC histologica y el
pronostico de supervivencia sea muy favorable. Segin Al-sarrafl®5) dos ciclos de QT
posteriores a la obtencion de una RC clinica tienen una alta probabilidad de conseguir

una RC histologica.

Tabla 2. Respuesta de 3 esquemas diferentes de QT de Induccion.

T 0B Cisplatno5FU  Cisplatine5FU
RESPUESTA  ~ (cicos) .~ (cicls) . (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 61777 (79%) 23/26 (88%) 83/88 (94%)

Pacientes en estadios avanzados no tratados previamente. COB = Cisplatino-Vincristina-
Bleomicina. El cisplatine se administro en infusion durante 96 hs en el esquema de 2
ciclos y 120 hs en el de 3 ciclos(®7),
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El agregado de otras drogas al esquema Al-Sarraf, como vindesina(!®l) o metotre-
xatel192) no ha evidenciado mejoria en la respuesta. La sustitucion del cisplatino por
carboplatino -otro agente alquilante- reduce los efectos toxicos alcanzando respuestas

tumorales similares(103.104.105),

Price and Hill utilizaron un esquema sin cisplatino (Vincristina-Bleomicina-Metotre-
xate-SFU en 2 ciclos) con una respuesta global del 66% y una ausencia de toxicidad en el
61% de los casos(196). La mayor respuesta se alcanzé en tumores de cavidad oral vy
nasofaringe, aunque fueron los tumores de laringe los que presentaron mejor supervi-
vencia, La supervivencia supertor de los casos que habian presentado respuesta al trata-
miento se vieron posteriormente neutralizados al publicar los resultados del seguimiento
a 12 afios, y tampoco se evidenciaron diferencias con el tipo de tratamiento definitivo

utilizando (cirugia y Rt o Rt sola)(197},

Un nuevo agente citotdxico, el paclitaxel (Taxol) en combinacion con cisplatino, pro-
bado en estudios de fase I/II ha obtenido respuestas completas en el 39% de los casos de

CECCU108)

Wayne State University Study (Departament of Veterans Affaires Laryngeal Cincer
Study Group)1'?). Este grupo desarrollo entre 1985 y 1989 un estudio multicéntrico
sobre 332 pacientes con tumores avanzados, exclusivamente de laringe, para comparar la
efectividad de la QT + RT definitiva (cirugia en reserva) como alternativa sobre el
tratamiento convencional de Cirugia + RT. Los resultados se publicaron en 1991.

El grupo OT (166 casos) fue tratado con 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m?) y 5-
fluorouracilo (1000 mg/m?/dia x 5 dias). En el caso de no obtener respuesta al terminar
el 2° ciclo se realizaba cirugia seguida de RT. Si la respuesta era al menos parcial se

completaba el 3° ciclo y se daba RT definitiva. Si a los 3 meses no habia remision
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completa (valorada mediante laringoscopia directa) se realizaba cirugia tumoral y/o gan-
glionar.

El grupo quirtirgico (166 casos) fue operado con una laringuectomia total, excepto en
'raros casos' subsidiarios de una laringuectomia supraglética (no se indica el nimero). El
cuello era tratado con vaciamiento radical, excepto en los T3NO y T4NO supragloticos
de linea media, en los cuales no se podia determinar el lado con riesgo de metastasis
ocultas. Posteriormente se administraba RT complementaria. Hubo 124 casos gloticos y
208 supragloticos. Al terminar el 2° ciclo se obtuvo una RC clinica en el 31% de los
casos y RP clinica en el 54% (84% de respuesta), y los pacientes que completaron los 3
ciclos (117) mostraron respuesta (RC/RP) en el 98% de los casos. La biopsia posterior
confirmé la ausencia de tumor en el 64% de estos casos. En la mitad de los casos hubo
diferente respuesta del primario y de las adenopatias. Los N2 tuvieron una RC del 50% y
los N3 del 33%. El elevado grado de respuesta confirma la alta efectividad de este
régimen de QT.

La supervivencia global fue la misma en ambos grupos: 68% a los 2 afios. No hubo
diferencias en relacion a la extension tumoral, la localizacion o el grado de respuesta a la
QT. La SLE fue mayor en el grupo QT pero no significativa estadisticamente. Los
resultados ofrecidos fueron solamente a dos afios. El modelo de recidivas fue diferente
en ambos grupos: las recidivas locales fueron mas frecuentes en el grupo QT que en el
quirargico (12% vs 2%) y de forma inversa las metastasis a distancia fueron mas
frecuentes en este Ultimo grupo (QT: 11%, quirGrgico: 17%). Las recidivas ganghonares
no variaron mucho: 5% en el grupo quirargico y 8% en el grupo QT. La laringe pudo
ser conservada en el 66% de los casos tratados con QT. Este fue el principal hallazgo.
Este estudio intenta comprobar dos hipotesis distintas: una en relacion a la supervivencia
entre un grupo tradicional {cirugia y RT) y un grupo con QT, y otra relacionada con la
conservacion funcional de la laringe. A pesar de obtener un grado de respuesta a la QT
importante el efecto sobre la supervivencia fue neutro, aunque este resultado se vea

afectado por el disefio de grupos que no son estrictamente comparables, pues el trata-
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miento definitivo fue distinto en ambos grupos. El efecto sobre el control local fue
claramente peor en el grupo QT/RT. Estos datos son coherentes con resultados previos
que muestran un mejor control loco-regional con Cirugia + RT que RT sola(ll®) La
reduccion de la metastasis a distancia en el grupo QT también es concordante con
resultados previos. Cabe plantearse si una terapia consistente en QT + cirugia + RT
podria beneficiarse de este modelo de recidivas, sumando el control local quirargico con

el control a distancia de la QT.

Entre 1980 y 1985 el Southwest Oncology Group Study(111) desarrollé un estudio con el
mismo tratamiento definitivo. Se randomizaron 158 pacientes en dos grupos: a) Cirugia
seguida de RT (76 casos), y b) OT de induccion seguida de Cirugia y RT (82 casos).
Eran tumores operables en estadios avanzados localizados principalmente en cavidad oral
y orofaringe. La QT utilizada fue cisplatino (50 mg/m?), bleomicina (15 mg/m?),
metotrexate (40 mg/m2) y vincristina (2 mg IV} en 3 ciclos. Hubo toxicidad severa en
14 casos (17%) y solamente el 64% cumpli6 integramente el protocolo (72% en el grupo
Cir/RT y 56% en el grupo QT/Cir/RT). La respuesta global fue del 70% (56/81), con
RC clinica en el 19% (15/81) y RP en el 51% (41/81). Se confirmaron cinco RC
patologicas. La SLE a 4 afios fue baja y nivelada en ambos grupos: 28% para el grupo
Cir/RT vy 24% para el QT. La metastasis a distancia del grupo Cir/RT duplicaron las del
grupo QT.

Los aspectos criticados de este estudio han sido las bajas dosis de cisplatino utilizadas y
el alto indice de abandono de tratamiento. La supervivencia ha sido inusualmente baja en

ambos grupos.

Otros estudios son claramente negativos respecto al esquema de induccion(88.112) y se
ha atribuido al retraso en el tratamiento definitivo calculado en 95 dias para 3 ciclos de

cisplatino y SFUU 13},
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Una revision de 14 estudios randomizados en fase [1I desarrollados entre 1982 y 1991
con tratamiento convencional de Cirugia + RT y otros 6 con tratamiento exclusivo de
RT, no ha evidenciado aumento de la supervivencia con quimioterapia de induccion(93),

aunque ningun estudio era suficientemente numeroso para dejar resuelta la cuestion,

Un estudio publicado por Spaulding y Cols(114} es bastante sugestivo de la influencia
que tienen los resultados negativos. Entre 1978 y 1984 se trataron 94 pacientes con (7T
de induccion (bleomicina, cisplatino y vincristina x 2 ciclos) seguida de cirugia y, segin
los hallazgos patologicos, radioterapia postoperatoria . A partir de esa fecha, y por la
falta de evidencia sobre la efectividad de la QT en estudios randomizados publicados, se
volvi6 al tratamiento clasico de cirugia y RT. En 1990 se compararon los 94 casos que
habian recibido QT (que actia como grupo historico) y otros 66 que habian sido
operados después de abandonar la quimioterapia de induccion, y sorprendentemente, la
SLE a 2 afos fue casi la mitad en este grupo (35%) que en el grupo QT (62%). Otro
resultado inesperado fue la reduccién de casos tratados con RT postoperatoria en el
grupo historico. En el grupo QT la indicacion quirGrgica inicial no variaba por la res-
puesta obtenida, pero la RT postoperatoria era indicada segun los resultados histopato-
logicos, en casos con margenes positivos o adenopatias metastasicas multiples o con cap-
sula invadida. De esta forma solo 8/94 casos en el grupo QT recibieron RT post-
operatoria (8%) frente a 26/62 en el grupo quirargico (42%), y aun asi la supervivencia

fue superior en el primer grupo.

Si bien queda por demostrar un efecto terapéutico neto de este esquema de quimio-

terapia hay algunos beneficios que parecen evidentes:

1) El tratamiento es tolerable y no incrementa las complicaciones quirargicas o radio-

logicas.
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2) Los pacientes que responden al tratamiento tienen una supervivencia superior a los
que no responden.

3) La respuesta a la quimioterapia predice una buena respuesta a la radioterapia.

4) Disminucion de {a frecuencia de las metastasis a distancia.

5) La cirugia radical puede ser sustituida por radioterapia en pacientes con buena

respuesta.

Entre sus inconvenientes se han mencionado los siguientes(!15);

1) Efecto negativo sobre €l pronostico por retraso en la cirugia o RT.

2) Imprecision de los margenes quirirgicos.

3) Morbilidad propia del tratamiento.

4) Rechazo al tratamiento posterior al obtener una respuesta clinica completa

5) Aumento del costo y tiempo del tratamiento.

En conclusién, la quimioterapia de induccion es la forma de administracion mejor
tolerada por el paciente, y probablemente la que consigue mayor respuesta tumoral. Por
el contrario, ain no ha podido demostrarse su utilidad en estudios controlados. Algunos

autores consideran probado que esquema de induccion es inefectivo(12.77.88).

B) QT ADYUVANTE. El objetivo de la quimioterapia admimistrada después del
tratamiento local definitivo (cirugia y/o RT} es el control del tumor microscopico local y

las metastasis a distancia, con la ventaja de no retrasar el tratamiento definitivo. En un
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estudio en fase II sobre casos seleccionados con adenopatias extracapsulares la adminis-
tracion de metotrexate y SFU durante 6 meses después del tratamiento con cirugia y RT
consiguio una supervivencia del 66% a los 2 afios frente al 38% observado en un grupo

similar histérico(116),

El primer estudio randomizado a gran escala para comprobar esta pauta de tratamiento
fue conducido por el Head and Neck Contracts Program(117) desarrollado en USA entre
1978 y 1982 (los resultados se publicaron en 1987) y financiado por el Nationa! Cancer
Institute, con la participacidon de 13 instituciones. El objetivo fue determinar la efectivi-
dad de la QT adyuvante antes y después del tratamiento definitivo. El nimero de casos
(462) no era suficiente para demostrar una diferencia de supervivencia menor del 15%.
Los casos eran carcinomas epidermotdes operables en estadios III/TV, con localizacion
en Cavidad Oral, Hipofaringe y Laringe, distribuidos en 3 grupos y nivelados segun la
institucion, la localizacion tumoral y el estadio: a) Tratamiento Standard: Cirugia
seguida de RT (152 casos), b) QT de Induccion: 1 ciclo de Cisplatino (100 mg/m?) y
Bleomicina (15 mg/m? x 5 dias) seguida de tratamiento standard (140 casos) y ¢) Q7 de
mantenimiento: Igual que el anterior seguida de la administracion de cisplatino mensual
(80 mg/m?) durante 6 meses (151 casos, aunque solamente 13 completaron los 6 ciclos y
el 45% no recibid ninguno).

La técnica quirurgica propuesta inicialmente no se modifico en funcién de la respuesta a
la QT. Las adenopatias clinicamente positivas (N>0} se trataron con vaciamiento radical
unilateral de cuello, al igual que los NO, excepto los T3NO de supraglotis, glotis y lengua,
y los T4NO de epiglotis, por ser imposible determinar el lado de cuelio con riesgo de
metastasis ocultas.

La respuesta a la QT fue muy baja: 3% de RC y 34% de RP. En los 22 casos con RC
clinica solo en 4 se observé RC patologica. La SLE a 5 afios fue del 49% para el grupo

de induccion, 55% para el standard y 64% para el de mantenimiento. La SG fue del 37%,
p
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35% y 45% para los mismos grupos. La diferencia no es significativa en ningin caso
pero hay una tendencia claramente favorable para grupo de mantenimiento.

La pauta de recidivas fue: locales: 9%, ganglionares: 13%, metastasis a distancia: 16% y
segundos tumores: 7%. La Gnica diferencia entre los grupos se encontro en las metastasis
a distancia: fueron menores y tardaron mas tiempo en aparecer en el grupo de mante-

nimiento: 9% frente al 19% de los grupos de induccion y standard (p<0.05).

Un anélisis de subgrupos(! 18} destaca otros aspectos:

- En los tumores de cavidad oral e hipofaringe hubo un aumento de la SLE a los 3 afios
superior en el grupo de mantenimiento.

- Otro tanto ocurrié con los tumores T1 y T2 en comparacion con los T3 y T4. Estos
ulttmos no mostraron diferencias de SLE entre los grupos.

- El grupo de mantenimiento también mejoré la SLE en los N1 y N2,

- El analisis multivariante selecciond como factores altamente predictivos de la SLE al

estadio ganglionar (N) y la localizacién tumoral.

Las criticas sobre este estudio se centran en el tipo de quimioterapia monociclica
utilizada que fue ripidamente abandonada por ineficaz y que se refleja en la escasa
frecuencia de RC, y en el alto porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento de
QT de mantenimiento(!1?), Vokes(1%2) con un esquema similar solo pudo completar los 3
ciclos de QT adyuvante en el 40% de los pacientes. Es destacable la alta frecuencia de
recidivas ganglionares (13%) que probablemente este relacionada con el tipo de profi-

laxis quirargica ganglionar utilizada.
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Otro estudio intentd comprobar si los pacientes con buena respuesta a la QT de
induccion podrian beneficiarse de QT adyuvante adicional después del tratamiento defi-
nitivo. Ervin y Cols(120) administraron 2 ciclos de cisplatino, bleomicina y methotrexate a
144 pacientes que fueron tratados posteriormente con cirugia/RT (o RT sola si eran
inoperables). Aquellos con respuesta parcial o completa y sin enfermedad residual (73
casos) fueron randomizados para recibir 3 ciclos de QT adyuvante o permanecer de
control sin tratamiento adicional. La supervivencia a los 3 afios fue del 88% para los que
recibieron QT adyuvante y 57% para el grupo control (p=0.03). El beneficio de la QT

adyuvante fue mas evidente en los pacientes con RP que con RC durante la induccion.

C) QT SANDWICH. La QT después de la cirugia y antes de la RT se basa en unos
argumentos muy razonables: a) No retrasar la cirugia considerada como la modalidad
terapéutica mas efectiva, b) no alterar los limites quirdrgicos originales, c) disponer de
tejidos no alterados por la radioterapia, y d) evitar la desercion de pacientes que ocurre

cuando han sido tratados previamente con QT de induccion.

Entre 1985 y 1990 la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) dirigié un estudio
randomizado con la participacion de 6 grupos oncologicos de EEUU, cuyo disefio fue
sugerido por los siguientes factores: a} La cirugia de las lesiones operables obtiene el
mejor control local, b) La QT preoperatoria aitera los limites quirurgicos iniciaies, y c}
En estudios previos un 20-25% de los pacientes rehusaron continuar el tratamiento al
obtener una buena respuesta con la induccion(12), La QT entre cirugia y RT tiene la
ventaja de actuar sobre tejidos con vascularizacion poco alterada. Los resultados fueron

publicados en 1992. Todos los pacientes fueron operados como primer tratamiento. Si
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los margenes tumorales estaban libres se randomizaban en 2 grupos: a) OT seguida de
RT (223 casos), y b) RT sola (225 casos) (Tabla 3). La QT consistia en 3 ciclos
cisplatino (100 mg/m?} y 5-fluorouracilo (1000 mg/m?/dia x § dias). La RT fue la misma
en ambos grupos y variaba en funcion de los hallazgos patologicos: con margen
quirargico libre mayor de 5 mm y adenopatias con capsula integra (bajo riesgo) recibian
50 Gy, en caso contrario 60 Gy (alto riesgo: margen <5 mm, N3 o Carcinoma In Situ en
el margen). Las localizaciones eran cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe. Los
criterios quirirgicos establecian la obtencion de biopsias intraoperatorias si el margen
macroscopico era menor de 2 ¢m. En todos los casos se hizo una cirugia ganglionar
radical ipsilateral excepto en: T3NO de glotis, supraglotis y cavidad oral, y TANO de
linea media de supraglotis, que no recibieron cirugia ganglionar. En casos de adenopatias
bilaterales se admitio la posibilidad de conservar una yugular, y en los NO la integridad

del Nervio Espinal a juicio del cirujano. La toxicidad fue minima y bien tolerada.

Tabla 3. Disefio del Intergroup Study 0034(121)

_ SLE@)  SG @)

- Tumores Resecables -=> RT PO 38% 44%

- Estadio Il Hipofaringe
- Estadios III-IV en
todas las localizaciones

Mairgenes Libres

ZovZaw |

> QT-RT  46%  46%

Tmac@ea

Tumor residual
| (excluidos)

SLE (4): Supervivencia Libre de enfermedad a 4 afios. SG (4): Supervivencia Global a
4 afios.
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La SLE a 4 afios fue del 38% en el grupo RT y del 46% en el grupo QT/RT (No
significativa, aunque sugestiva de mayor eficacia). l.a SG a 4 afios fue del 44% en el
grupo RT y del 46% en QT/RT. Los casos considerados de "alto riesgo” tratados con
QT/RT tuvieron mejor supervivencia (50% vs. 39%). Las recidivas ganglionares fueron
del 10% en el grupo RT y del 5% en el grupo QT/RT (p=0.03), vy las metastasis a
distancia del 23% y del 15% en los mismos grupos (p=0.03). Las recidivas locales
fueron las mismas en ambos grupos: 10%. La disminucion de metastasis y recidivas
ganglionares en el grupo QT/RT parece ser la clave del aumento de la supervivencia en

este grupo.

