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RESUMEN.

El cancer laringeo representa el 45,0 % de las neoplasias malignas de cabeza y cuello.
El 95,0 % corresponde a carcinomas escamosos. Esta enfermedad afecta a personas de
la tercera edad que han fumado y consumido bebidas alcohdlicas. El tratamiento no
quirargico juega un papel fundamental en el manejo de los carcinomas de células
escamosas.

Objetivo: Determinar la eficacia del tratamiento conservador en el cancer de laringe
avanzado. Centro oncoldgico territorial Holguin. 2018 a 2020.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo de series de casos en el servicio de
radioterapia del Centro Oncolégico Territorial de Holguin, 2018 a 2020. El universo
estuvo integrado por 227 pacientes con confirmacion histoldgica, en estadio avanzado.
Las variables fueron edad, sexo, fumadores, alcohdlico, ubicacién topografica, tipos

histoldgicos, etapa clinica y respuesta al tratamiento.



Resultados: La edad media de las pacientes fue de 66.5 anos, el 92,5% fue del sexo
masculino, el 93,4% eran fumadores, la ubicacion topografica mas frecuentes fue la
glétis con 64,8 %, el 41,0 % fue carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, el
61,6% obtuvo respuesta completa con el tratamiento de radioterapia - quimioterapia -
nimotuzumab.

Conclusiones: Predominaron las edades de 60 a 69 afios, el sexo masculino y los
fumadores, mas de la mitad la ubicacién topografica fue la glétis y el tipo histolégico mas
frecuente fue el carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado y la opcion
terapéutica de radioterapia-quimioterapia-nimotuzumab fue la de mejor respuesta
completa al terminar el tratamiento.

Palabras clave: cancer laringeo, radioquimioterapia, radioterapia, quimioterapia.
Abstract

Larynx cancer represents the 45,0 % of head and neck malignant neoplasias. The 95,0 %
belongs to squamous carcinomas. This disease affects people older than 60 years and
who have smoked and drunk alcoholic beverages. The non surgical treatment plays an
important rol in the management of squamous cells carcinomas.

Objective: to determine the effectiveness of the treatment conservative in advanced
larynx cancer. Holguin Regional Oncology Center. 2018 to 2020.

Method: a descriptive study was carried out taking into consideration patients from the
radiotherapy service belonging to Holguin Regional Oncology Center, 2018 to 2020.

The universe was composed by 227 patients who had a histological confirmation of an
advanced stage. The variables used were age, sex, smokers, alcoholics, topographic
location, clinical stage and response to treatment.

Results: the patients” average age was 66,5 years old, the 92,5 % belonged to the male
gender, the 93,4 % were smokers and the most frequent topographic location was the
glottis with the 64,8 %. The 41,0 % was lowly differenciated epidermoid carcinoma, the
61,6 % got a complete response to the treatment of radiotherapy - chemotherapy -
nimotuzumab.

Conclusions: there was a prevalence of ages from 60 to 69 years old, as well as males
and smokers. The most frequent topographic location was the glottis and the most
common histological type was the lowly differenciated epidermoid carcinoma. Finally, the
treatment based on radiotherapy - chemotherapy - nimotuzumab was the one which had
the most complete response at the end of the treatment.

Key words: larynx cancer, radiochemotherapy, radiotherapy, chemotherapy.



INTRODUCCION

El cancer laringeo representa el 45,0 % de las neoplasias malignas de cabeza y cuello.
El 950 % corresponde a carcinomas escamosos. Aunque existen diferencias
geograficas en la incidencia, la distribucion de la enfermedad es consistente en cada
pais, esta enfermedad afecta a personas de la tercera edad que han fumado y
consumido bebidas alcohdlicas. 2

En el mundo se diagnostican al afio 130 000 casos nuevos y es el responsable de 70 000
muertes. En 2016 en Estados Unidos fueron diagnosticados mas de 12 000 nuevos
casos, con cerca de 4000 muertes, por lo general se presenta en adultos mayores de 60
anos y su frecuencia es cuatro veces mayor en hombres que en mujeres. Esta tendencia
se atribuye al incremento del tabaquismo y alcoholismo en los hombres, existe también
diferencias raciales, los afro norteamericanos tienen una mayor incidencia que los
blancos.? 4