D) QT/RT CONCOMITANTES. La administracion simultanea de RT Y QT
(Radioquimioterapia) parece ser uno de los esquemas terapéuticos mas efectivos en
estadios avanzados operables y no operables. La radiosensibilizacion se ha demostrado
con algunos de los agentes quimioterapicos activos en CECC: S5FU, mitomicin C,
cisplatino, carboplatino, hidroxiurea y paclitaxel. Varios mecanismos han sido propuestos

para explicar la interaccion entre RT y QT(22):

a) Los citotoxicos inhiben los mecanismos de reparacion celular de las alteraciones

subletales causadas por la RT.



56

b) Modificacion de la cinética celular con aumento de la proporcion de células en fase de
radiosensibilidad. La identificacion clinica de este efecto es actualmente impracticable

por la imposibilidad de monitorizar la cinética celular.

c) El efecto de ambos tratamientos aislados depende del tamafio tumoral, por lo cual la
reduccion del tumor con uno de ellos incrementa el efecto del otro. La disminucion
tumoral mejora la vascularizacién, la oxigenacion celular y aumenta la fraccion
proliferativa del tumor. El aumento de vascularizaciéon permite una difusion mayor de los

quimioterapicos.

d) Algunos agentes QT (mitomicin C, cisplatino) tienen mayor efecto citotdxico en

células hipdxicas que son radioresistentes.

e) Los citotoxicos pueden inhibir la repoblacion celular entre los intervalos de la RT
fraccionada. En tejidos normales la supresion de la repoblacion celular incrementa la

toxicidad.

Se pueden diferenciar tres esquema de radio-quimioterapia:(123)

a) Quimioterapia a bajas dosis agregada a un esquema de radiacion tradicional para

buscar un efecto radiosensibilizante (radio-quimioterapia simuitanea).

b) Quimioterapia a dosis completa para buscar la aditividad de los efectos de ambos
tratamientos. Un esquema tipo consiste en la administraciéon de quimioterapia (cisplatino-
S5FU) durante 5 dias con 200 Gy/dia y descanso en la semana siguiente, hasta completar
7 ciclos de 5 dias(}29), o Mitomicin-5FU y Radioterapia durante 14 dias (2500 Gy),

descanso de 4 semanas y nuevo ciclo(125)
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c) Quimioterapia y radioterapia alternante, interrumpiendo una al tiempo que se
administra la otra. Un esquema de este tipo utilizado por Merlano et al(!2®) alterna cuatro

ciclos de quimioterapia con 3 de radioterapia de 10 dias a 20 Gy/dia.

La suma de efectos se manifiesta también en el aumento de Ja toxicidad que representa
el principal inconveniente de este esquema terapéutico y que obliga frecuentemente a
alterar la secuencia programada. La mucositis y los trastornos nutricionales secundarios
son las complicacién mas usuales. La fibrosis del area radiada es mayor que con
radioterapia sola y las complicaciones de la cirugia de rescate, especialmente la

formacion de fistulas, son mas frecuentes que con otras combinaciones terapéu-

ticas(124.127)

En la tabla 4 se muestran los resultados de algunos estudios randomizados que
evidencian mayor efectividad de la combinacion de QT-RT frente a la RT tradicional.
Merlano y Cols(129) compara el mismo esquema de QT administrado antes de la
radioterapia (Induccién) o simultineo con la misma, observando mayor respuesta
tumoral y supervivencia con este Gltimo, pero a costa de un importante incremento de

mucositis atribuida al uso de methotrexate.

Entre estos estudios merece especial mencion el de Sanchiz y Cols(128) del Policlinico de
Barcelona, sobre 859 pacientes distribuidos en: a) RT normal (60 Gy en 30 sesiones), b)
RT hiperfraccionada (70.4 Gy en 64 fracciones, 2/dia) y c) Q7+RT simultaneas (SFU
250 mg/mZ/cada 2 dias + 60 Gy en 30 sesiones). Estos dos iiltimos grupos tuvieron una
respuesta tumoral y una supervivencia significativamente mayor que el primero, sin evi-
denciar complicaciones importantes aunque con mayor incidencia en el grupo de

Radioquimioterapia. La RT hiperfraccionada con carboplatino simultaneo en un estudio
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piloto ha alcanzado respuestas completas del 80% y SLE en el primer afio del 81% y ha
dado origen a un estudio multicéntrico para confirmar estos resultados(7?).  El
carboplatino presenta menor toxicidad hematologica que el cisplatino en régimen de

radioquimioterapia.

Otros estudios han investigado la combinacion de radio-quimioterapia y cirugia,
administrando cisplatino-bleomicina-methotrexate alternando con radioterapia (2000 rad)
como tratamiento preoperatorio, seguido de cirugia y radioterapia (4000 rad
adicionales137). El grupo control fue tratado con cirugia y/o radioterapia. La
supervivencia fue mayor en el grupo radio-quimioterapia (45% vs 21%) pero también la
morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento fue mayor (16% vs 7%) y el periodo
postoperatorio registro mas complicaciones. La radio-quimioterapia en este caso fue
alternante mas que concurrente y el esquema terapéutico se inscribe en la modalidad de
radioterapia preoperatoria que ha sido desestimado en otros estudios randomizados*h y

el aumento de supervivencia no puede desligarse del efecto inductor de la quimioterapia.
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Tabla 4. Principales estudios randomizados de quimioterapia y radioteraria
simultinea.
Autor n Esquema Respuesta  SLE P Comentarios
tumoral
Estadios avanzados. Aumento de metastasis a distancia en
Stefani et al 1971 126 Hidroxiurea + RT 42% 22% NS el grupo QT (29% vs 8%). Aumento de mucositis y
{129) Placebo + RT 47% 31% leucopenia. Mejor respuesta de los N3 con QT.
32% Operables. Mayor efectividad en cavidad oral y orofaringe.
Gollin et al 1972 185 5SFU+RT 0.03 Grupos no equilibrados. Toxicidad aumentada pero
{130) RT Sola 19% aceptable.
T2-4, N>0. Multicéntrico. SLE a 15 meses. Aumento
Cachin et al 1977 186 Bleomicina + RT B67% 50% NS significativo de mucositis en el grupo QT. No hay datos de
(131) RT Sola 68% 50% supervivencia a largo plazo.
T3-4 NO-2. Solo cavidad oral. SLE a 5 afos, La BLM fue
Shanta et al 1980 157 Bleomicina + RT 79% 65% 0.001 administrada por via IA. IV e IM. Solo fue efectiva IA e IV,
{132} Placebo + RT 19% 23% Mucaositis intensa.
Casos inoperables. Supervivencia media: QT/RT=12 meses,
Petrovich et al 1881 23 VCR-MTX +RT 67% 8% NS RT=5.6 meses (P=0.13). No se modificd el patrén de
(133) RT sola 36% 9% recidivas. Toxicidad simikar.
Estadios |I-IV. SLE a 5 afios. BLM administrada por via IM.
Vermund etal 1985 222 Bleomicina + RT 63% 42% NS  Aumento significativo de complicaciones en el grupo QT.
(134) RT sala 58% 38%
Todos los estadios. SLE a 32 meses. Mayor control loco
Gupta et al 1987 313  Metotrexate + RT no datos 52% 0.07 regional en el grupo QT y especialmente en orofaringe,
(135) RT sola (Simultanea) no datos 43% Toxicidad moderada y comparable,
inoperables. SLE a 24 meses. Las metastasis a distancia
Fuetal 1987 104 BLM-MTX + RT 67% 58% D.001 fueron mas frecuentes en el grupo QT/RT (38% vs 24%).
(1386} Rt sola (Simultanea) 45% 26%
Inoperables. SLE a 36 meses. 4 ciclos de la misma QT (Vin-
Merlano et al 1990 116 QT + RT (Induccion) 52% 4.2% 0.03 Blm-Mix + Lcv) en ambos grupos. Aumento significativo de
(126) QT + RT (Alternante) 65% 8.1% mucositis con QT simultanea.
RT (30 sesiones) 68% 17% Operables e inoperables. SLE a 10 afics. La diferencia es
Sanchiz et al 1990 859 RT (64 sesiones) 80% 37% 0.01 significativa entre QT/RT y RT hiperfraccionada frente a RT
(128) SFU+RT (30 sesiones) 96% 3% normal. La toxicidad fue supertior con QT/RT pero tolerable.
Inoperables. SLE a 5 afos. Radioterapia: 5000 Gy en ambos
Keane et al 1993 212  MitomicinC-5FU + RT no datos 41% N5  grupos. Los porcentajes de SLE fueron deducidos de las
(125) RT (Alternante) no datos 40% curvas, Toxicidad similar en ambos grupos.

La quimio-radioterapia también ha sido investigada después del tratamiento quirirgico.

Vokes y Cols(!38) administraron quimioterapia de induccion (cisplatino-bleomicina-

methotrexate a 33 pacientes y cisplatino-SFU a 31) seguida de cirugia y quimio-

radioterapia con hidroxiurea y SFU. La supervivencia a 3 afios fue superior en el grupo
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tratado con cisplatino-5SFU (~60% vs ~25%, porcentajes deducidos de los graficos) y las
metastasis a distancia fueron menores en este Gltimo grupo (3% vs 24%). El esquema
muestra una efectividad superior del cisplatino-SFU y una supervivencia inusualmente
alta, aunque no hay un grupo de control comparativo. Los autores concluyen que el

esquema basado en bleomicin-methotrexate deberia abandonarse por ineficaz.

Marcial y Cols(!3) identifican el subgrupo de carcinomas poco diferenciados (sin
queratina), que presentan mayor control local y supervivencia que aquellos con mayor
grado de diferenciacion con un régimen concomitante de cisplatino y radioterapia. El

estudio carece de grupo de control.

D) PALIATIVA, En tumores recidivantes o metastasicos, sin posibilidad terapéutica
curativa, el objetivo de la quimioterapia no es el aumento de la supervivencia sino
mejorar el control de los sintomas mayores como el dolor, la disfagia o la disnea, por
medio de la reduccion del tamafio de las lesiones. El régimen elegido debe tener una
toxicidad aceptable que no comprometa la supervivencia, una administracion cémoda y
un costo moderado. Tradicionalmente el metotrexate ha sido la droga de eleccion,
aunque el cisplatino y sobretodo la combinacion de cisplatino y SFU es el régimen mas
efectivo(14®). La supervivencia media en caso de obtener RC/RP apenas supera el afio

(388 dias).
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META-ANALISIS DE ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Ademas de los estudios referidos, que son los mas importantes en cuanto al volumen de
casos, se han publicado otros con menos casos y esquemas diferentes, pero que también
aportan su parte de experiencia en el tema. Una revision de todos ellos tiene la ventaja
de sumar un gran numero de casos, dificilmente alcanzable con un solo estudio. La con-
clusion que es posible extraer de una revision de este tipo seria que la QT reduce o
incrementa el riesgo de muerte por cancer (direccion del efecto), pero no la medida en
que ello ocurre (magnitud del efecto), puesto que cada estudio difiere en multiples
aspectos: composicidn de la poblacion, de la localizacion y estadios de los casos, del tipo
de tratamiento, etc.(87). Un anilisis de ese tipo debe incluir fodos flos estudios
correctamente randomizados, y el unico dato que se valora como resuitado en cada uno
de ellos es la diferencia entre las muertes especificas observadas y las esperadas (bajo la
hip6tesis de que el tratamiento no tiene efecto), tanto en el grupo control como en el
experimental. En conjunto, el dato que se obtiene es el nimero total de muertes que se

evitan con el tratamiento de QT.

Una revision de 23 estudios randomizados publicados entre 1972 y 1988 suma un total
de 3398 pacientes tratados con diferentes esquemas de QT (141). La tasa de mortalidad
global por cancer fue de 56.7% en el grupo de control y 56.2% en el grupo tratado con
QT, es decir, un aumento insignificante de la supervivencia libre de enfermedad del 0.5%
a favor del grupo QT. Ningun estudio examinado era capaz de detectar diferencias en la
supervivencia por debajo del 11%. El analisis de las recidivas (solo 10 publicaciones
daban datos al respecto) mostraban un 6.7% menos de recidivas loco-regionales a favor
del grupo QT (p<0.01) y un 2% menos de metastasis a distancia.

Las conclusiones apuntaban a unos resultados superiores en las modalidades de QT

simultanea con RT y QT de mantemimiento frente a la QT de induccion.
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El poder estadistico logrado por esta técnica de meta-analisis ha sugerido un estudio
multicéntrico en el Reino Unido en el cual los pacientes tratados con RT inicial o
postquirurgica pueden ser randomizados entre varios esquemas de QT simultanea y/o de
mantenimiento, con mono o poliquimioterapia sin cisplatino(12). El disefio de este
estudio tiene la ventaja de incorporar pacientes de cualquier centro utilizando un tipo de
quimioterapia poco toxica, pero excluye la QT de induccion al considerar probado que

sus resultados son nulos.

3. CONSERVACION FUNCIONAL

La utilizacion de la QT en el tratamiento de los tumores avanzados de cabeza y cuello
persigue el objetivo prioritario de aumentar la supervivencia. Esto no ha sido confirmado
con los estudios randomizados en fase I realizados hasta ahora, pero al margen de este
objetivo principal se ha comprobado otro efecto terapéutico, como es la posibilidad de
conservar la laringe en tumores localmente avanzados, solo tratables con la extirpacion

total del 6rgano.

La resecabilidad de un tumor puede ser definida como la posibilidad razonable de
extirpar completamente un tumor, incluyendo margenes macro y microscopicos, tanto
para el tumor primitivo como para las adenopatias. Los casos de dudosa resecabilidad
incluyen las adenopatias fijas o masivas, la invasion de tejidos blandos del cuello o la piel,

la extension al espacio parafaringeo, al cavum, base del craneo o espacio pterigomaxilar.
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La inoperabilidad de un tumor podria aplicarse a situaciones en las cuales la reseccion
del tumor entrafia una excesiva morbilidad o mutilacion: tumores bilaterales de base de
lengua que requieren una glosectomia total (habitualmente con reseccion simultanea de
laringe por trastornos deglutorios), o tumores que requieren la reseccién total de faringe

o esofago superior{142),

El primer estudio piloto disefiado para valorar este aspecto terapéutico fue el
desarrollado por el Northern California Oncology Group en 1987(143)_ Los pacientes que
obtenian una respuesta completa con QT de induccion (cisplatino + 5FU en 3 ciclos),
confirmada con biopsia, eran tratados con RT definitiva, eliminando la cirugia. En caso
de una respuesta menor después de 3 ciclos, o de progresion tumoral al acabar el
segundo ciclo, se trataban con cirugia (con la técnica indicada inicialmente) y RT
posterior. Entre los 30 pacientes incluidos se confirmo la RC en 10 casos (33%)
sustituyendo la cirugia por RT. Otros dos casos con RC del tumor primitivo y RP
ganglionar fueron tratados solo con cirugia ganglionar. La SLE a 2 afios global fue del
53% y la del grupo "no quirargico” del 60%, sugiriendo la posibilidad de suprimir la

cirugia sin disminuir la supervivencia.

La confirmacién de esta hipotesis fue uno de los objetivos del estudio randomizado
desarrollado por el Veterans Administration Cooperative Group mencionado anterior-
mente(19%), con tumores exclusivamente laringeos, y en el cual se compararon dos
grupos, uno tratado con QT y otro con Cirugia y RT (control). En el grupo QT se siguio
el mismo esquema que en el estudio piloto anterior, es decir, los casos con RC fueron
tratados con RT definitiva. A tos 3 meses de terminar esta se realizaba una laringoscopia
directa y biopsia para confirmar la ausencia de tumor.

La laringe pudo ser conservada en el 64% de los casos. Diez casos fueron tratados con
cirugia ganglionar sin cirugia del tumor primitivo. La laringuectomia de rescate fue

necesaria en el 44% de los estadios IV frente al 29% de los estadios [11, y en el 56% de
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los T4 frente al 29% de los T3. Se encontrd una gran asociacion entre la respuesta
ganglionar parcial (en los N2 y N3) con la disminucion de la SLE y la necesidad de
cirugia ganglionar de rescate(!44) indicando que los ganglios que no responden
completamente a la QT tampoco lo hacen posteriormente con la RT. En estos casos una
cirugia ganglionar exclusiva y temprana, previa a la RT, podria mejorar la supervivencia

al tiempo que se preserva la laringe.

La conservacion de la laringe en este estudio fue elevada. Sin embargo mas del 60% de
los casos eran de localizacion supraglotica y es previsible que muchos casos fueran
susceptibles de ser tratados con cirugia parcial, técnica que no era contemplada como

posibilidad terapéutica.

En otro estudio se eligieron solamente casos de laringe, orofaringe e hipofaringe sin
posibilidad de cirugia conservadora(!45). Los casos con respuesta a la QT de induccion
(RC o RP) se trataban RT definitiva. Si las adenopatias no obtenian respuesta completa
se trataba quirargicamente ¢l cuello antes de la RT. En 26 de 40 pacientes se obtuvo
respuesta y fueron tratados con RT = cirugia ganghonar, ademas de otros 6 casos que
rehusaron la LT a pesar de estar indicada por falta de respuesta. La SLE fue del 42% y
33% a 2 y 5 aflos. En el 68% de los casos pudo conservarse la laringe. En otro estudio,
con una estrategia terapéutica similar se derivaron a RT definitiva los tumores de laringe
e hipofaringe con indicacion inicial de LT y respuesta completa a QT de induccion. A los
dos afios solo | de 9 tumores de laringe, y 3 de 10 de hipofaringe presentaron recidivas

locales(}46),

Price y Cols{197) obtienen un 32% de conservacion laringea en un grupo seguido durante

12 afios.
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Ademas de recurrir a la RT definitiva, otra forma de conservar la laringe es mediante la
modificacion de la técnica quirargica, cambiando una extirpacion total de la laringe por
otra parcial. Esta estrategia es bastante menos frecuente, siendo habitual mantener los
limites quirGrgicos originales previos a la QT, aln en el caso de respuesta completa y en
ausencia de indicios tumorales. Probablemente la primera publicacion que describe esta
estrategia sea la de Brasnu y Cols(t47). Sobre 149 casos de tumores gloticos y
supragloticos, tratados con QT de induccion, y con indicacion inicial de LT, en 23
pacientes con alto grado de respuesta se realizo una laringuectomia parcial (no se indica
si se administro RT posterior). La SLE de este pequefio grupo fue superior a la del
conjunto, sugiriendo que la modificacion de los limites quirargicos originales no conlleva
necesariamente un aumento de las recidivas. No obstante la seleccion de los casos fue
bastante restringida, excluyendo aquellos que presentaban invasion del espacio pre-
epigldtico o del paraglotico e invasion cartilaginosa. También Norris y Cols(142) admite
la adecuacion de las técnicas quirurgicas al grado de respuesta obtenida con la QT,
aunque el criterio general se opone a la modificacion de los limites quirargicos

originales(7”).
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La identificacion de los factores que se asocian con la respuesta a la quimioterapia y
con el aumento de la supervivencia puede contribuir a definir un perfil de casos con alta
probabilidad de obtener buenos resultados. Ambos efectos -respuesta a la quimioterapia
y supervivencia- se han encontrado frecuentemente asociados, aunque no necesariamente
significa que se trate de un efecto terapéutico, pudiendo representar un efecto discrimi-
nador de alguna caracteristica, conocida o desconocida, relacionada con la supervi-
vencia. La interpretacion de esta relacion conduce a suponer que la utilizacién de agentes
farmacologicos mas efectivos aumentaria la supervivencia, deduccion que no ha podido
ser demostrada en estudios controlados. La comparacion de la supervivencia segin el
grado de respuesta obtenida se considera estadisticamente sesgado por estar basado en
un resultado del tratamiento que no puede ser controlado a priori. Una posible solucion
seria estimar la supervivencia de casos con respuesta y sin respuesta, vivos y libres de
enfermedad, a partir de un periodo (de 3 0 6 meses) posterior a la terminacion del
tratamiento definitivo(14%). No obstante, la efectividad terapéutica de la quimioterapia
quedara resuelta cuando se demuestre un aumento evidente de la supervivencia sin

diferenciar en el grado de respuesta.

La relacion entre determinados factores y la respuesta al tratamiento puede ser
investigada mediante técnicas estadisticas univariantes y multivariantes. En el primer

caso para cada factor por separado se estudia la probabilidad de obtener respuesta, pero
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no puede determinarse el grado de influencia de otros factores que actian de forma
simultanea. Las técnicas multivariantes (Regresion multiple o logistica) pueden selec-
cionar aquellos factores que se relacionan de forma independiente y por lo tanto con mas
influencia especifica en el efecto final.

Los factores prondsticos suelen valorarse separadamente en relacion a la respuesta
obtenida con la quimioterapia y a la supervivencia, en la cual la respuesta puede ser

valorada como un factor maés.

1. FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA

Los factores que pueden influir en la respuesta a un tratamiento quimioterapico son
multiples y probablemente puedan aclarar la diferente respuesta, que en ocasiones se
obtiene, aplicando tratamientos idénticos®®), La estratificacién de los pacientes en los
estudios de fase IIl depende del conocimiento de esos factores prondsticos, aunque es
imposible contar con un numero tan elevado de pacientes como demandaria la estra-

tificacion por todos ellos, por lo que deben seleccionarse los mas importantes.

En grandes series de casos tratados tradicionalmente con RT + Cirugia (2000 casos) se
han identificado como factores asociados al control tumoral (Intervalo libre de

enfermedad) los siguientes(?)

Indice de Karnofsky = 90-100,

Estadio T (1-2 > 3 > 4),

FEstadio N (0> 1>2>3)

Localizacion tumoral (GL > (OF + SG) > HF).
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Los casos con menor probabilidad de recidivas fueron los tumores gloticos, los NO-N1 y

los T1-T2. El signo ">' debe interpretarse como 'mayor supervivencia que'

En la Tabla 5 se esquematizan los resultados de los principales estudios dedicados al
tema. Cognettiy Cols(149) destaca el estadio TNM, perfomance status y localizacion en
cavidad oral como los factores que influyen en la respuesta. I.a mayoria de los 152 casos
estaban localizados en cavidad oral (61%) y orofaringe (22%). La supervivencia global
(18% a 5 afos) estuvo fuertemente influenciada por la respuesta a QT (61,5% a 5 afios
para los casos con RC y 15% en el resto de casos). En el estudio de Mick y Cols(150) se
valoran 80 casos (10% en Estadio III y 90% en Estadio IV) tratados con regimenes
basados en cisplatino. La respuesta global fue del 82% con 29% de RC. El analisis
multivariante solo destaca el volumen o estadio ganglionar (NO vs N>0) como predictor
independiente de la respuesta completa. En otro andlisis de casos localizados exclusi-
vamente en hipofaringe(131) Ja invasion capsular de las adenopatias predecia mejor la

ausencia de respuesta que el volumen ganglionar,
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Tabla 5. Factores asociados a la respuesta a la quimioterapia.

Estudio

Factores asociados a la Respuesta

Factores no asociados

Cognetti et al (1989)
(149)
n=152

T2-T3>T4

Estadio 111 > IV

Cavidad Oral > OF-HF-NF
Perfomance Status <2
Cisplatino-5FU

Edad
Grado histolégico
Estadio N

Mick et al 1991
{(150)
n=80

Estadio N N0 > N3
Estadio T T1-T2 > T3-T4
Cavum > OF-LAR-HF-CO

Perfomance Status
Estadio TNM
Grado histologico
Albumina sérica

Hill et al (1986) Localizacion en CO y NF Estadio N

(106) Estadio T: T1 > T3-T4 Grado histologico

n=200 Edad <49 afios

Wolf et al (1984) T2-T2 > T3-T4 Localizacion tumoral

(152) N1 > N3 Grado histolgico

n=282 Ganglios <15 em. Tamaiio del tumor primitivo

Recondo et al (1991)
{153)
n=90

Perfomance Status <2
Ausencia de Recidiva local
Periodo Libre de Enfermedad
Edad <60 aiios

Tratamicnto previo

Quimioterapia previa
Grado histologico
Localizacion tumoral
Esquema de quimioterapia

En negrita se sefiaian los faciores prondsticos significativos obtenidos por regresion logistica. El resto ¢s producto de
analisis univariante. CO: Cavidad oral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF: Nasofaringe. HF: Hipofaringe. El signo
>' debe leerse 'mayor respuesta que’
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Un analisis uni y multivariante sobre 90 casos de tumores recidivantes o metastasicos ha
permitido incluir variables del tipo de tratamiento previo, intervalo libre de enfermedad
0 tipo de recurrencia como posibles factores que influyen en la respuesta a QT y en la
supervivencia(!33). El esquema terapéutico consisti0 en al menos dos ciclos basados en
cisplatino, Todos, excepto 11 casos que eran M1 al diagnostico, habian sido tratados con
Cirugia y/o RT y presentaban recidiva loco regional no operables y/o metastasis a
distancia. La respuesta global fue del 28% (RC 5.5% y RP 22%). La duracién media de
la respuesta fue de 6 meses para las RC y 4.5 meses para las RP. La supervivencia fue de
9 meses para esos casos y de 5 meses para los que no mostraron respuesta (Media 7
meses). Los casos con peor respuesta a la QT fueron los que habian recibido tratamiento
previo y presentaban recidiva local, aquellos con persistencia tumoral o corto periodo
libre de enfermedad, v los casos con bajo PS. Estos resultados parecen confirmar la
escasa respuesta a la QT obtenida en tejidos previamente tratados con radioterapia,
especialmente st se tiene en cuenta que los pacientes que presentaron metastasis a
distancia sin recidiva local tuvieron una respuesta claramente superior (46% vs 9%). Esta

resistencia cruzada entre RT y QT no se ha evidenciado entre cirugia y QT.
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2. FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA .

Con un esquema de tratamiento clasico -Cirugia y/o Radioterapia- los factores que han
sido identificados en relacion a la supervivencia son:{!3%) son los siguientes: Estadio
tumoral (T1-T2 vs T3-T4), localizacion supraglotica vs. glotica y NO vs. N>0. No se
observaron diferencias con el tipo de tratamiento (Laringuectomia total vs parcial o
cirugia ganglionar vs. no cirugia) posiblemente por estar influenciadas por la extension

tumoral y el estado ganglionar.

Los estadios TNM son utilizados como el principal indicador pronéstico en oncologia.
Sin embargo, en estadios avanzados existe una grah heterogeneidad de factores, ademas
de la extension macroscopica del tumor, que afectan de manera importante el pronostico.
Varias revisiones del estadiaje TNM sugieren la necesidad de definir un estadio V
formado por adenopatias masivas (N2C y N3)(7153) Otros factores, escasamente
contemplados, como la duracién e intensidad de los sintomas, el ritmo de crecimiento del
tumor o la patologia asociada tienen capacidad discriminativa sobre el pronodstico de

individuos del mismo estadio(136).

En algunas series de casos tratados con quimioterapia, ademas de los factores conocidos
que influyen en la supervivencia con los tratamientos tradicionales (Estadio T, Estadio N,
Localizacidon tumoral, etc.) se ha evaluado repetidamente el valor de la propia Quimio-
terapia en la supervivencia global (Tabla 6). Los resultados han sido negativos en multi-
ples estudios, especialmente si se considera el tratamiento QT como variable unica, sin
diferenciar entre el grado de respuesta. En muchas publicaciones se observa mejor super-
vivencia en los casos que presentan Respuesta Completa/Parcial(¥7.106,107,120.149,151,157)
identificada como variable independiente en analisis multivariante. Hill y Cols(106.158)
encuentra que la respuesta a la QT influye en la supervivencia solo en los tumores

localizados en laringe y nasofaringe, pues a pesar de obtener la mejor respuesta en
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tumores de cavidad oral la supervivencia de estos fue claramente menor que en aquellos.
Toohill y Cols(!12) confirman el aumento de supervivencia en el grupo con respuesta a la
QT pero no encuentra diferencias entre los casos con respuesta completa y respuesta
parcial. En cambio, en el grupo con Respuesta Completa aquellos con Respuesta Com-
pleta histologica muestran una supervivencia significativamente mayor(139). La Respuesta
Completa es el objetivo que debe perseguir un tratamiento quimioterapico y da la medida
de su efectividad. La Respuesta Parcial no es probable que modifique la supervivencia

aunque puede mejorar la eficacia de la cirugia o radioterapia(®>),

En el analisis de Mick y Cols(1°9) solo se identifica la perdida de peso como el factor
predictivo mas importante junto al estadio ganglionar y el consumo de alcohol. No
consta que se haya introducido la respuesta a la QT como variable independiente.
Recondo y Cols(133) encuentra que la respuesta a la Quimioterapia influye en la supervi-
vencia pero solamente en los casos con adenopatias menores de N2c, mientras que el
factor mas importante fue el estadio ganglionar mayor que N2c¢ que los autores

denominan estadio V.



Tabla 6. Factores pronosticos de la supervivencia.

Factores aseciados a la

Estudio supervivencia
Cognetli et al (1989) Respuesta a la QT
n=152 T2-T3 > T4
(149) NO > N1-N2-N3

Sexo femenino
Perfomance status
Estadio Il > Estadio IV

Mick et al 1991 Pérdida de peso
n=80 Consumo de alcohol
(150) NO > N1-N2-N3

NF-LAR > QF-HF-CO
Nivel de Albiumina
Perfomance Status

Hill et al {1986) NF-LAR-OF
n=200 {106} Respuesta a la QT
Ervin TJ, et al Respuesta a QT
(120} Perfomance Status

NF > Otras localizaciones
Tumor <6 cm.

Recondo et al (133) Perfomance Status

n=90 Perdida de peso <10%
Casos recidivantes y/o Respucesta a la QT
metastasicos Periodo Libre de Enfermedad

VSG =30 mm/hora
Ausencig de Mts Oseas

En negrita se sefialan los factores prondsticos significativos
Obtenidos por regresion logistica. El resto es producto de analisis
univariante, CO: Cavidad oral. OF: Orofaringe. LAR: Laringe. NF:
Nasofaringe. HF; Hipofaringe.
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Como puede observarse en las Tablas 5 y 6 no hay uniformidad acerca de los factores
que se asocian a la respuesta al tratamiento de quimioterapia y a la supervivencia, aunque
solamente se muestran algunas de las series publicadas sobre este tipo de analisis. Las

variables que se citan con mas frecuencia se examinan a continuacion.

Perfomance Status (PS)  Es equivalente conceptualmente al "estado general" y valora
el estado nutricional, la patologia y toxicidad asociadas y posiblemente se asocia a la
tolerancia al tratamiento oncoldgico. Se han utilizado 3 escalas distintas: la escala de
Karnofsky (1948), la clasificacion de la WHO (World Health Organization)(82) y la escala
de ECOG de la clasificacion AJC.

El inconveniente de esta variable es que no permite diferenciar entre el deterioro del
estado general atribuido al tumor o a otro tipo de patologia asociada, nt tiene en cuenta
la edad, por lo cual es bastante dificil de aplicar a individuos en edad muy avanzada. Pero
claramente influye de manera significativa en pacientes tratados con cualquier modalidad
terapéutica e inclusive en los no tratados(160). En algunas series se destaca este factor en
relacion a la respuesta a la QT(153.139), pero mas frecuentemente se lo relaciona con la
supervivenciat120.149.153) Eg indudable que un estado general deteriorado aumenta las
posibilidades de muerte por cancer, por enfermedades intercurrentes o por complica-
ciones secundarias al tratamiento. La perdida de peso como factor que influye
negativamente en la supervivenciall>® podria atribuirse al estado general aunque también
se ha observado como factor independiente(!53), mas relacionado tal vez con el estado

inmunologicos.
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Localizacion del tumor primitivo. La localizacion en cavidad oral aparece relacionada
con mayor respuesta a la QT en el estudio de Cognetti y Cols{14%, aunque los casos no
estan suficientemente balanceados: sobre 152 casos hay mayoria de localizacion en
cavidad oral (61%) y orofaringe (22%). Hill y Cols(!9®) utilizando un régimen sin
cisplatino, encuentran mejor respuesta en los tumores de cavidad oral y nasofaringe, y la
menor en hipofaringe, aunque este aumento de respuesta no se traslade posteriormente a

la supervivencia, que fue mayor en tumores de laringe, cavun e orofaringe (Tabla 6).

Estadio ganglionar (N). El grado de extension ganglionar (N) esta reconocido como el
factor pronodstico mas importante en CECCU41.161,162,163) egpecialmente en relacion al
numero de ganglios metastasicos, el tamafio y a la extension extracapsular. También se
ha encontrado asociado con el grado de respuesta a la QT(150.152,155) y especialmente
con la supervivencia(149.150.153)  Recondo y Cols(133) describen diferente respuesta de las
adenopatias N1-N2a-N2b versus N2¢c-N3 y del estadio tumoral T2-T3 versus T4. Los
autores identifican un subgrupo dentro del Estadio IV, con extensién ganglionar mayor
de N2c¢, que denominan Estadio V' y se caracteriza por escasa respuesta a la QT y una
supervivencia practicamente nula. La identificacion de factores se realizo con estudio
univariante y se comprobo una relacion entre bajo perfomance status y gran volumen

ganglionar, con lo cual ambos factores podrian no ser independientes.

Densidad ganglionar. Se ha encontrado relacion entre la densidad radiologica de los
ganglios (valorada mediante TAC con contraste) y la respuesta a la QT. Janot y Cols(164)
clasificaron las adenopatias mayores de 2 cm. en hipodensas o isodensas en comparacion
con la densidad de los musculos de Ia nuca, observando que los casos con ganglios
isodensos presentaron mejor respuesta (63%) que los hipodensos (15%). La densidad

homogeénea de los ganglios se interpreta como un indicador de la vascularizacién y, por
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lo tanto, de la elevada frecuencia de mitosis y de la distribucién eficiente y homogénea de

los agentes QT, y es un parametro muy accesible,

Estadio Tumoral (T). Se observa como un factor pronostico de respuesta a la QT en
casi todas las series(106.117.149,150,152,155) disminuyendo la respuesta a medida que
aumenta el estadio tumoral, aunque no existe una relacion entre cada grado de T y el
grado de respuesta. La medicion del volumen del tumor primitivo, técnicamente dificil
pero accesible con el TAC, podria resultar mas exacto. Ervin y Cols(120) encuentran una

reduccion notable de la respuesta a partir de los 6 cm. de diametro mayor tumoral.

Tipo de Quimioterapia. Diferentes estudios han demostrado que el tipo de QT influye
en el grado de respuesta, especialmente comparando regimenes con un Unico agente
frente a multiples drogas y terapia monociclica versus policiclica. En el trabajo de
Cognetti y Cols(!4?) se comparan los resultados entre el esquema CABO (Cisplatino,
Methotrexate, Bleomicina y Vincristina) frente a Cisplatino y SFU, obteniendo resultados
superiores con este tltimo. También se habia comparado el esquema CABO con el ABO
(el mismo sin cisplatino) con mejores resultados para el primero(®®). La comparacion de
3 regimenes: a) COB (Cisplatino-Vincristina-Bleomicina), b) Cisplatino-5FU x 96
horas/2 ciclos, y ¢) Cisplatino-5FU x 120 horas/3 ciclos, ha demostrado mayor respuesta

completa y supervivencia con este 0ltimo(®7).