En Espafa es una neoplasia frecuente y representa del 5 al 6 % de los tumores malignos,
en algunas regiones alcanza incidencias de 18 a 20 casos nuevos por cien mil habitantes
cifras a las que en resto del mundo solo se aproxima Tailandia, en donde el cancer de
laringe es el tumor mas frecuente.®

En México la incidencia en el 2018 fue 2479 pacientes, con una mortalidad de 871 y la
prevalencia de 5 afios de 6.9, por lo que evidencia una de las neoplasias mas frecuentes
en ambos sexos. El 65 % de los casos se diagnostican en etapas avanzadas.®

En Cuba ocupa el segundo lugar en incidencia y el primer lugar en mortalidad en ambos
sexos en los tumores de cabeza y cuello, con mayor predisposicion en el sexo masculino,
en comparacion con los paises de América Latina y el Caribe; también, posee tasas de
incidencia y mortalidad estandarizadas superiores a Argentina, Brasil y Uruguay.’

La frecuencia del cancer de laringe en Cuba segun datos del registro nacional del cancer
es de 1094 casos nuevos como promedio anual, para una tasa de 19,5 por cien mil
habitantes, la mortalidad fue de 788 defunciones de promedio anual, con una tasa de
14.1 por cien mil habitantes.® En Holguin segun reporte de cancer en 2020 se
diagnosticaron 80 casos nuevos, pero como centro territorial son tratados mas de 150
pacientes cada afios.

Para conseguir 6ptimos resultados en el tratamiento de estos pacientes, se puede
mejorar la eficacia de las distintas modalidades terapéuticas que se disponen en la

actualidad cirugia, radioterapia, quimioterapia y anticuerpos monoclonales.®



En la actualidad, gracias a equipos mas precisos como la radioterapia en 3D se logra una
distribucion de dosis precisa y homogénea en todo el volumen tumoral con menor
irradiacion de los tejidos vecinos.> 6

El tratamiento no quirdrgico juega un papel de mayor importancia en el manejo de los
carcinomas de células escamosas. Ocurre un control tumoral similar si se realiza primero
la cirugia o la radioterapia; sin embargo, el riesgo de complicaciones es mayor en
pacientes tratados de forma quirtrgica que en aquellos tratados con radioterapia.'®

En Cuba, segun las corrientes internacionales en cuanto a tratamiento en las ultimas
décadas, se han introducido técnicas de tratamiento cuyo fin seria el de conservar los
indices de sobrevida. Al profundizar en el tratamiento conservador en el cancer de
laringe avanzado se decidio la realizacion de este trabajo.

OBJETIVOS.

General:

Determinar la eficacia del tratamiento conservador en el cancer de laringe avanzado.
Centro oncoldgico territorial Holguin. 2018 a 2020.

Especificos:

1-Efectuar un analisis de los fundamentos tedricos sobre la epidemiologia y la etapa
clinica en el momento del diagndstico de la neoplasia de laringe en etapas avanzadas.
2- Precisar la respuesta al tratamiento conservador en el cancer de laringe avanzado.
DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio descriptivo de series de casos en el servicio de radioterapia del
Centro Oncoldgico Territorial de Holguin, 2018 a 2020. El universo estuvo integrado por
227 pacientes con confirmacion histolégica de cancer de laringe en estadio avanzado.
Criterios de seleccion.

1-Voluntariedad del paciente expresado mediante la firma del consentimiento informado.
2-Paciente con confirmacion histolégica de cancer de laringe.

3-Estadio llI-IV.

4-Estado general por escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 a 2.
5-Edad mayores 20 afios.

6-Sin enfermedades intercurrentes descompensadas.

Se evalud la respuesta o progresion del paciente segun los criterios internacionales
propuestos por el comité de criterios de evaluacién de respuestas en tumores sélidos.
Respuesta completa: Desaparicion de todas las lesiones.

Respuesta parcial: Reduccién al menos del 30,0 %.



Enfermedad progresiva: Incremento de al menos el 20,0 %.

Enfermedad estable: Reduccién no suficiente para calificar como respuesta parcial o
incremento insuficiente para calificar como enfermedad progresiva.