Grado histologico. Los grados de diferenciacion histologica adoptados desde la
clasificacion de Broders de 1927 se han relacionado con el prondstico de los CECC.
Tradicionalmente se considera a los carcinomas poco diferenciados como tumores de

crecimiento rapido, mas agresivos localmente, con mayor capacidad de diseminacion
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ganglionar y a distancia, y por lo tanto con menores posibilidades de curacion. No se ha
encontrado una relacion clara entre grado histologico y respuesta a la quimioterapia. En
un estudio desarrollado por la RTOG(16%) con quimioterapia y radioterapia simultanea se
analizaron varios parametros histoiogicos especificos descritos por Jakobson y Cols(144),
como grado de queratinizacion, frecuencia de mitosis, polimorfismo nuclear, invasion
vascular y respuesta inflamatoria peritumoral, y fueron relacionados con {a obtencion de
Respuesta Completa con la QT. El principal factor claramente relacionado con una
elevada respuesta completa y mayor supervivencia fue la ausencia de queratina, y en
menor medida, la presencia de mas de 2 mitosis por campo, pero sin influencia sobre la
supervivencia. Los tumores no queratinizados estan generalmente asociados con nume-
rosas mitosis y son poco diferenciados, y de rapido crecimiento. Los mismos para-
metros histologicos fueron evaluados en un grupo de casos tratados con el esquema de
quimioterapia adjuvantel®!) sin hallar asociacién con ninguna de ellos, pero en los casos
con Respuesta Completa la supervivencia fue mayor en los tumores bien diferenciados
que en los poco diferenciados. En tumores terminales tratados con cisplatino también se

comprobé mejor respuesta en los bien diferenciados(143),

Edad. La edad ha sido relacionada con los CECC en diferentes formas: a) la respuesta
al tratamiento es mejor en los pacientes mas jovenes, b) la localizacion glotica es mas
frecuente en pacientes mayores que la supragloticallo8), b) los tumores de individuos
jovenes se comportan de manera mas agresiva. Es indudable que la edad influye en la
supervivencia en distintos aspectos(19®): a) la frecuencia de segundos tumores y de
enfermedades intercurrentes aumenta con la edad, b) la biologia del tumor
necesariamente estara influida por la edad del paciente y ¢} la edad limita la eleccion del
método terapéutico. Solamente en dos estudios se ha observado mayor respuesta a la QT

en individuos menores de 50 afios(196} y menores de 60 afios(}33,107),
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Sexo. La frecuencia de CECC en la mujer aumenta progresivamente, posiblemente en
relacion al aumento del consumo de tabaco. Sin embargo en nuestro medio permanece a
un nivel casi insignificante en relacion al hombre. El mejor prondstico en la mujer se ha
relacionado con la disminucion de los segundos tumores(!7®. En algunas revisiones de

casos tratados con QT se ha asociado el sexo femenino con mejor supervivencia(!97.149),

Contenido de DNA. Como se ha visto anteriormente tanto la aneuploidia como las
fracciones proliferativas elevadas se correlacionan con mayor respuesta a la quimio-
terapia. Esto se ha comprobado en regimenes sin cisplatino(®® y con cisplatino(33:62), En
este Gltimo estudio ningun paciente con un contenido de DNA normal obtuvo Respuesta
Parcial o Completa. La tendencia a la diploidia encontrada en las metastasis ganglionares

podria explicar la disminucion de la respuesta en las adenopatias(#7-30),

Retraso en el tratamiento. Dos estudios randomizados utilizando un régimen de
induccion, con resultados negativos, sefialan el retraso en el tratamiento definitivo como
el factor pronodstico mas importante en la disminucion de la supervivencia en el grupo
tratado con quimioterapial!12.113) En ambos casos en tratamiento definitivo consistia en

radioterapia preoperatoria y cirugia o radioterapia sola.
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1. SELECCION DE CASOS

Los casos que integran esta revision fueron tratados en el Servicio de ORL del Hospital
Doce de Octubre a partir del afio 1977 y fueron registrados de forma consecutiva hasta
el 31 de diciembre de 1990. Los casos tratados con quimioterapia incluyen pacientes
tratados hasta €l 31 de noviembre de 1994. los criterios de exclusion establecidos fueron

los siguientes:

1. Datos clinicos o anatomopatologicos insuficientes.

2. Cancer previo o simultaneo de cualquier localizacion.

3. Tratamiento oncolégico previo en otro Centro.

4. Metastasis a distancia en el momento del diagnostico (M1).
5. Tumores no epidermoides.

6. Tumores de cavum (nasofaringe).

Se analizaran /090 casos vdlidos, de los cuales 921 fueron tratados con un esquema
terapéutico clasico (Cirugia y/o Radioterapia) y 169 recibieron quimioterapia antineo-
plasica {(QT). Esta comenzo a utilizarse a partir de 1979 pero de forma no uniforme

durante el periodo analizado (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucion por afios en relacion al esquema terapéutico.

Afo 77 78 79 B0 81 B2 83 64 B85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 Total
Cirugia + Rt 47 67 B85 57 73 @2 54 61 67 67 81 68 51 6L 0 o o 0 921
QT 0 0 a 5 13 20 § 4 1 1 5 10 15 10 } i 169

Total 47 67 89 62 92 102 58 65 68 &8 86 78 €6 71 6 1% 29 118 1090

El nimero de casos con tratamiento clasico (Cirugia + Rt) es bastante uniforme desde 1977 hasta 1990. El
tratamiento con QT comienza a partir de 1979 y registra un incremento entre 1982-1983 y a partir de 1988 en
que se generaliza su uso. Las celdas sombreadas sefialan casos tratados con quimioterapia que participan cn ¢l
estudio de algunas variables pero se excluiran al analizar aspectos relacionados con la supervivencia,

2. DESCRIPCION DE LA POBLACION

La poblacion en estudio comprende un grupo historico tratado con Cirugia y/o RT
(Grupo Control) entre los afios 1977 y 1990 (hasta el 31-12-90). No se incluyen casos
tratados con posterioridad por carecer de un seguimiento prolongado minimo de 5 afios.
El grupo tratado con Quimioterapia (Grupo QT) incluye casos hasta el 31-11-94 (169),
aunque para el analisis de las variables que tengan relacion con el tiempo de evolucion

solo se admitiran aquellos anteriores a 1990.

La recogida de datos se realiz6 mediante la revision de las historias clinicas y de los
ficheros de seguimiento de los Servicios de ORL, Radioterapia y Oncologia Médica. Se
intentd contactar telefonicamente con los pacientes que carecian de seguimiento actuali-

zado. Los datos fueron gestionados por la base de datos oncologica del Servicio de ORL
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que se actualiza de forma permanente. La fecha de cierre de las actualizaciones del grupo

en estudio es el 20 de julio de 1995

CLASIFICACION TNM. Cada paciente tiene registrado el TNM clinico (cTNM) y el
patologico (pTNM). La clasificacion de referencia utilizada para el tumor primitivo fue la
de UICC de 1972(171) y que permanece con pocas modificaciones en las sucesivas
revisiones. La clasificacion de las adenopatias cambié de forma importante en la revision
de la UICC de 1987 al adoptar las reglas propuestas por la AJCC en 1977(172) y
actualmente consolidada. Esta basada en el tamafio y nimero de las adenopatias en lugar
de la mowvilidad ganglionar, de manera que algunas categorias antiguas no tienen
equivalencia en la nueva clasificacion, y es necesario efectuar una reclasificacion que
permita la comparabilidad. Las principales diferencias residen en los N1, que en la clasifi-
cacion antigua eran adenopatias homolaterales moviles, independientemente del nimero
y tamafio, y en la nueva clasificacion es adenopatia homolateral imica menor de 3 cm.,
sin referencia a la movilidad. Antes de implantar las nuevas normas el 27% de los N1
eran adenopatias metastasicas homolaterales multiples (en un caso se contaron hasta 22),
y ademas, como el estado de la capsula no siempre era informado por el patologo es
posible que alguno de estos N1 fueran en realidad N3 (en el 12% de los N1 se realizo
vaciamiento ganglionar radical lo que sugiere algun grado de fijacion a estructuras
vecinas). Los N3 antiguos tampoco tienen equivalencia en la nueva clasificacion. En 54
casos de N3 de 1972, que disponen de medidas ganglionares, solo un 20% superaban los

6 cm. (11 casos) como para permanecer N3 respecto a la nueva clasificacion.

Los datos ganglionares disponibles a partir de los informes patoldgicos son: a) Nimero
de ganglios totales, b) Numero de ganglios metasiasicos, c) Estado de la capsula y d)
Medidas ganglionares (diametros mayor y menor), aunque solo el 38% de los casos
tratados con cirugia ganglionar en el grupo control posee estos datos de forma completa.

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

En un intento de armonizar ambas clasificaciones y establecer estadios ganglionares mas
comparables, se ha optado por reclasificar los casos antertores a 1987 con los siguientes

criterios:

- Los N1 de 1972 con adenopatias metastasicas mayores de 3 ¢m. o muiltiples pasan a

N2a o N2b respectivamente,

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

- Los N3 de 1972 permanecen como N3 de 1987. Los ganglios menores de 3 cm. con
capsula infiltrada no se reclasifican a N1 (1987) por considerar que ello transgrede el

valor pronostico de la clasificacion.

De esta forma siguen coexistiendo categorias de ambas clasificaciones, y en realidad
solo se modifican los N1. Esta circunstancia puede afectar los resultados estadisticos
relacionados con las adenopatias. Con el fin de disponer de efectivos amplios y evitar un
gran numero de categorias, en muchas ocasiones se continua con los cuatro grupos

clasicos: NO, N1, N2 (comprende N2a, N2b y N2¢) y N3 (comprende N3a, N3b y N3c¢).

El estadio ganglionar utilizado en los casos tratados quirirgicamente es el patologico
{pN), vy en los casos no quirurgicos (radioterapia) o tratados con quimioterapia se utiliza

el clinico (cN).

Los Estadios TNM siguen las pautas AJCC-UICC: Estadio I T1-NO, Estadio IT. T2-
NO, Estadio III: TU/T3-NO/N1, y Estadio IV: T4-NO y T1/T4-N2/N3. La reclasificacion
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de los ganglios mencionada anteriormente repercute solo en el estadios ITI de forma que
un 7.4% de los mismos (28/376) se desplaza al estadio IV, Estos Gltimos pasan del
38.3% (418/1090) al 40.9% (446/1090). Los estadios avanzados representan casi el

73% de los casos.

PROTOCOLO TERAPEUTICO. El tratamiento clasico consiste en cirugia del tumor
primario y de las cadenas ganglionares, complementada con radioterapia en los casos con

alguna adenopatia metastasica.

Se consideran Técnicas quirargicas Funcionales o Conservadoras aquellas que
permiten la conservacién de la funcidn fonatoria y respiratoria por vias naturales (sin
traqueostoma definitivo). Las técnicas que posibilitan la conservacion total de la iaringe
son las faringuectomias parciales (lateral o posterior) y la cirugia oncolbgica de la
amigdala palatina. La laringuectomia horizontal supraglética de Alonso ampliada segun
necesidad a valléculas, espacio pre-epiglotico, base de lengua, aritenoides o seno piri-
forme, fue la técnica parcial utilizada con mas frecuencia. En casos seleccionados con
extension superficial a cuerdas vocales se amplio al nivel glético mediante el vaciado
endolaringeo. En presencia de infiltracion masiva de! nivel gloto-subglético, comisura
anterior, area retrocricoidea o por limitaciones de edad o patologia asociada se realizé
una laringuectomia total. Como Tratamiento conservador se entiende la utilizacion de

una técnica quirurgica conservadora o el tratamiento exclusivo con radioterapia.

El tratamiento conservador efectivo (TCE) (cirugia parcial o radioterapia primaria) se
calculdé mediante la técnica de supervivencia. La variable tiempo en este caso mide el

periodo que el paciente conserva su laringe, y vale 0 para los casos tratados con
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laringuectomia total por indicacion primaria, por complicaciones derivadas de la cirugia
parcial, o que presentan tumor residual. En los casos restantes mide el tiempo hasta que
se realiza una laringuectomia total por recidiva o hasta que se diagnostica una 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 laringeas (Censurados) y se computa el tiempo hasta la muerte del individuo o

hasta la Gltima revision.

La cirugia ganglionar preventiva (NO clinicos) fue bilateral en los tumores de linea
media con riesgo de metastasis ocultas bilaterales, y unilateral en tumores estrictamente
laterales (cuerda vocal, ventriculo, seno piriforme con extension limitada, etc.). El tipo
de técnica utilizada (Vaciamiento radical o funcional) fue determinada por las caracte-
risticas de las adenopatias en el momento de la intervencién. Siempre que fue posible se
conservo la vena yugular y el masculo ECM con el nervio espinal, de manera que es
posible encontrar adenopatias N3 extirpadas con la técnica de vaciamiento funcional si
existian planos de diseccion libres de tumor. Los casos tratados con cirugia no reglada
(adenectomia) a causa de la edad, riesgo quirirgico elevado o complicaciones opera-

torias se consideran como 'No cirugia ganglionar'.

A partir de 1979 comenzo a utilizarse quimioferapia antinepldsica como tratamiento de
Induccion (Neo-adyuvante), previa al tratamiento quirGrgico, en tumores considerados
de mal prondstico por extension extralaringea (base de lengua, faringe), adenopatias
masivas (operables e inoperables} o localizados en orofaringe o hipofaringe, con el
objeto de facilitar la reseccion y limitar la diseminacion local y a distancia. Un total de
167 casos fueron tratados mediante el esquema de Induccién y constituyen el grupo en
estudio (Otros 2 casos que recibieron tratamiento quimioterapia postquirargico no se

incluyen en ese grupo).
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El tratamiento definitivo de eleccion, post-quimioterapia, se basé al principio en cirugia
y radioterapia complementaria. La técnica quirirgica y los margenes propuestos inicial-
mente se actualizaron en relacidn a los hallazgos intraoperatorios, utilizando biopsias por
congelacion en limites dudosos. La radioterapia complementaria fue indicada en todos
los casos, excepto en uno con respuesta completa histoldgica, y se utilizd como trata-
miento definitivo (sin cirugia) en algunos casos con elevada respuesta a la quimioterapia
con objeto de evitar la cirugia radical, o en aquellos que persistian inoperables (trata-
miento paliativo). De esta manera se pueden clasificar las combinaciones terapéuticas en

los siguientes grupos:

a) Quimioterapia-Cirugia-Radioterapia (QT-Cir-RT)
b) Quimioterapia-Radioterapia {QT-RT)

¢) Quimioterapia-Cirugia (QT-Cir)

Solo el primer grupo puede considerarse integramente electivo, mientras que en el resto,
excepto en algunos casos seleccionados, la secuencia terapéutica fue impuesta por la

inoperabilidad, por el abandono o la imposibilidad de continuar el tratamiento.

Todos los casos tratados con quimioterapia estaban en estadios avanzados (III y IV)

excepto 1 caso en estadio IT (un tumor T2-NO de amigdala) (Tabla 8).



Tabla 8. Estadios TNM y grupos terapéuticos.
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Tratamiento n Estadio 1 Estadio I} Estadio IT1 Estadio IV
Cirugia y/o RT 921 131 (14.2) 163 (17.7) 332 (36.0) 295 (32.00
Quimioterapia 167 1 (0.6) 17 (10.2) 149 (89.2)
Total 1088 131 (12.0) 164 (15.1) 349 (32.1) 444 (40.8)

Se excluyen 2 casos tratados con QT adyuvante.

LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMITIVO. Los tumores supragloticos

representan mas de la mitad de los casos (55%), seguidos de los gloticos (23%). Los

tumores de hipofaringe y orofaringe suponen casi el 20% (alrededor del 9% cada uno),

mientras que los casos localizados en subglotis y cavidad oral son minimos (Tabla 9). En

localizaciones de hipofaringe y orofaringe los estadios avanzados alcanzan el 96% y 89%

respectivamente. Los tumores gloticos y los de cavidad oral son los que tienen mayor

proporcion de estadios precoces (58% y 64% respectivamente) (Tabla 9).

Tabla 9. Localizacion tumoral y estadios TNM.

LOCALIZACION Estadio I Estadio IT Estadio ITI Estadio TV Total
Supraglotis 22 (3.6) 99 (16.4) 243 (40.2) 240 (39.7) 604 (55.4)
Glotis 163 (40.6) 45¢17.7) 63 (24.8) 43(16.9) 254 (23.3}
Hipofaringe 4(3.9 13(12.7) 85(83.%) 102 (9.4)
Orofaringe 1(1.0) 10 (9.9) 21(20.8) 69 (68.3) 101 (9.3)
Cavidad Oral 5(357D) 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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OPERABILIDAD. No se han seguido criterios rigidos para determinar la operabilidad
de los pacientes, sino que cada caso fue valorado de forma individual. La inoperabilidad
del tumor primitivo fue estimada cuando el grado de extensidn hacia improbable la
reseccion completa de la lesion (extension masiva a base de lengua, espacio parafaringeo,
boca esofagica, etc.), y en las adenopatias por la infiltracion masiva de tejidos blandos,

grandes vasos o espacio prevertebral.

GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA. El grado histologico (Clasifi-
cacion de Broders) fue informado en el 69% de los casos (755/1090), v algo menos en
el grupo tratado con quimioterapia {(61%, 101/166). Los examenes basados en biopsias
(casos no operados) solo tienen especificado el grado en el 47% (43/91). Los CE Bien
Diferenciados representan el 65% (448/755), los Moderadamente Diferenciados el 29%

{223/755) y los Poco Diferenciados el 11% (84/755).

BORDES QUIRURGICOS. El estado de los margenes se determina por el informe
anatomopatologico y se considerd que el margen estaba infiltrado cuando constaba asi
en el informe. La descripcion de ‘tumor proximo al borde de reseccion’ no fue interpre-
tado como infiltrado. La determinacion de los mdrgenes quirurgicos de la adenopatias
es un dato no especificado habitualmente en los informes AP. Norris y Cols442) propo-
nen considerar como margenes ganglionares infilirados todos los casos de adenopatias
con infiltracion extracapsular y los casos de adenopatias 'peladas’ sobre carotida, yugular

O nervios.
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PERFOMANCE STATUS (PS): Esta variable no fue registrada de forma regular y es
poco fiable su valoracion a partir de los datos de la historia clinica. Solamente el 41%
(69/167) de los casos tratados con quimioterapia disponen de este dato, con un 80% de

PS entre 90-100% (55/69).

INTERVALOS DE TIEMPO. Miden el tiempo (en dias) que transcurren entre

diferentes fases del tratamiento.

a) Tiempo Primera Consulta-Tratamiento. Mide el tiempo entre la primera consulta
y el inicio del tratamiento definitivo (cirugia o radioterapia), y en los casos tratados con
quimioterapia abarca la duracion de la misma. La fecha de la biopsia sustituye a la fecha
de consulta en pacientes con seguimiento prolongado prequirargico por patologia cro-
nica, como laringitis crénica. En un reducido nimero de casos que carecian de fechas el

intervalo fue sustituido por los valores medios de su grupo.

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

primera consulta (o fecha de biopsia) y el inicio del primer ciclo de quimioterapia.

c) Duracion de la quimioterapia. Intervalo entre la fecha de administracion del primer

ciclo y del tltimo.

RECIDIVAS. Las recidivas se clasifican segun la localizacion:

a) Recidiva Local: toda recidiva localizada en el lecho tumoral primitivo o contigua al

mismo, sin limite de tiempo entre tratamiento y el primer signo de recidiva.
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b) Segunde tumor: tumores geograficamente independientes, sin conexion submucosa o
intraepiteleal, excluida la posibilidad de una metastasis. No se incluyen tumores de piel y

labios, siguiendo los criterios de Warren y Cols(!73) |

c¢) Recidiva ganglionar: localizada en ganglios cervicales.

d) Tumor residual: persistencia tumoral al finalizar el tratamiento (cirugia y/o RT) o

diagnostico de tumor antes de los tres meses de finalizado el mismo.

¢) Metdstasis a distancia: tumor en organo distante presumiblemente relacionado con el

primitivo.

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

como primera recidiva la local.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS. Durante los 16 afios que abarca el estudio se
utilizaron numerosos agentes quimioterapicos en distintas combinaciones. El primer
esquema utilizado fue cisplatino-bleomicina en 2 ciclos (4 casos). En 1980 el Servicio de
ORL participé en un estudio randomizado multicéntrico conducido por la EORTC
(European Organization for Research on Treatment of Cancer) para valorar la eficacia
del cisplatinot®®). Se investigaron dos esquemas terapéuticos, uno de los cuales consistia
en cisplatino-metotrexate-bleomicina y vincristina (CABO), y otro solamente metotre-
xate-bleomicina-vincristina (ABQO). Al finalizar este estudio en 1983 comenzo a utilizarse
el esquema propuesto por Al-sarraf, y excepto durante un periodo de dos afios (1988 y

1989) en el cual se utilizé exclusivamente el esquema JABO (carboplatino-metotrexate-
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bleomicina-vincristina), fue el esquema mas utilizado hasta finales de 1993 (67 casos).

En 1994 se inicid un estudio en fase II con Paclitaxel (Taxol)(108),

Con el objeto de facilitar su comparabilidad las combinaciones terapéuticas fueron

clasificadas en los siguientes grupos que mantienen la denominacion de uso cotidiano:

1.- Esquema CABO (Protocolo EORTC): 3 ciclos de cisplatino (50 mg/m2; dia 4),
metotrexate (40 mg/m2Z; dias 1 y 15), bleomicina (10 mg dias 1,8 y 15) y vincristina (2

mg; dias 1,8 y 15).

2.- Esquema ABO (Protocolo EORTC): 3 ciclos de metotrexate, bleomicina y

vincristina en las mismas dosis, los dias 1, 8 y 15.

3.- Esquema JABO: 3 ciclos de CBDCA-MTX-BLM-VCR.

4 - Esquema Al-sarraf: 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m2; dia 1) y 5-FU (1000 mg/m?
en infusion; dias 1-5). Toda combinacion similar se considerd perteneciente a este proto-
colo, incluido el tratamiento adicional con leucovorin,

5.- Esquemas con cisplatino o carboplatino (DDP o CBCDA) no Al-Sarraf: incluye
carboplatino-5-FU, Carboplatino-FTF, cisplatino-5-FU-Metotrexate-Leucovorin, cispla-
tino-bleomicina.

6.- Taxol: 3 ciclos de Paclitaxel (175-280 mg/m?) + cisplatino 75 mg/m?.

7.- Otros esquemas: DDP-BLM.

9.- Casos sin datos sobre el esquema utilizado.
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Todos los esquemas tenian programados 3 ciclos y estos se administraron en el 76% de
los casos (123/162, 5 casos sin datos). En 29 casos (15%) se administraron menos de 3
ciclos (2 ciclos en 19 casos y solo un ciclo en 5 casos) principalmente a causa de la
toxicidad; 15 casos (10%) recibieron mas de tres ciclos (4 ciclos en 9 casos, 5 ciclos en 5
y 6 ciclos en 1 caso)} generalmente para compensar el retraso en el tratamiento definitivo

(cirugia y/o radioterapia).

TOXICIDAD. Se utilizd la escala ECOG que comprende 5 grados, de 0 a 4. Solo 90

casos {54%) tienen datos sobre toxicidad.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO. En la valoracion de la
respuesta se incluyen todos los casos tratados hasta 1994, incluidos los que no comple-
taron los ciclos programados por toxicidad u otras causas. La respuesta se valord de
forma separada para el tumor primitivo y los ganglios al finalizar el altimo ciclo,
considerando como respuesta global 1a menor de las dos, y en los casos NO clinicos la
del tumor primitivo. En 139 casos se obtuvo la medida de la adenopatia mayor (en cm.)
al inicio del tratamiento, y los pacientes tratados con cirugia disponen de medidas
ganglionares obtenidas en el examen patologico que permiten calcular el porcentaje de
reduccion respecto a las medidas originales. La medicion del tumor primitivo, antes y
después del tratamiento (mediante TAC) solo fue posible en unos pocos casos y con

dudosa precision.

La valoracién de la respuesta se basa en las normas de la OMS(2) basadas en

parametros clinicos y radiologicos al finalizar el ultimo ciclo, pero en los casos con gran
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divergencia entre la valoracion clinica y los hallazgos quirargicos y patologicos, estos
altimos se tuvieron en cuenta en la valoracion final. Por lo tanto la Respuesta no es
exclusivamente clinica y se podria caracterizar mejor como clinico-quirirgica. La

respuesta se clasifico en:
a) Respuesta Completa (RC): desaparicion objetiva de las lesiones. Un caso particular
es la Respuesta Completa Patologica que implica la desaparicion completa de tumor en

el examen patolégico.

b) Respuesta Parcial (RP): disminucién al menos del 50% en el diametro mayor del

tumor o adenopatias.

c) No respuesta (NR): disminucién menor del 50%.

d) Progresion Tumoral (PT): incremento de las lesiones o aparicion de otras nuevas.

Se considera Respuesta (>50%) a las RC + RP y No respuesta al resto.
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3. GRUPO CONTROL Y GRUPO QUIMIOTERAPIA.

La comparacion de los esquemas terapéuticos -con y sin quimioterapia- requiere dispo-
ner de grupos que sean estadisticamente comparables en las vanables con mayor impor-
tancia prondéstica, y al mismo tiempo contar con el mayor niimero de casos posibles para
evitar la pérdida de potencia estadistica. Los criterios genéricos seguidos para la selec-

cion del Grupo QT 'y del Grupo Control son los siguientes:

- En el Grupo QT se excluyen los casos tratados después de 1990 (72 casos excluidos,
93 casos validos) para contar con un seguimiento prolongado. También se excluyen los 2

casos tratados con quimioterapia adyuvante (postoperatoria).

- Todos los casos del Grupo QT estan en estadios avanzados (12 casos en estadio III y

83 en estadio V), por lo que en el Grupo Control se excluyen los estadios I y 11

- El Grupo QT esta formado por tumores de localizacion en supraglotis, hipofaringe y
orofaringe. Solo hay un tumor de localizacion glética (frente a 105 en el Grupo Control)
y considerando el pronostico mas favorable de estos tumores y la desproporcion exis-
tente es conveniente excluirios de ambos grupos. Los tumores de cavidad oral, subglotis
e indeterminados (tratados antes de 1990) no tienen representacion en el Grupo QT y

seran excluidos del grupo Control.

- Los tumores supragloticos se encuentran desajustados en relacion al estadio (un caso
en estadio I1I en el Grupo QT y 262 en el Grupo Control} por lo que solo se incluira el

estadio IV de esta localizacion.

Los grupos resultantes (266 casos en el grupo control y 93 en el grupo QT) presentan

diferencias significativas en la localizacion tumoral, en la edad y el estadio ganglionar
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(mayor proporcion de N3 en el grupo QT), aunque se encuentran ajustados por estadio
TNM, por extension tumoral (T) y por nimero de adenopatias metastasicas (Tabla 10).
También difieren en el tratamiento ganglionar por el elevado nimero de casos tratado

con radioterapia definitiva (sin cirugia ganglionar) en el Grupo QT (29%).

Se podria limitar la comparacion al estadio I'V de ambos grupos, pero aln asi persisten
las diferencia, dada {a amplia variedad de casos avanzados que forman parte de este
estadio. El Grupo QT posee mas casos N2 y N3 que el Grupo Control (p=0.007) y
también difieren en el tratamiento ganglionar. Podria afirmarse que el estadio IV del

grupo QT es mas avanzado que en el Grupo Control,

El mimero de ganglios metastasicos tiene influencia en el pronéstico, por lo cual es otra
variable que debe ser comparada, pero solo los casos quirirgicos disponen de esta
valoracion y por lo tanto un 32% (30/93) del grupo QT tratado con radioterapia primaria

carecen de ese dato.

Otro factor a tener en cuenta es ¢l elevado nimero de casos considerados inoperables en
el Grupo QT, estimado en el 33% (31/93), frente al 2% en el Grupo Control (5/266),
aunque no ha existido un criterio reglado en la valoracion de este aspecto. Es posible
delimitar una categoria de casos inoperables considerando como tal a los tumores con
extension extralaringea (T4) por exceder los limites anatomicos de todas las técnicas
quirirgicas, y a las adenopatias superiores a 3 cm. (N2 ¢ ¥y N33 ¢) que pueden
considerarse extracapsulares y con limites quirirgicos imprecisos. Dentro de este sub-
grupo no se evidencian diferencias en ambos grupos en relacion a estadio ganglionar o

cirugia ganglionar.
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Tabla 10. Comparacién de los Grupos QT y Control ¢n relacion a variables

pronosticas.

| n | Grupo Control | Grupo QT | P
Todos los casos 1 359 266 93
Edad 356 58.1 55.3 p=0.006
Supragloticos 224 193 (72.6) 31 (33.3)
Hipofaringe 71 44 {16.5) 27(29.9) Pp<0.0001
Orofaringe 64 29 (10.9) 35(37.6)
Estadio ITI 28 18 (6.8) 10 (10.8)
Estadio IV 331 248 (93.2) 83 (89.2) p=0.31
Tl 5 3(1L) 2(22)
T2 28 24 (9.0) 4{4.3)
T3 105 80 (30.1) 25(26.9) p=0.32
T4 221 159 (69.8) 62 (66.7)
NG 9% 83(31.3) 13(14.0}
N1 42 29 (10,9 13 (14.0)
N2 118 84 (31.7) 34 (36.6) p=0.01
N3 162 69 (26.8) 33(35.5)
N°* Ganglios Mts: 1 63 48 (28.7) 15 (27.8)
N° Ganglios Mts: 2 37 27{16.2) 10¢18.5) p=0.7
N® Ganglios Mts: 3 30 25(15.0) 5(9.3)
N° Ganglios Mts: 4+ 91 67 (40.1) 24 (44.4)
No Cirugia Ganglionar 60 33(12.4) 27 (29.0)
Cirugia Unilateral 110 87 (32.7) 23247 p=0.001
Cirugia Bilateral 189 146 (54.9) 43 (46.2)

Los porcentajes se refieren a los valores de la columna. La variable "numero de ganglios
metastisicos” no incluye la categoria con 0 ganglios metastasicos porque ese es ¢l valor de 1os
casos tratados con RT al carecer de datos anatomopatologicos aunque muchos de ellos tenian
metdstasis ganglionares.

Considerando cada localizacion tumoral en particular las diferencias se neutralizan en
casi todas las variables, persistiendo diferencias marginales en la distribucion del estadio
ganglionar en los tumores de orofaringe y en la cirugia ganglionar en los tumores de
hipofaringe (Tabla 11). El grado de diferenciacion histoldgica es similar en ambos gru-
pos, y también se equilibran en el nimero de adenopatias metastasicas (No se muestran
los datos en la tabla). La comparacion de ambos grupos (Control y QT) de forma global

es factible ajustando los grupos por estadio ganglionar y por cirugia ganglionar. No
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obstante es necesario asumir que la comparabilidad de ambos grupos esta condicionada
por las diferencias en variables con gran influencia pronostica (estadio ganglionar y

tratamiento ganglionar).
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Tabla 11. Comparacion de los Grupos QT y Control en relacion a la tocalizaciéon del

tumor primitivo.

Supragloticos 224 193 31
Estadio TV 224 193 31
Edad 57.6 54.9 p=0.13
TI/T2 22 19 (9.8) 3(9.7)
T3 57 53(27.5) 4(12.9) p=02
T4 145 121 (62.7) 24 (77.4)
NO 65 59 (30.6) 6 (19.4)
N1 22 19(9.8) 3(9.7)
N2 78 68 (35.2) 10 (32.3) p=0.35
N3 69 47 (24.4) 12 (38.7)
No Cirugia Ganglionar 31 25(13.0) 6 (19.4)
Cirugia Unilateral 56 49 (25.4) 7(22.6) p=0.6
Cirugia Bilateral 137 F19(61.7) 18 (58.1)
Hipofaringe 71 44 27
Edad 57.2 56.8 p=0.8
Estadio 1I 11 8(18.2) (LD
Estadio IV 60 36 (81.8) 24 (88.9) p=0.5
T2 5 3(6.8) 2(74)
T3 27 17 (38.6) 10 (37.0) p=0.9
T4 39 24 (54.5) 15 (55.6)
NO 13 11(25.0) 2(7.4)
NI 6 3(7.0) 3(11.1)
N2 22 11(25.6) 11 (40.7) p=0.18
N3 29 18 (41.9) 11 (40.7)
No Cirugia Ganglionar 9 2(4.5) 7(25.9)
Cirugia Unilateral 27 22 (50.0) 5(18.3) p=0.003
Cirugia Bilateral 35 20 (45.5) 15 (55.6)
Orofaringe 64 29 35
Edad 59.0 54.5 p=0.02
Estadio T 17 10 (34.5) 7(20.0)
Estadio IV 47 19 {65.5) 28 (80.0) p=0.19
T1 1 1 (3.4)
T2 5 4(13.8) 1{2.9}
T3 21 10 (34.5}) 11(31.4) P=0.17
T4 37 14 (48.3) 23(65.7)
NO 18 13(44.8) 5(14.3)
NI 14 7{24.1) 7(20.0)
N2 18 5(17.2) 13(37.1) P=0.02
N3 14 4{13.8) 10 (28.6)
No Cirugia Ganglionar 20 6 (20.7) 14 (40.0)
Cirugia Unilateral 27 16 (55.2) 11(31.4) p=0.1
Cirugia Bilateral 17 7(24.1} 10 (28.6)

Los porcentajes se refieren a los valores de la columna. Se han seleccionado estadios III y IV
de hipofaringe y orofaringe y estadios IV supragloticos. Los cstadios fucron elaborados con la
clasificacion N actualizada a las reglas de 1987. Se excluyen los casos del Grupo QT tratados

con posterioridad a 1990,
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METODOS ESTADISTICOS

Las bases de datos fueron transformadas para ser procesadas por los programas
estadisticos SPSS/PC (Microsoft, 1988) y BMDP (BMDP Statistical Software, Inc.).
Las variables categoricas se compararon mediante pruebas de Chi-cuadrado (con
correccton de Yates con efectivos pequefios) y las numéricas mediante el Test de Student
{T-test) o el analisis de varianza de una via {Oneway). Las categorias fueron ordenadas
de menor a mayor siguiendo criterios de efectividad. El analisis multivariante se realizo
mediante regresion multiple cuando la variable en estudio (dependiente) era cuantitativa,

y mediante regresion logistica cuando era categorica con 2 valores.

El analisis de supervivencia utiliza dos intervalos de tiempo:

a) Intervalo o Supervivencia Libre de enfermedad (SLE): estudia el tiempo
transcurrido entre la fecha del primer tratamiento y la fecha de la primera recidiva.
La primera es la fecha de cirugia (o de imicio de radioterapia si esta es exclusiva) en los
casos sin tratamiento quimioterapia previo, y la fecha del primer ciclo en los casos
tratados con QT. En 9 casos QT sin fecha conocida del primer ciclo se utilizo la fecha de
la biopsia mas el valor medio de dias entre la fecha de biopsia y el comienzo de la QT (32
dias). La fecha de recidiva es la primera revision en la que se sospecha una recidiva,
posteriormente confirmada, del tipo que fuere: local, ganglionar, a distancia, segundo
tumor o persistencia tumoral (codigo de respuesta). Los casos de muerte en el

postoperatorio se excluyen en el analisis de SLE.

b) Intervalo o Supervivencia global (SG): estudia el tiempo entre fecha del primer

tratamiento y fecha de la ultima revision con vida (observaciones incompletas) o
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fecha de exitus (observaciones completas). Si no se disponer de esta ultima en
pacientes con recidiva se considera la fecha de la Gitima consulta como fecha de exitus.
Las causas de exitus codificadas fueron:

a) Por cancer, b) en el postoperatorio, ¢) durante la quimioterapia, d) por segundo
tumor y e) por causa no oncologica o ignorada. A efectos estadisticos todas las causa de

muerte se atribuyen al proceso oncoldgico.

Los casos con persistencia tumoral al finalizar el tratamiento tienen una SLE de valor

0 y una SG variable (algunos permanecen curados después del tratamiento de rescate).

Las estimaciones de la funcioén de supervivencia se realizara por el método actuarial
cuando los casos sean numerosos y por el método de Kaplan-Meier en caso contrario. La
comparacion de la supervivencia de dos o mas grupos se efectua mediante la prueba de

Mantel-Haenszel (Logrank test).

El analisis multivariante de Ja supervivencia se realiza segin el modelo de regresion de
riesgos proporcionales (Modelo de regresion de Cox), utilizando la prueba de la razon de
verosimilitud (MPLR) para comprobar la significacion de las covanables. Los niveles de
significacion de inclusion y exclusion estan definidos en 0.05 y 0.10 respectivamente. Las
variables categoricas se codifican respecto de la categoria de referencia que se estima

con la menor influencia en la supervivencia ("dummy variables").

El riesgo relativo (Odds) que se indica para las variables que estan significativamente
asociadas con la supervivencia puede interpretarse como el nimero de veces que se
incrementa o disminuye el tiempo de supervivencia al pasar de la categoria de referencia

a la siguiente.



1. RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

En la valoracion de la respuesta se incluyen todos los casos tratados con QT (167).
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Se encontré Respuesta >50% en el 62% de los casos (103/166), con Respuesta

Completa en el 12.6% (21/167). Hubo Ausencia de respuesta (<50%) en el 38%

(63/167) con un 8,4% de Progresion Tumoral (Tabla 12). La Respuesta Completa

Patolégica, conjunta del tumor y de las adenopatias se observd en 3 casos (1.8%), y fue

mas frecuente para el tumor primitivo (7 casos, 4.2%) que para las adenopatias (3

casos).

Tabla 12. Respuesta a la Quimioterapia.

Grado de Respuesta n Yo
Respuesta Completa 21 12.6
Respuesta Parcial 82 49.1
No Cambios 49 293
Progresion Tumoral i4 84
Sin datos 1 0.6
Total de casos 167

L.os casos con respuesta completa incluyen 3 casos con

respuesta Completa Patologica.
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El grado de respuesta del tumor primitivo y de las adenopatias fue coincidente en el
71% de los casos (115/161), disminuyendo este porcentaje a medida que aumenta el
grado de respuesta (Tabla 13). En los casos con respuesta diferente el 72% de los casos

mostré mejor respuesta en el tumor primitivo que en las adenopatias (33/46).

Tabla 13. Comncidencia de la respuesta del tumor primitivo y las adenopatias.