La informacién obtenida de las variables en estudio de cada paciente se llevé a una base
de datos en Excel, para facilitar su revisién y consistencia, elaboracion de tablas de
trabajo y el calculo de los indicadores estadisticos descriptivos utilizados como las
frecuencias absolutas y los por cientos. Con el Power Point se confeccionaron graficos y
los textos se elaboraron en Word, todos del paquete Office 2013, en un microprocesador
portatii marca Toshiba con sistema operativo Windows 2010, lo que facilitd la
comprension de la informacién su comparacion y mediante la sintesis arribar a
conclusiones.

Procedimientos estadisticos: para el analisis de la informacion se utilizé la frecuencia
absoluta, el por ciento, como medida de tendencia central la media aritmética y de
dispersién la desviacion estandar. Durante toda la investigacion se observé el estricto
cumplimiento de los principios éticos.

RESULTADOS

Al analizar la distribucion de las pacientes en estudio segun el sexo biolégico y los
diferentes grupos etareos como se presenta en el Grafico |, Tabla I, Anexo |. Se observé
un predominio del grupo de 60 a 69 afos con 42,3 %, seguido 70 6 mas anos 26,4 %. La
edad media fue de 66,5 anos, con una edad minima de 44 afios y maxima de 87 afios.
En relacion con el sexo hubo un predominio evidente del sexo masculino 92,5 %, con
una relacion 13:1 respecto al femenino.

Gréfico |. Distribuciéon de pacientes segun edad y sexo.
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Fuente: Tabla I.



Segun los habitos téxicos y la ubicacion topografica como se muestra en el Gréafico I,
Tabla I, Anexo Il, encontramos un predominio de los fumadores con 93,4 %, alcohdlico
64,3 % y los fumadores-bebedores con 60,4%. En cuanto a la ubicacién topografica se
observo un predominio de la region glética con 147 pacientes 64,8 %.

Grafico Il.Distribucion de pacientes segun habitos téxicos y ubicacion topografica.
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Fuentes: Tabla Il.

Al analizar el tipo histolégico de los tumores, como muestra el Gréfico Ill, Tabla Ill, Anexo
[, el 100,0 % eran carcinoma epidermoide, segun el grado diferenciacion encontramos
un predominio de los moderadamente diferenciados 41,0 %, en orden decreciente se
ubicaron los bien diferenciados con 33,0 %, 15,4 % no se pudo determinar el grado
diferenciacion y el pobremente diferenciado 10,6 %.

Gréafico Ill.Distribucién de pacientes segun tipos histoldgicos.
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Las etapas clinicas del tumor, se muestran en el Grafico IV, Tabla IV, Anexo IV, reportaron
su mayor incidencia en el estadio Ill con 55,1 %, seguida del IVa con 32,6 %, la etapa IVb
representan el 12,3 %. Segun la respuesta al tratamiento tuvieron respuesta completa el
48,5 %, respuesta parcial el 26,4 %, estabilidad de la enfermedad el 16,7 % y progresion
de la enfermedad el 8,4 %.

Gréfico IV.Distribuciéon de pacientes segun etapa clinica y respuesta al tratamiento.
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Fuente: Tabla IV.

Al analizar la distribucién de pacientes segun tratamiento y respuesta al mismo como se
muestra en el Grafico V, Tabla V, Anexo V, el 37,4% recibid radioterapia-quimioterapia
con 49,4 % con respuesta completa, 25,9 % parcial, el 1,6 % estabilidad y 7,1 % con
progresion de la enfermedad.

En el presente estudio el 32,2 % de los pacientes recibieron radioterapia - quimioterapia -
nimotuzumab, y el 61,6 % con respuesta completa, 19,2 % parcial, 13,7% estabilidad y
5,5 % con progresién de la enfermedad. El 12,8% recibié radioterapia-nimotuzumab y el
31,0 % con respuesta completa, 34,5 % parcial, 20,7 % estabilidad y el 13,8 % con
progresion de la enfermedad.