! Regpugsm S . Respuesta Respuesta Respuesta No Progresion

Gang[: o”m, s Patologica Completa Parcial Respuesta Tumoral Total

Respuesta Tumoral

Resp Histologica 3 (42:9) 4(57.1) 7 (4.4

Resp Completa 18(62.1) .- 8(27.6) 2069 1(3.4) 29 (18.0)

Resp Parcial 9(1L.7) 55 (12.7) 8(10.4) 4(53) 77 (47.8)

No Respuesta 4(9.1) 3B (795 5(11.4) 44 (27.3)

Progresion Tumoral C L 4100) 4(2.5)
Total 3(.9) 27 {16.8) 72 (44.7) 45 (28.0) 14 (8.7) 161

Los recuadros sombreados sefialan el nimero de respuestas coincidentes y el porcentaje de respuesta del
tumor primitivo que coincide con la misma respuesta ganglionar. Se han excluidos 3 casos sin datos de
respuesta tumoral y 3 sin datos de respuesta ganglionar.

2. FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA

Esquema terapéutico. El grado de respuesta varia segun el esquema terapéutico
utilizado. Los mas efectivos fueron el esquema Al-sarraf (70% de Respuestas con casi
15% de RC), y el Taxol con 76.5% de Respuestas y 29% de RC. El esquema CABO

obtuvo un 53% de respuestas con 16% de RC, superior al ABO con apenas 36% de
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respuestas. Los esquemas con carboplatino (JABO, CBDCA-5FU no superaron e} 50%

de respuestas (Tabla 14).

Tabla 14. Grado de respuesta en relacion al esquema de tratamiento.

Respuesta Respuesta Sin cambios Progresio
Esquema n Completa Parcial Tumoral
CABO 30(18.1) 5(16.7) 11 {36.7) 13 (43.3) 1(3.3)
ABO 12 (7.2) 5(41.7) 5417 2(16.7)
JABO 22(13.3) 11 (50) 9 (40.9) 2(%.1)
CBDCA-5FU 10 (6.0} 1{10) 4 (40) 2 (203 I
Al-Sarraf 68 (41.0) 10 (14.7) 38(55.9) 16 (23.5) 4(5.9)
TAXOL 17 (10.2) 5(29.4) 8(47.1) 2(11.8) 2(11.8)
Otros 7(4.2) 5(71.4) 2 (28.6)
Total 166 21 (12.7) 82 (49.4) 49 (29.5) 14 (8.4)

Se excluye 1 caso con respuesta desconocida.

Los esquemas tipo Al-Sarraf y Taxol incrementan de forma significativa la respuesta en

comparacion al resto de esquemas utilizados (p=0.008) aumentado en 2.36 veces la

probabilidad de obtener respuesta >50% (IC 95%: 124 - 4.48). El Taxol duplica el

porcentaje de Respuestas Completas respecto al esquema Al-Sarraf, aunque en esta serie

no se observan diferencias estadisticas.
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Nitmero de ciclos. La suspension del tratamiento antes de completar los tres ciclos
programados fue por toxicidad o por evidencia de progresion tumoral, por lo que la
respuesta de estos casos fue menor que el resto. Por el contrario, se administraron mas
de tres ciclos, generalmente a causa de retraso en el tratamiento definitivo y cuando se
aprecio una buena respuesta y tolerancia en los ciclos previos, alcanzando un porcentaje
de respuestas > 50% del 73% (11/15), superior al 66.7% de los 3 ciclos (82/123) y el
29% de los casos con tratamiento incompleto (7/24) (p=0.001). No obstante el numero
de respuestas completas fue menor que en el grupo que recibid 3 ciclos, y una de las

muertes por toxicidad ocurrid durante un cuarto ciclo,

Estadio Ganglionar (N). El grado de respuesta disminuye a medida que aumenta el
estadio ganglionar (Tabla 15), siendo mas evidente para las respuestas extremas
(Respuestas Completas y Ausencia de Respuesta) que para las Respuestas Parciales, que
practicamente no presentan diferencias. La diferencia se mantiene al considerar la
respuesta como mayor o menor del 50% y es maxima al agrupar los NO-N1 frente a los

N2-N3.

Tabla 15. Grado de respuesta en relacion al estadio N.

n Respuesta Respuesta No Respuesta
Completa Parcial Progresion
NO 19 6(31.0) 9 (47.4) 4(21.1)
N1 26 6(23.1) 14 (53.8) 6(23.1)
N2 48 6(12.5) 24 (50.0) 18 (37.5)
N3 73 KECRY] 35(47.9) 35047,
Total 166 21(12.7) 82 (49.4) 03 (38.0)

Se excluye 1 caso sin valoracion de la respuesta. La clasificacion TNM de
referencia es la de 1987, El grupo N2 incluye los N2a, N2b y N2c, y el grupo
N3 todos los sub-grupos N3, (p=0.01)
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Las adenopatias N3 son las que tienen mayor influencia en la respuesta, con 3.45 veces
menos respuesta que los NO (IC 95% 1.45 - 11.4), y los N2-N3 agrupados que presentan

en promedio 2.73 veces menos respuesta que los NO-N1 (IC 95% 1.24 - 6.01).

Se observa relacion entre las medidas ganglionares al iniciar el tratamiento y el grado
de respuesta. La relacion es mas intensa con las respuestas completas que con la
respuesta > 50%, que parece ser una valoracion menos objetiva y rigurosa. Se pueden
delimitar 3 intervalos: a) hasta | cm.: 31% de RC (9/29), b)entre 1 y 4 cm.: 11%
(8/73), c) mas de 4 cm.: 5.6% (3/54) (p=0.003). Otros intervalos, como 0-3, 3-6 y >6
cm., 6 0-1, 1-3 y >3 cm. presentan menor poder de discriminacion. El punto de corte con

maxima diferencia de respuestas completas es + 1 cm.

Otra variable ganglionar relacionada con la respuesta es el niumero de ganglios
metastasicos (aunque solo se dispone de ella en los casos quirargicos). Los casos sin
adenopatias metastasicas (NO) presentan mayor grado de respuesta que aquellos con una
o mas adenopatias (p=0.001), pero entre los casos con 1, 2, 3, 4 0 mas adenopatias no

hay diferencia en la respuesta.

Estadio tumoral, Hay una gran desproporcion entre estadios T precoces (17 casos de
T1 y T2) y estadios avanzados (145 casos de T3 y T4), de manera que aunque se
observan mas respuestas completas en los T1 y T2 (23.5%, 4/17) que en los T3-T4

(11.7%, 17/145) la diferencia no alcanza significacion.
g

Estadio TNM. Las respuestas completas son mas frecuentes en Estadio ITI (38.9%) que
en Estadio IV (9.5%) (p=0.001) (Tabla 16). El riesgo relativo de no obtener respuesta
completa en estadios IV es 6.09 veces mayor que en los Estadios III (IC 95% 2.03 -

18.22).
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Tabla 16. Grado de Respuesta en relacion a los estadios TNM.

Respuesta Respuesta Sin Respuesta
n Completa Parcial
Estadio III I8 7(38.9) 8 (44.4) 3(16.7)
Estadio TV 148 14 (9.5) 74 (50.0) 60 (40.5)

En el grupo de estadio I1I se incluye 1 caso en Estadio II. (p=0.001).

Perfomance Status. Solo 68 casos (40.7%) tenian evaluado el perfomance status (PS).
De ellos el 80% (55/68) tenian un indice de 90-100%, y este grupo presentd una
respuesta a la QT superior al resto (70.9% vs 46.2). La diferencia no es significativa

porque ¢l nimero de casos con PS inferior a 90 (13 casos) es muy reducido.

Otras variables, como la edad, la localizacion del tumor primitivo (supraglotis,
hipofaringe y orofaringe), la inoperabilidad inicial y el grado de diferenciacion
nistologica no presentan diferencias en relacion al grado de respuesta. Hay un nimero
importante de casos que no tenian especificado el grado histologico (40.1%) lo que

impide una valoracion correcta de este factor.

Analisis multivariante de la respuesta. Las variables que muestran alguna influencia en

la respuesta son valoradas en conjunto para determinar aquellas que son determinantes,
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En un modelo de regresion multiple, considerando la respuesta como porcentaje de
reduccion tumoral (variable dependiente) y relacionando con las variables que se han
examinado previamente (esquema de tratamiento, numero de ciclos, estadio ganglionar
(N), estadio tumoral (T), estadio TNM, medidas ganglionares, edad y localizacion del
primitivo), solamente el esquema de tratamiento, el estadio ganglionar (N) y el
nuamero de ciclos permanecen como variables con influencia en la respuesta. El modelo

final puede expresarse:

Respuesta(%) = 33.2+ 18.4(Esquensa) + 8.2(Nismero de ciclos) - 9.1(N)

La variable 'Esquema’ fue codificada en: a) Esquemas de baja efectividad (ABO-CABO-
JABO-CBDCA Y otros, segun las categorias de la tabla 3) y b) Esquemas de alta
efectividad (Al-Sarraf' y Taxol). La variable 'N' (estadio ganglionar) tiene 4 categorias:
NO, N1, N2 y N3. Los N2 y N3 retinen los subgrupos a, b y ¢ respectivos. Este modelo
describe una constante de respuesta del 33.2% al cual se suma 18.4% de respuesta al
utilizar un esquema de tratamiento tipo Al-Sarraf o Taxol (IC 95% 8.4% - 28.4%), se
suma 8.2% al aumentar el nimero de ciclos (IC 95% 0.9 - 15.5), y se resta 9.1% al
aumentar la categoria N (IC 95% 4.2 - 13.9). No obstante el valor de este modelo es
descriptivo y escasamente predictivo ya que el modelo explica poco mas del 16% de la
variabilidad de la respuesta {(R? ajustado: 0.16161). Otras variables de indudable interés,
como el grado histologico o el perfomance status no han podido ser incluidas por el gran

niimero casos con valores desconocidos.
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Valorando la respuesta como mayor o menor del 50% (Respuesta-No respuesta)
mediante un analisis de regresion logistica se obtiene un modelo con las mismas
variables: esquema de tratamiento, nimero de ciclos y estadio N. El esquema terapéutico
incrementa la probabilidad de respuesta en 2.32 veces {IC 95% 1.16 - 4.67), el nimero
de ciclos en 2.48 veces (IC 95% 1.18 - 5.23) y el aumento del estadio N disminuye la
probabilidad en 1.59 veces (IC 95% 1.12 - 2.27). La importancia en el numero de ciclos
reside en la diferencia que existe entre la administracion de 3 o mas ciclos respecto a

menos de tres ciclos, que representan fracasos del tratamiento.

El modelo de regresion logistica con la respuesta clasificada en Respuesta Completa /
Menor que completa solo selecciona el esquema terapéutico y el estadio N, pero con
mayor influencia del estadio N (Coeficiente de correlacion = 0.2884) que el esquema

terapéutico (Coeficiente de correlacién = 0.1928).

3. DURACION DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

El tiempo medio de duracion de 3 ciclos de quimioterapia fue de 57 dias (Rango 41-
103, IC 95% 55-60), valorado sobre 115 casos que poseen datos de la fecha del primer
ciclo y fecha del ultimo. Los tratamientos superiores a los 3 ciclos tuvieron una duracion

media de 110 dias (rango 59-158, IC 95% 97-123).

La duracion media de 3 ciclos para cada esquema de tratamiento fue: CABO: 56 dias,

ABO: 59 dias, JABO: 80, Al-sarraf: 63 y Taxol: 43 dias.



108

En los casos que fueron tratados quirurgicamente la media del tiempo transcurrido entre
el final de la QT vy la cirugia fue de 30.3 dias (minimo 3 y maximo 72 dias). Se puede
estimar que la media de tiempo que transcurre entre el comienzo de la quimioterapia

(protocolos de 3 ciclos) y la fecha de cirugia es de 85 dias (casi 3 meses).

El periodo de hospitalizacion durante el tratamiento quirdrgico no muestra diferencias
entre ambos grupos: fue de 40.8 dias para los casos tratados con quimioterapia (IC 95%
35.1-40.4) y de 37.6 dias para el grupo sin quimioterapia (IC 95% 35.4-39.9) (p=NS).
Para estimar estos periodos se seleccionaron casos quirargicos del Grupo Control en
estadios avanzados, con una localizacion tumoral similar al Grupo QT y excluyendo los
pacientes sometidos a traqueotomia de urgencia que presentan un periodo de hospi-

talizacion muy prolongado.

El tiempo medio estimado de estudio y tratamiento (entre la primera consulta y el alta
hospitalaria quirurgica) fue de 64 dias (2.1 meses) para los casos sin quimioterapia (IC
95% 59-69.2) y de 160 dias (5.3 meses) para los casos con QT (IC 95% 144.8-175.3).
Agregando el tiempo que dura la radioterapia postoperatoria se estimaria el tiempo

completo de tratamiento.

4. OPERABILIDAD.

Se han recogido datos de la operabilidad inicial en 157 casos, siendo clasificados en a)
Inoperabilidad por el tumor primitivo, b) por las adenopatias, c) Por ambos. El 41%
(65/157) fueron considerados inoperables antes de la quimioterapia: en 36 casos por las

adenopatias, en 27 por el tumor primitivo, y en 2 casos por ambos. El 46% de los
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mismos se estimaron operables después del tratamiento (30/65), algo mas frecuen-
temente en el caso de las adenopatias (53%, 19/36) que el tumor primitivo (41%, 11/27).
Los 2 casos inoperables por tumor y adenopatias permanecieron inoperables (Tabla 17),
Ningin caso operable inicialmente se considerd inoperable por fracaso de la quimiote-

rapia.

El grado de respuesta a la QT de casos convertidos en operables fue completa en 8
casos (26.7%), parcial en 20 casos (66.7%) y menor del 50% en 2 casos (6.7%). Los que
permanecieron inoperables presentaron respuesta parcial en 7 casos (20.6%) y respuesta

menor en 27 casos (79.4).

Tabla 17. Operahlidad pre y 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 casos que carecen de datos.

La operabilidad inicial no presenta influencia en el grado de respuesta alcanzada por
tratamiento quimioterapico. La frecuencia de respuestas >50% fue del 66.3% para los

operables (61/92) y del 54.7% para los inoperables (35/64) (p=NS).
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S. SECUENCIA TERAPEUTICA.

La quimioterapia seguida de cirugia y radioterapia (Grupe QT-Cir-RT) se considerd
como tratamiento de eleccion y se aplicd en el 58% (96/167) de los casos. En otros 8
casos no se completo el tratamiento con radioterapia (Grupo QT-Cir), pero solo en uno
de ellos fue una eleccion terapéutica al comprobar una respuesta completa histologica,
mientras que en los 7 casos restantes la causa fue la aparicion de recidivas tempranas (2),
metastasis a distancia (1), postoperatorio prolongado mayor de 60 dias (3} y muerte en el

postoperatorio (1). (Tabla 18).

Tabla 18. Esquemas de tratamiento en relacion al grado de respuesta a la quimioterapia.

Respuesta Respuesta Sin
Grupo Completa Parcial >50% Respuesta Total
QT-Cir-RT 11(11.5) 60 (62.5) 25 (26.0) 96 (57.5)
QT-RT 9(15.8) 16 (28.1) 32(¢56.1) 57 (34.1)
QT-Cir 1{(12.5) 4 (50.0) 3(37.5) 8(4.8)
QT 2(333) 4 {66.7) 6 (3.6)

QT-Cir-RT: Quimioterapia + Cirugia + Radioterapia, QT-RT: Quimiotcrapia + Radioterapia.
QT-Cir: Quimioterapia + Cirugia. QT: Quimioterapia sola. Este altimo grupo csta integrado
por 2 casos muertos durante el tratamiento QT, 3 casos con abstencitn terapéutica por estado
terminal y uno que rechazé todo tratamiento posterior.

La cirugia fue sustituida por la radioterapia como tratamiento definitivo conservador
(Grupo QT-RT) en 57 casos (34%), de los cuales 9 presentaban respuesta clinica

completa, y otros 16 respuesta parcial (10 de ellos con respuesta superior al 75% en los
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que la RT se consideré de eleccion). Los restantes 32 casos con respuesta menor
persistian inoperables después de la QT (24 casos). En este grupo se han incluido 3 casos
tratados con RT definitiva y cirugia ganglionar unilateral, sin cirugia de tumor primitivo

por inoperabilidad del mismo.

6. TRATAMIENTO CONSERVADOR.

El tratamiento conservador (cirugia conservadora o radioterapia exclusiva) es mas
frecuente en el grupo tratado con quimioterapia, en el cual la laringuectomia total se

utilizd menos (23.2%) que en el grupo control (36.2%) (Tabla 19).

Tabla 19. Tratamiento radical o conservador.

No Cirugia Cirugia Cirugia
Radical Conservadora
Cirugia y/o RT 203 234 (36.2) 393 (60.7)
QT de Induccion 60 (36.6) 38(23.2) 66 (40.2)
Total 80 (9.9 272 (33.5) 459 (56.6)

Se excluyen 2 casos de muerte durante el tratamiento con QT, y los tumores
con origen glético, subglotico ¥ de cavidad oral que no ticnen tepresentacion
en el grupo tratado con quimioterapia.
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Los casos con Respuesta Completa a la QT posibilitaron tratamiento conservador en el
90.5% de los casos (19/21) y con Respuesta Parcial en el 69.6% (57/82) (Tabla 20).

Reuniendo ambos (Respuesta >50%) se obtuvo tratamiento conservador en el 74%

(76/103).

Tabla 20. Tratarento conservador de los casos tratados con quimioterapia en relacion a
la respuesta.

No Cirugia Cirugia Cirugia
Respuesta QT n RT definitiva cons¢rvadora radical
Completa (RC) 21 9(42.9) 10 (47.6) 2(9.5)
Parcial (RP) 82 18 (22.0) 39 (30.5) 25 (30.5)
No Respuesta (NR) 6l 33(54.1) [7(27.9) H (18.0)
Total 164 61 (37.0) 66 (40.0) 38 (23.0)

Se han excluido 2 casos muertos durante la QT y uno sin datos sobre respuesta. Los casos con
'Respuesta parcial' presentan mayor frecuencia de cirugia radical que los 'Sin respuesta’, pero
estos incluyen muchos casos inoperables tratados con radiotcrapia.

La posibilidad de realizar cirugia funcional depende principalmente de la extension y
localizacion del tumor primitivo, por lo que se analizaran por separado los tumores T3 y

T4 de hipofaringe, orofaringe y supraglotis.

En los tumores T3 se realizé cirugia funcional con algo mas de frecuencia en los casos

sin quimioterapia (62%) que con quimioterapia (52%) (p=NS) (Figura 1, izquierda),
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aunque el tratamiento conservador (agregando los casos tratados con radioterapia) es
similar en ambos grupos. En tumores T4 la cirugia funcional se realizo en el 64% de los
casos tratados con quimioterapia y en el 32% del grupo control (No QT) (p<0.0001)
(Figura 1, derecha). Si se agregan los casos tratados con radioterapia el tratamiento

conservador fue posible en el 76% de los T4 tratados con QT y en el 35% del grupo

control.
Figura 1, Tratamicnto y cirugia conservadora de los tumores T3 y T4,
TUMORES Ta TUMORES T4
Tratamiento Trat. Radical- Tratamienhio Trat. Radical-

Quirurgico Conservadaor

Quirurgico Conservador
=S oo

No QT (s} No QT Q1 M T T No QT T
n2a n=29 n=313 n=46 n:1§5 nges n=161 n=gg
pP=NS p<0.001 p<0.0001 p=<0.0001

irugia Radical B Cirugia Gonservadora B Radioterapia Cirugia Radical £ Cirugia Conservadora 3 Radiotsrapia

Las barras pareadas de la izquierda sefialan la relacién entre cirugia radical y conservadora para tumores
T3 (grifico de la izquierday v T4 (grafico dc la derechia) para los casos No QT (Control} v QT. Las
barras de la derecha muestran la incidencia de la radiotcrapia en los mismos grupos y permiten
diferenciar entre tratamiento radical y conservador (Cirugia funcional + radioterapia exclusiva).
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En relacion a la localizacion del tumor primitivo la frecuencia de cirugia funcional en
tumores avanzados (T3 y T4) fue superior en hipofaringe para casos QT (38.2% vs
9.8%) y similar en supraglotis y orofaringe. En estadio T4, en todas las localizaciones, la
quimioterapia ofrece mayor posibilidad de cirugia funcional, y la diferencia es maxima
para los tumores de hipofaringe, ninguno de los cuales fue operado con técnicas
funcionales en el grupo control mientras que el 47% (8/17) del grupo QT admiti6 alguna

de estas técnicas.

Para calcular el porcentaje de tratamiento conservador efectivo después de un
seguimiento prolongado se han excluido los casos tratados con posterioridad a 1990.
Bajo estas condiciones el tratamiento conservador a 2 'y 5 aiios para el grupo control fue
del 38% y 37%, y para los casos tratados con quimioterapia del 42% y 33% respec-
tivamente, aumentando al 55% y 42% para los casos con respuesta >50% (Figura 2).
Para los tumores T4 estos mismos porcentajes han sido del 57% y 36% para el grupo
QT y del 25% y 23% para el grupo control. La diferencia no es estadisticamente signifi-

cativa con el nimero de casos en estudio,

En relacion a la localizacion los tumores de hipofaringe tratados con quimioterapia
fueron los mas beneficiados de tratamiento conservador efectivo en relacion al grupo

control (Figura 3).
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Figura 2. Tratamiento conservador cfectivo, El grafico de la izquierda compara el grupo control y el
grupo QT (todos los casos). El grifico de la derecha limita el grupo Qt a los que han obtenido respuesta

>50%. Casos; control: 266, Qt: 93,

Qt Respuesta >50%: 50.

e
Tumores Supragléticos Tumores de Hipofaringe
L3 N J—ﬂ"_“ L]
\: 2 phoy 5 ahos
& ~ Conirot| 4z at% BT
. sl .. Ex oo -
i : = 2
g . H
£l T I
| » \— T
L . . — i —
. K . 3 | " “ . . 3 N )

Portantam

Tumores de Qrofaringe

\ 2anga § ahos
Na, W\ﬁx
\ - oo 5% 6%

—_ \\ -

=
T

z

b By

eg———%

Figura 3. Tratamiento conservador efectivo en relacién a la lecalizacion del tumor primitivo. En el
grupo QT se incluyen todos los casos, con inde-pendencia del grado de respuesta obtenida.
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Se ha realizado un analisis multivariante, mediante regresion logistica, para determinar
los factores que influyen en el tratamiento conservador (cirugia funcional o radioterapia
definitiva) frente al tratamiento radical (laringuectomia total), realizado con el total de
casos (1070 validos), con las variables edad, estadio T (T1-T4), localizacion del tumor
primitivo, tratamiento con quimioterapia (Si-No), estadio ganglionar (N} y afio de
tratamiento (1977-1993). Las variables elegidas por el modelo en orden de importancia

son el estadio tumoral (T), edad, quimioterapia y afio de tratamiento:

TRATAMIENTO CONSERVADOR = 1.08 - 1.4265(T) - 0.0478(edad) = |

Expresado en odds, el aumento de estadio T (T1 a T4) disminuye 4.16 veces la
probabilidad de tratammento conservador (IC 95% 3.35 - 5.18), la edad disminuye 1.04
veces (IC 95% 1.03 - 1.07), y la quimioterapia incrementa la probabilidad 3.38 veces
(IC 95% 2.12 - 5.42) y el afio de tratamiento 1.08 veces (IC 95% 1.04 - 1.12). Esta
ultima variable puede estar relacionada con el perfeccionamiento de las técnicas quirtr-

gicas funcionales en el periodo de tiempo en estudio.

Cirugia Ganglionar. Los casos QT tratados con cirugia del tumor primario recibieron
cirugia ganglionar en todos los casos: en el 32% fue unilateral (33/104) y en el 68%

bilateral. La cirugia unilateral fue radical en 18 casos y funcional en 15). Los casos sin
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cirugia del tumor primario (radioterapia definitiva) recibieron tratamiento cirugia gan-

glionar unilateral en el 11% (7/63).

Margenes De Reseccion. Los margenes fueron informados como infiltrados en el 22%
de los casos tratados con quimioterapia (22/98) vy en el 21% del Grupo Control
(128/602) (p=NS) (Para realizar este calculo se incluyen los casos tratados quirtr-
gicamente y localizados en supraglotis, hipofaringe, orofaringe y de origen desconocido).
Esta igualdad se altera ligeramente en las laringuectomias totales con 21% de bordes
infiltrados en el Grupo QT (7/34) y 15% en el Grupo Control (33/223) (p=NS). Por el
contrario, en la cirugia funcional hay un 23% en el primer grupo (15/64) y un 25% en el
segundo (95/379) (p=NS). Los casos inoperables considerados operables después de la
quimioterapia presentaron casi la misma proporcion de bordes infiltrados (18%, 3/17)

que los que eran operables desde el principio (20%, 15/76).

7. RECIDIVAS.

Para comparar el perfil de recidivas de los casos tratados con QT respecto al Grupo de
Control se han seleccionado los casos tratados hasta 1990, de acuerdo a los criterios
expuestos en Material y Métodos.

Las recidivas locales y los tumores residuales son mas frecuentes en el grupo tratado
con QT, mientras que [as metastasis a distancia son casi el doble mas frecuentes en el
grupo de control. Las recidivas ganglionares y los segundos tumores no muestran
grandes diferencias (Figura 4 izquierda). Estas diferencias pueden explicarse en parte por
las diferencias en el tratamiento, de forma que si se analizan solamente los casos con

tratamiento similar (Cirugia y RT, con y sin QT previa) el perfil de recidivas se equilibra
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mas en ambos grupos (Figura 4 derecha), desapareciendo la elevada proporcion de

tumores residuales en los casos QT que corresponde a los casos inoperables y con escasa

respuesta al tratamiento.

Figura 4. Perfil de recidivas.
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La figura de la izguierda incluye todes los casos:
Control son 137/245 y en el Grupo QT 68/93 (73.1%). La figura de la

las recidivas en el Grupo

derecha solo incluye recidivas de los casos tratados con cirugia y RT en el

Grupo control

(58.1% de recidivas; 96/163)

(64.3% de recidivas;

y con QT-Cirugia-RT en el grupo QT

La respuesta a la QT no modifica de manera sustancial el perfil de recidivas: se mantiene

la elevada frecuencia de recidivas locales (45%, 14/31) y menor porcentaje de metastasis

a distancia respecto al grupo control (19.4% vs 32.1%).
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El periodo de tiempo que transcurre desde el tratamiento hasta el diagnostico de
recidiva (en cualquiera de sus formas) no presenta diferencias entre el grupo de control y
el tratado con QT. La variabilidad es mayor en este ultimo donde hay 2 casos que han
presentado metastasis a distancia a los 9y 11 afios desde el tratamiento. El tiempo medio
hasta la recidiva fue de 1.3 aiios para el Grupo Control (IC 95% 1.13 - 1.59) y de 1.5
afios para el Grupo QT (1C 95% 0.9 - 2.1) (excluyendo en ambos casos los segundos

tumores).

8. SUPERVIVENCIA

El analisis de la supervivencia sera abordado efectuando, en una primera fase, un
analisis multivariante para identificar las variables que tienen una influencia decisiva en la
supervivencia, y que seran utilizadas para efectuar los ajustes, al comparar en una
segunda fase, el Grupo Control y el Grupo QT. EI analisis se limita al grupo de casos
comparables (266 casos en el Grupo Control y 93 en el Grupo QT seguin [a seleccion
referida en Material y Métodos). En un primer analisis se evaltan todos los casos (361)
para establecer las variables significativas y valorar el efecto del tratamiento quimio-
terapico. Posteriormente se estudiaran por separado el Grupo Control y el Grupo QT

para observar las variables que se asocian a la supervivencia en cada uno de ellos.

Las variables -y su codificacion- que se introducen en el modelo son las siguientes:

Edad,
Margenes quirurgicos: (Libre/Infiltrado),

Localizacion del tumor primitivo: (Supraglotis/Hipofaringe/Orofaringe),
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Estadio tumoral: (T1/T2/T3/T4),

Estadio ganglionar: (NO/N1/N2/N3),

Numero de adenopatias metastasicas: (0/1/2/3/4 o mas),
Intervalo consulta-tratamiento: (en dias),

Cirugia ganglionar: (No/Unilateral/Bilateral),

Cirugia del tumor primitivo: (No/Si),

Quimioterapia: (No/Si),

Radioterapia: (No/Si).

Todos los casos. El modelo de supervivencia en relacion al Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE) selecciona las variables asociadas a la aparicion de recidivas. Las
variables profectoras (incremento de la SLE) son: a) cirugia ganglionar bilateral, y b)
cirugia ganglionar unilateral (respecto a los cuellos no operados). Las variables que
explican el descenso de la SLE son: a) estadio ganglionar N3 (incluye N3a, N3b y
N3c¢), b) numero de adenopatias metastasicas igual o superior a 4 adenopatias, y c) la
localizacion en hipofaringe y orofaringe. El resto de las variables no entran en el

modelo (Tabla 21).

Tabla 21. Variables predictoras de la Supervivencia Libre de Enfermedad.

Variable Coeficiente Riege Relativo
.Cirugia ganglionar bilaterat R (9 O S N 1)
Cirugia ganglionar unilateral ~ - - - SO 068 1.9
N° ganglios metastasicos (41) 0.56 1.7
Estadio ganglionar N3 047 1.6
Localizacion en Hipofaringe 0.42 1.5
Localizacion en Orofaringe 0.37 1.4

n=356. Se excluyen 4 casos de muerte en el postoperatorio y uno con valor
desconocido en alguna de las variables. Las filas sombreadas sefialan variables
con influencia 'protectora’ y el riesgo relativo debe interpretarse como ‘namero de
veces que aumenta la supervivencia',
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En relacion a la Supervivencia Global {(SG), que refleja el efecto del tratamiento de
rescate, el modelo selecciona la cirugia ganglionar bilateral y la cirugia del tumor
primitivo como variables protectoras, y el mimero de adenopatias metastasicas (3 y 4
0 mas) y el estadio ganglionar N3 como variables negativas (Tabla 22). La variable
'Cirugia del tumor primitivo' compara e! tratamiento quirurgico respecto a los casos
tratados con quimioterapia y/o radioterapia (sin cirugia). Como se ha visto este ultimo
grupo esta formado principalmente por casos cuyo tratamiento se considera paliativo, de
modo que no puede interpretarse como una comparacion entre tratamiento quirargico y

tratamiento radioterapico.

Tabla 22. Variables predictoras de la Supervivencia Global.

Variable Coeficiente Riego Relativo
Cirugia del tumor primitive © - T 084 23
Cirugia ganglonar bilateial: BEUTD e R
N°® ganglios metastasicos (4+) 0.69 2.0
N° ganglios metastasicos (3) 0.52 1.7
Estadio ganglionar N3 0.33 1.4

Son validas las notas de la figura 10, La variable 'N° de ganglios metastasicos 4+'
corresponde a '4 o mas ganghos', y 'N° de ganglios metastasicos 3' a '3 ganglios
metastisicos'. Las filas sombreadas sefialan variables asociadas con mayor
supervivencia.

Grupo Control. El analisis del Grupo Control, formado casi exclusivamente por casos
tratados con Cirugia + radioterapia, permite valorar, entre otros, factores como la

radioterapia complementaria que no se observa asociada a mejor pronostico (Tabla 23).
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Tampoco el estado de los margenes quirtrgicos aparecen asociados a la SLE, incluso
analizando separadamente los 72 casos que no recibieron radioterapia complementaria,
que pudiera compensar el efecto negativo de los bordes infiltrados (49 casos con bordes

libres y 25 con bordes infiltrados).

Probablemente esta falta de asociacion este relacionada con la perdida de potencia a

causa de los falsos positivos en el informe de los bordes quirirgicos.

Tabla 23. Variables predictoras de la SLE en casos tratados
quirdrgicamente, sin quimioterapia.

Variable Coeficiente Riego Relative
Cirugia ganglionar bilateral .- 0 L0940 i g6
N°® ganglios metastasicos (4+) 0.59 1.8
Estadio ganglionar N3 0.57 1.8
Estadio T4 0.51 1.7
Localizacion en Hipofaringe 0.48 1.6

n=252. Casos con cirugia sola: 72, Cirugia + Radioterapia: 181. Las variables
introducidas en el modelo fueron: Radioterapia (No/Si), Estadio T (T1,72,T3,T4),
Estadio N (NO,NI,N2 N3), Namero de ganglios metastasicos (0,1,2,3,4 o mas),
Localizacion del primario (supraglotis, hipofaringe y orofaringe), Bordes quirar-
gicos (Libres/Infiltrados), Cirugia ganglionar (No, Unilateral, Bilateral) y Edad.

Grupo QT. La SLE en los 93 casos de este grupo se encuentra asociada a la respuesia
a la quimioterapia (~50%) vy al esquema de Iratamiento de tres modalidades

(Quimioterapia-Cirugia-Radioterapia) respecto a tratamientos de dos modalidades (Qui-
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mioterapia-Radioterapia o Quimioterapia-Cirugia) (Tabla 24). El valor relativo de estos
esquemas de tratamiento debe interpretarse con cautela por el sesgo que supone la
acumulacion de casos con mala respuesta en los dos Ultimos grupos. El mimero de
ganglios metastasicos (4 o mas) aparece como unica variable con valor pronostico
negativo. También en este grupo la valoracion de los margenes quirGrgicos esta dificul-
tada por los casos tratados con radioterapia que al carecer de valoracién en este aspecto
son excluidos del analisis. Otras variables como el intervalo entre diagnostico y trata-
miento (retraso en el tratamiento definitivo por la quimioterapia), la localizaciéon del

primario o la inoperabilidad inicial, no se asocian a la supervivencia.

Tabla 24. Variables predictoras de SLE en el subgrupo de casos tratados
con quimioterapia.

Variable Coeficiente Riego Relativo
‘Esquema QT-Cirugia-RT T S i X1 N EURMDE o b S
Respuesta QT >50% : RS TR 1)) ORI 1:0 0
N® ganglios metastasicos (4+) 0.72 2.1

n=92. La respuesta a la quimioterapia fuc clasificada en <50% y >30%. Las filas
sombreadas indican variables con pronostico favorable. Las variables introducidas
en el modelo fueron: estadio T. estadio N, localizacion del tumor primitivo, edad,
nimere de ganglios metastdsicos, cirugia ganglionar, radioterapia, modalidad de
tratamiento, operabilidad inicial, respuesta a la quimioterapia, bordes quirargicos
¢ intervalo consulta-cirugia/radioterapia.
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9. COMPARACION DEL GRUPO QUIMIOTERAPIA Y GRUPO
CONTROL

La comparacion de la supervivencia de ambos grupos tiene un interés fundamental para
valorar la eficacia de la quimioterapia. Sin embargo la comparacioén en conjunto esta
dificultada por las diferencias de composicion de ambos grupos (aunque se ha intentado
formar un grupo de control ajustado por las variables mas importantes) y por la hetero-
geneidad del grupo quimioterapia en cuanto a esquemas de tratamiento, nimerc de
ciclos, etc. La limitaciéon de casos al afioc 1990, para contar con un seguimiento
prolongado, provoca la exclusion de muchos casos tratados con los esquemas mas
eficaces (Al-sarraf y Taxol). La comparacion de ambos grupos en forma global ofrece
mejores resultados para el grupo control, aunque ajustando por estadio ganglionar (N} la
diferencia no es significativa (Figura 5), evidenciando el desequilibrio en la composicion

de los grupos.

Esta tendencia se invierte progresivamente a medida que se seleccionan los tumores mas
avanzados, como los T4-N2/3 y los T4-N3 (Figura 6), sin llegar a tener significacion
estadistica por la reduccion importante del namero de casos, pero a los 3 afios las

diferencias en los porcentajes de SLE son clinicamente relevantes.
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El analisis multivariante del Grupo QT habia seleccionado el tratamiento Qt-Cirugia-

Radioterapia como una de las variables con influencia protectora en la supervivencia, en

comparacion especiaimente al esquema Qt-Radioterapia. Sin embargo esta comparacion

es incorrecta porque la mayoria de los casos inoperables al finalizar la quimioterapia

fueron tratados con radioterapia con muy pocas probabilidades de éxito y caracter casi

paliativo. Los casos que fueron tratados con la modalidad QT-Cir-RT tuvieron una SLE

superior al resto de las modalidades (QT-RT o QT-Cirugia) como puede apreciarse en la

Figura 7, donde ademas se muestra la SLE de los casos control (linea punteada)

coincidiendo ambas casi exactamente.
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Cirugia-RT).
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Otras variables que destacan en el modelo muitivariante en los distintos grupos anali-
zados son el nimero de ganglios metas-tasicos (4 o mas) y el estadio ganglionar N3, y se
ha comparado la SLE en el Grupo Control y Grupo Qt en relacion a estas variables. Los
casos con 4 o mas adenopatias metastasicas, ajustados por estadio tumoral (T) no
muestran diferencias entre el Grupo Control y el Grupo QT (Figura 8, izquierda). La
comparacion de los N3 de ambos grupos (sin ajustar por estadio T) tampoco evidencia
diferencias. En la Figura 6 puede verse la SLE de los casos T4-N3, que aunque es

ligeramente superior para los casos QT tampoco alcanza significacion.
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Figura 8. Izquierda: SLE segin numero de adenopatias metastasicas (4 o mas) p=NS. Derecha: SLE segun
estadio ganglionar N3. p=NS§.