En la investigacion el 8,8 % de la muestra recibié radioterapia sola, y el 20,0 % con
respuesta completa, 45,0 % parcial, 20,0 % estabilidad y 15,0 % con progresion de la
enfermedad. El 8,8 % recibidé quimioterapia de induccion mas radioterapia- quimioterapia
y el 50,0 % con respuesta completa, 25,0 % parcial, 15,0 % estabilidad y el 10,0 % con

progresion de la enfermedad.



Grafico V.Distribucién de pacientes segun tratamiento y respuesta al tratamiento.
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Fuente: Tabla V.

DISCUSION

A partir de los 50 afios hay un aumento en la incidencia de esta enfermedad. La edad
tiene el maximo efecto sobre la morbilidad y la mortalidad por enfermedades oncoldgicas,
esto parece tener como nexo de union los carcindgenos y el cambio que se produce en
la sensibilidad del organismo hacia ellos, también se debe a una acumulacién de
cambios premalignos generados en un largo periodo. 3 °

Algunos autores han descrito la edad como un sindrome de alteraciones que se
manifiestan con el tiempo en los individuos y cuyas modificaciones facilitan el desarrollo
de enfermedades, de esta forma consideran esta etapa de la vida como causa indirecta
de muerte. 3 ° Estos resultados estan en correspondencia con autores como Contreras
Alvarez PJ et all '° que plantean que esta enfermedad en méas del 60,0 % de los casos
aparecen después de la quinta década de la vida.

En la investigacion la prevalencia masculina se corresponde con el comportamiento
internacional y nacional, los hombres representan la poblacion mas vulnerable por su
estilo de vida. En un estudio retrospectivo en un universo de 3221 pacientes realizado,
en México en el 2010, la relacién hombre/mujer fue de 2,5:1, lo que difiere con los
resultados de esta investigacion.'” Ya que existe un predominio de los mayores de 50
afos con 89,4 % y del sexo masculino con 92,5 %. "'2

Los resultados indican que 93,4 % eran fumadores, 64,3 % bebedores y existe un
sinergismo en 60,4 % que coincide con otros investigadores donde plantean que el
tabaquismo es el responsable de mas del 90,0 % de los carcinomas gloticos vy

supragléticos y el riesgo depende de la dosis y el tiempo de exposicion, el alcohol es el



segundo factor de riesgo en importancia se asocia en especial fuerza al cancer
supragloético por ejercer su efecto carcinogénico al contacto directo con la mucosa.

Se conoce que el alcohol es un cofactor sinérgico cuando se combina con el tabaco, se
estima que el riesgo de desarrollar un tumor de laringe es de hasta 100 veces mayor en
fumadores que beben, en comparacion de los pacientes que no fuman ni beben. 2 3.7, 10
Los carcinomas de la glotis representan en diferentes areas del mundo, en América entre
el 30,0 y el 80,0 %, seguida de la localizacidon supraglotica que se encuentra entre el 15,0
y el 60,0 %, lo cual coincide con este trabajo.3

En el trabajo de Saura y colaboradores’? la localizacion mas comun fue la glotis 63,4 %,
seguida de la supraglotis con 29,8 %, lo que coincide con esta investigacion. El sitio de
presentacion de las neoplasias varia en los diferentes paises y ciudades, existe un
predominio de lesiones de la regién supraglética en Francia, Italia, Holanda, Finlandia y
Uruguay, a diferencia de otros paises como Estados Unidos, Canada, Inglaterra, Suecia,
Hong Kong y México, donde predominan las originadas en la region glética.

En este estudio el 100,0% de los pacientes fueron carcinomas epidermoide, el 95,0 % de
los tumores de laringe son de origen escamoso. El carcinoma invasivo puede
desarrollarse a partir de displasias del epitelio y sobre todo a expensas de carcinoma in
situ. Mas del 90,0 % de los carcinomas laringeos son carcinomas de epitelio plano
estratificado, queratinizado. Aunque son poco frecuentes existen carcinoma verrugoso,
adenocarcinoma, carcinosarcoma. 34 12

Una pérdida cromosomica 17p13 y gen p53, con la inactivacion del p53 es una de las
alteraciones genéticas mas conocidas en todos los tumores de cabeza y cuello. Entre los
factores que intervienen de forma directa en mantener este equilibrio, el estudio de los
oncogenes aporta importantes datos para comprender qué ocurre a nivel molecular en el
proceso de la carcinogénesis, tanto en el cancer de laringe como en otras neoplasias, se
establecié una relacién entre los factores de crecimiento y oncogenes. 34 °