La comparacion de la supervivencia en relacion a la localizacion del tumor primitivo es

similar en el Grupo Control y en el Grupo QT si se analizan de forma global, pero se
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observan diferenctas al considerar los tumores muy avanzados (T4-N2/3), localizados en
supraglotis e hipofaringe, donde el Grupo QT duplica la SLE del Grupo Control (Figura
9). En los tumores de orofaringe no se observan diferencias, aunque el naimero de casos

en el grupo Control es muy reducido (4).

Como se ha visto anteriormente la quimioterapia posibilitd la operabilidad del 46% de
los casos inoperables al comienzo del tratamiento. La supervivencia (SLE) de estos
ultimos, tratados con cirugia y radioterapia, es similar a los que eran operables desde el
principio y fueron tratados con el mismo esquema (32.9% para los operables vs 36.6%

para los inoperables a 5 afios).
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Figura 9. Curvas de SLE segun la localizacién del tumor primitivo. Solo se incluyen casos T4-N2/3. La
diferencia adquiere significacién marginal a favor del Grupo QT (p=0.03).

Respuesta a [a Quimioterapia. El grado de respuesta obtenido con la quimioterapia

influye de manera notable en la supervivencia (Figura 10), diferenciando entre los tres
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niveles: Respuesta Completa, Respuesta Parcial y No Respuesta, aunque por el reducido
numero de casos con Respuesta Completa (7), la significacion estadistica se obtiene
comparando los casos Respuesta > 50% (RC + RP) con los que no obtienen respuesta
(<50%) (p=0.0008). La Supervivencia Global de estos mismos grupos se asemeja mucho

ala SLE.
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Figura 10. SLE segin el grado de respucsta a la
quimioterapia. La lineca de punios sefiala la SLE para los
casos con Respuesta >30% (agrupa RC + RP). n=93.

Si se compara el subgrupo de casos que presentaron respuesta a la quimioterapia
(>50%) con el Grupo Control, especialmente en los tumores muy avanzados (T4-N3/3)
la diferencia de supervivencia a favor del Grupo QT es mas notable, aunque la signifi-

cacion estadistica solo es marginal por la importante reduccion en el nimero de casos
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(Figura 11). En cambio, si se consideran también los tumores menos avanzados ambas

curvas de supervivencia son similares.
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Los tumores avanzados de faringe y laringe tienen una frecuencia muy elevada de
fracasos, con escasos avances en los Gltimos 20 afios, a pesar de los progresos en el
conoctmiento de la carcinogénesis y el desarrollo de nuevas formas terapéuticas. El
objetivo de todo tratamiento oncologico es el aumento de la supervivencia o curabilidad,
y de forma secundaria, ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes. L.a mayoria de
los estudios clinicos que investigan la efectividad de la quimioterapia presentan una
conclusion que se repite constantemente: el aumento de la supervivencia no ha podido
ser demostrado. Los resultados prometedores obtenidos en estudios en fase Il no han
sido confirmados posteriormente en amplios grupos randomizados. Algunos interpretan
esto como una evidencia del fracaso y condenan su utilizacion como instrumento tera-
péutico habitual, fuera del grupo de pacientes con tumores recidivantes 0 metastasicos.
La investigacion de nuevas drogas o de nuevas modalidades de tratammento combinado

pueden precisar la utihdad de la quimioterapia en el tratamiento de tumores avanzados.

En pacientes tratados con quimioterapia de induccion es frecuente la observacion de
respuestas tumorales espectaculares que generalmente se asocian con una mayor efec-
tividad del tratamiento definitivo y con un aumento de la supervivencia. Aunque no
puede interpretarse como un efecto terapéutico indiscutible, sugiere que hay un subgrupo
particular de pacientes que pueden beneficiarse con este tratamiento, y probablemente al
combinarlos con los que no responden, los resultados finales son neutros o negativos. La
identificacion de esos casos es un objetivo en el que se ha progresado escasamente. Los
avances en el campo de la biologia molecular y ia genética del cancer no han aportado

hasta el momento instrumentos validos para determinar el comportamiento tumoral, con
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la excepcion quizas de la proteina p53 cuya presencia podria relacionarse con la

respuesta a los agentes antineoplasicos(*4).

Es indudable que los resultados de un estudio clinico dependen en buena medida del
disefio del mismo y de los factores que pueden enmascarar o alterar los resultados.
Aunque hay acuerdo en que un estudio prospectivo randomizado, con un numero
suficiente de casos, es capaz de compensar los desequilibrios entre los grupos partici-
pantes, la variabilidad en los pacientes oncologicos en un mismo estadio es enorme a
medida que avanza la enfermedad, y la existencia de factores desconocidos o insufi-
cientemente conocidos, con influencia en el prondstico, podria explicar la diversidad de
resultados que se observa en estudios comparables. La estratificacion corrientemente
utilizada basada en el T, N, Estadios o localizacion tumoral posiblemente no sea la
adecuada para compensar las diferencias en el comportamiento tumoral(!74), E] estadio
T incluye 4 subgrupos (TIN1, T2N1, T3NO y T3N1) con diferencias significativas en la
supervivencia, y el estadio IV incluye 10 subgrupos con diferencias mucho mas notables,

y probablemente es preciso reclasificar este amplio estadio(7.133),

L.a necesidad de recurrir a estudios multicéntricos para disponer de un nimero elevado
de casos es otra fuente de variabilidad, tanto en la seleccién como en el tratamiento de
los pacientes. Jacobs y Col.39) encontraron una gran discordancia en la estimacion
clinica del TNM entre distintas instituciones participantes en un estudio, solo corregible
con datos patologicos postquirirgicos. Los pacientes tratados con radioterapia carecen
de estos datos y serian mas susceptibles de inexactitudes en el estadiaje. Estas diferencias
invalidan la comparacion entre distintos estudios, y al menos en parte, pueden explicar la
diversidad en la respuesta y en la supervivencia que se observan con tratamientos

quimioterapicos similares(¥3).
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La capacidad de los estudios para detectar minimas diferencias (poder estadistico) es
otra limtacion frecuente. La mayor parte de los estudios randomizados publicados hasta
1990 no eran capaces de detectar una diferencia por debajo del 11% entre grupo control

y grupo experimentai(®3.141),

Muchos estudios estan basados en pacientes clasificados como operables o inoperables,
sin que exista un acuerdo consensuado de los criterios de operabilidad, que varian de un
equipo quirirgico a otro, y mas aun si la valoracion es realizada por especialistas no
quirirgicos. Bezjak y Col.(175) encontraron solo 8 en 112 estudios (7%) con indicaciones

sobre los criterios seguidos para establecer la inoperabilidad.

La quimioterapia de induccion ¢s el esquema mas investigado(®3:123), Tiene las ventajas
de actuar sobre tejidos tumorales intactos, es mejor tolerado por los pacientes que
presentan un estado general no afectado por tratamientos previos, y no incrementa las
complicaciones del tratamiento definitivo posterior. Esto la convierte en la modalidad
mas adecuada para investigar la actividad antitumoral de nuevas drogas. Entre sus
inconvenientes se menciona el retraso en el tratamiento definitivo, destacado es un
estudio de Toohill y Col.(113), pero que no ha sido confirmado por otros trabajos ni por

los datos propios de esta revision.

El cisplatino y el 5-FU en infusién continua es la combinacion mas utilizada, con mas de
50% de respuesta completas y mas de 90% de respuestas globales (>50%)(97). Estos
resultados han estimulado el desarrollo de estudios randomizados amplios para valorar el
aumento de la supervivencia(!0%.11LI718,121) 'y qunque han fracasado en este objetivo,
todos han evidenciado una disminucion de las metastasis a distancia como primera
localizacion de recidivas, sugestiva de un efecto sistémico beneficioso. El desarrollo de
nuevas asociaciones y nuevos agentes mas potentes, como el paclitaxel, utilizado

actualmente en fase /11, que alcanzan elevados niveles de respuestas completas, podria
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dilucidar definitivamente el problema de la efectividad si se comprobara un aumento neto

de la supervivencia en el conjunto de los pacientes tratados(!78).

El grupo de control, en casi todos los estudios de induccidén, fue tratado con
cirugia/radioterapia, considerado como tratamiento estindar en tumores avanzados
operables. El grupo experimental (tratado con quimioterapia) no siempre recibia ese
mismo tratamiento definitivo, lo que supone un posible sesgo en los resultados. En
algunos estudios se administraba radioterapia exclusiva si habia respuesta a la quimiote-

rapia, estableciendo el concepto de conservacion laringea como objetivo secun-

dario(199.143)

El tratamiento local definitivo post-quimioterapia esta aan en discusion. Se argumenta
que la cirugia carece de limites nitidos después de una reduccién tumoral importante y
que deberian respetarse los margenes originales, renunciando al beneficio de resecar
lesiones previamente inoperables o de emplear una técnica quirirgica menos extensa que
la original. La actitud quirirgica seguida en esta revision, y en otros estudios(142.147), fue
la de adecuar los margenes y técnicas quirurgicas a los hallazgos intraoperatorios, sin
evidenciar por ello, un aumento de margenes infiltrados respecto a la cirugia en el grupo
de control. La radioterapia evita el conflicto de limites tumorales y permite conservar las
funciones, pero no hay evidencia de que conserve su efectividad en lesiones que
mantienen un volumen importante, que siguen requiriendo cirugia y radioterapia. Un
estudio randomizado conducido por Mahe y Col.(176) ha comparado ambos tratamientos
definitivos en tumores de hipofaringe, concluyendo que el esquema de quimiote-
rapia/cirugia/radioterapia es mas efectivo que quimioterapia/radioterapia en la

supervivencia global a 7 afios (29% versus 17%) (p<0.05).

La conservacion laringea depende también de los habitos y tradiciones quirargicas, que

tienen una importante variacion geografica. En la Europa mediterranea, con predominio



135

de tumores supragloticos, las técnicas de cirugia conservadora tienen mayor aceptacion
que en los paises sajones. Es destacable que el estudio que difundié el concepto de
'conservacion del 6rgano'(10%) estaba formado exclusivamente de tumores laringeos en
estadios avanzados (124 eran gloticos y 208 supragléticos) y practicamente todos eran
tratados con laringuectomia total en el grupo control. En nuestro medio el 49% de los
tumores supragloticos avanzados conservan la laringe a los 5 afios (52% a los 2 afios)
mediante el empleo de técnicas parciales (55% en estadio III y 42% en estadio IV}
(datos propios no publicados). En el VA Larynx Study(!%%) la conservacion laringea fue
del 66% a los 2 afios, resultado bastante aproximado al que podria obtenerse con el

empleo de técnicas parciales.

No obstante, es razonable que los pacientes con respuesta completa, siempre que exista
una efectividad oncologica similar, puedan beneficiarse del tratamiento radioterapico
exclusivo, evitando una cirugia mas o menos mutilante, que ademas no encontrara lesio-
nes macroscopicas resecables. Ello no implica que se abandone la busqueda de innova-
ciones quirdrgicas que posibiliten resecciones tumorales limitadas, posiblemente en
conjuncion con quimioradioterapia o disponiendo de medios para identificar grupos de

pacientes con un pronéstico quirurgico favorablet!77).

Los tumores inoperables constituyen un subgrupo de casos con un pronostico extrema-
damente malo. El tratamiento con radioterapia convencional o con los nuevos esquemas
de fraccionamiento y aceleracién raramente consiguen la remisiéon completa. La adminis-
tracion concomitante de quimioterapia y radioterapia puede tener efectos aditivos, y en
multiples estudios se ha observado un aumento de la supervivencia en comparacioén con
radioterapia sola(126.128.130.132,135.135,138) [ o5 agentes con mas efectividad como radio-
sensibilizantes son el cisplatino, SFU, hidroxiureas y bleomicina. El paclitaxel esta siendo
investigado como potente agente antineoplasico y radiosensibilizante. La utilizacion de

los nuevos esquemas de fraccionamiento disminuye la toxicidad local y permite utilizar
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poliquimioterapia simultanea(!25.126.138) En esta modalidad de radioquimioterapia la

cirugia suele estar limitada al tratamiento de rescate.

En la serie de casos que se analizan en este estudio los tumores inicialmente inoperables
representaban algo mas del 40%, y la estrategia seguida consistia en operarlos si la
quimioterapia de induccion lograba un efecto suficiente. El objetivo terapéutico coincidia
en algunos puntos con el perseguido con la radioterapia prequirGrgica: reducccion del
volumen tumoral y esterilizacion periférica del tumor, agregando un efecto anti-
neoplasico sistémico. Casi la mitad de estos casos se consideraron operables al finalizar
el tratamiento y la SLE a 5 afios fue equivalente, e incluso algo superior, a los operables
al inicio del tratamiento (33% vs 37%). Es en estos casos, y en los estadios muy
avanzados (tumores T4 y N2-N3) que Recondo y Col (155) proponen redefinir como
Estadio V, donde se observa mayor impacto de la quimioterapia en relacion a la escasa
efectividad del tratamiento tradicional. Probablemente sea este grupo el que pueda
obtener mayor beneficio del tratamiento quimioterapico.

Las nuevas drogas, como los taxanos, vy las secuencias de tratamiento combinado en
estudio abren nuevas posibilidades terapéuticas. En el Hospital Doce de Octubre se ha
iniciado un estudio en fase II con pacientes inoperables utilizando paclitaxel como
tratamiento de induccion. Aquellos que presenten respuesta seran tratados con paclitaxel
y radioterapia concomitante, aprovechando las propiedades radiosensibilizantes del
agente sobre un subgrupo de casos que ha demostrado sensibilidad al tratamiento. El
resto sera tratado con cirugia si la lesion se considera operable, o radioterapia sola en

caso contrario.

La revision efectuada en este estudio intenta extraer conclusiones del papel que ha
desempeilado por la quimioterapia integrada en un esquema terapéutico tradicional de
cirugia y radioterapia, sobre pacientes seleccionados y en un esquema de induccion. No

pretende comprobar la efectividad de la misma en relacion a la supervivencia. Entre sus
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inconvenientes se puede destacar que esta referida a un grupo de control histérico que
no es exactamente equivalente al grupo tratado con quimioterapia, y que ésta es muy

variable en agentes y combinaciones, algunas de las cuales han demostrado su ineficacia.
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- La efectividad de la quimioterapia utilizada en esta serie es reducida, alcanzado apenas

un 12% de Respuestas Completas y un 62% de Respuesta Globales (>50%).

- Los tumores primitivos presentaron mejor respuesta a la quimioterapia que las adeno-
patias metastasicas, que serian por lo tanto, un indicador mas fiable del grado global de

respuesta, ademas de ser técnicamente mas accesibles.

- Los factores que influyen en la respuesta valorados mediante un analisis multivariante
son el tipo de quimioterapia utilizada, el niimero de ciclos administrados y el estadio gan-
glionar. Los esquemas mas efectivos fueron el cisplatino y SFU en infusion continua de

96 hs (Al-sarraf) y el paclitaxel y cisplatino (Taxol).

- El tratamiento con quimioterapia no prolonga significativamente la estancia hospita-
laria postquirirgica y solo afiade el tiempo dedicado a la administracion del mismo y al

periodo de recuperacion preoperatoria (aproximadamente 90 dias).

- Casi la mitad (46%) de los casos inoperables antes de la quimioterapia se consideraron
operables al finalizar la misma, y este efecto fue alcanzado tanto con respuestas
completas como parciales. La supervivencia libre de enfermedad de los casos convertidos
en operables fue similar a los que originalmente eran operables y tratados con un

esquema similar de QT-Cirugia-Radioterapia).
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- En los tumores localmente muy avanzados (T4) la quimioterapia ofrece mayores
posibilidades de tratamiento conservador en relacion al tratamiento clasico. Esta dife-
rencia se equilibra en tumores menos extendidos (T3). En un modelo multivariante la
administracion de quimioterapia es la variable con mas influencia en la probabilidad de

obtener un tratamiento conservador.

- No se ha encontrado evidencia de que la quimioterapia modiique la frecuencia de

recidivas ganglionares,

- La administracion de quimioterapia no ha supuesto un incremento en los margenes

quirargicos infiltrados.

- El perfil de recidivas entre el Grupo Control y el Grupo QT no presenta diferencias
destacables, aunque se observa una tendencia al aumento de las recidivas locales y
disminucion de las metastasis a distancia en este ultimo grupo. El intervalo hasta la

aparicion de recidivas es similar en ambos grupos.

- El analisis de los factores pronosticos de la supervivencia del conjunto de casos
comparables (con y sin quimioterapia), en relacion al intervalo de supervivencia libre de
enfermedad, selecciona cuatro variables relacionadas con las adenopatias: a) dos
protectoras: cirugia ganglionar bilateral y unilateral, y b) dos negativas: numero de
adenopatias igual o superior a 4, y estadio ganglionar N3. Los tumores de hipofaringe y
orofaringe tienen un pronostico desfavorable respecto a los supragloticos. Estas mismas
variables, ademas del estadio tumoral T4 son seleccionadas en el Grupo Control. La
radioterapia complementaria y del estado de los bordes quirirgicos no son selec-
cionados por el modelo. Es probable que esta tiltima se vea afectada por la pérdida de

poder estadistico de los falsos margenes positivos. En el grupo tratado con quimio-
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terapia la respuesta al tratamiento fue el factor mas importante asociado a la supervi-
vencia, y secundariamente el tratamiento con QT-Cirugia-RT, aunque es evidente que
este tipo de tratamiento esta asociado a mayor grado de respuesta, y por lo cual no es

posible comparar esa modalidad con el esquema de radioterapia definitiva (QT-RT).

- La comparacion de la supervivencia entre el Grupo Control y el Grupo QT sugiere que
el efecto beneficioso de la quimioterapia solo es evidente, aunque no significativo, en
estadios muy avanzados: tumores extralaringeos con adenopatias metastasicas de gran
tamafio (T4 y N2-N3, y especialmente los localizados en hipofaringe y supraglotis. Estos
casos, la mayoria de los cuales pueden considerarse inoperables, serian los candidatos

Optimos para administrar quimioterapia.

- En el Grupo QT el grado de respuesta se correlaciona estrechamente con la supervi-
vencia, de forma que los casos con respuesta presentan una SLE a 5 afios significati-

vamente mayor que ios que no responden.
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