Las células tumorales parecen tener la capacidad de producir factores de crecimiento por
si mismas, secrecion autocrina y dependen menos de los factores aportados por via
hematica secrecion endocrina, o segregados por las células vecinas secrecion paracrina.
La secrecion autocrina parece ser una de las bases del crecimiento tumoral incontrolado.
Algunos trabajos demuestran que las células de diversas neoplasias humanas, entre
ellas las del cancer de laringe, presentan sobreexpresion del factor de crecimiento

epidérmico. > °



En el estudio de Serra,'® en la mayoria de los pacientes la histologia fue carcinomas
epidermoide bien diferenciado, lo cual no coincide con esta investigacion. Sin embargo
se corresponde con la investigacién de Contreras Alvarez PJ et ell,’® que obtuvo el
37.5 % y Santos Gorjon P y colaboradores,' el 38,0 % de carcinoma epidermoide
moderadamente diferenciado.

A pesar de la problematica que representa el cancer de laringe y la importancia que tiene
el diagnéstico oportuno, el 60,0 % de los pacientes presentan enfermedad localizada
sola; el 25,0 % se presenta con enfermedad local y metastasis ganglionares regionales
y el 15,0 % lo hace con enfermedad avanzada o metéastasis a distancia. Las metastasis
ganglionares son mas comunes en los tumores supragléticos y subgléticos que en los
canceres de glotis debido al drenaje linfatico minimo de la glotis. 34

La presente investigacion aborda los estadios avanzados de la etapa lll a la IV, se hace
imprescindible la individualizacién y la propuesta conservadora siempre que sea
posible. En el cancer de laringe glético se han obtenido buenos resultados en el control
locorregional, las tasas de preservacién y la morbilidad en varias investigaciones que
coincide con el presente estudio.® 67

El sistema de clasificacion es clinico y se basa en la mejor estimacion posible del grado
de la enfermedad antes del tratamiento. La evaluacion del tumor primario se basa en la
inspeccion y palpacion, por medio de examen con espejos indirectos como con
endoscopia directa.

El estudio de imagenes por resonancia magnética y el rastreo de tomografia
computarizada de la cabeza y del cuello se deberan hacer antes de la terapia para
complementar la inspeccion y palpacion. Se examinan las areas apropiadas de drenaje
ganglionar en el cuello mediante palpacién cuidadosa. 4 °

El manejo del cancer de laringe localmente avanzado es controvertido, es importante
realizar estudios analiticos y nutricionales pretratamiento, estudio de la funcion pulmonar,
una correcta estadificacion y deteccion de tumores sincronicos. Algunas investigaciones
sugieren que la quimiorradioterapia/nimotuzumab mejora la supervivencia libre de
laringectomia en comparacion con la quimioterapia neoadyuvante ¢ radioterapia sola,
aun asi no mejora la supervivencia global. 1°

La utilidad de las terapias combinadas radioterapia-quimioterapia-anticuerpo monoclonal
en los tumores de laringe avanzados ha demostrado que mejora el control local y el

intervalo libre de enfermedad debido a que esta combinacion revierte la radiorresistencia



e impide la reparacién del DNA dafado por la radioterapia. Permite la redistribucion del
ciclo celular a fases mas radiosensibles y la erradicacién de micrometastasis. 34 57
La quimioterapia concurrente es un procedimiento terapéutico que combina la irradiacién
con drogas citostaticas con la finalidad de obtener una interaccion entre ambas vy
aumentar el efecto citolitico.® ®
La presencia de metastasis cervical es un factor pronéstico importante pues determina
una disminucion de la sobrevida de 40,0 a 50,0 %; mas de la mitad de los fracasos del
tratamiento son secundarios a esta causa, la que varia de acuerdo al sitio y extension del
tumor primario, con patrones de diseminacién linfatica ordenados y predecibles. 3 ©
La opcion mas efectiva en la investigacion fue radioterapia-quimioterapia-nimotuzumab
que 61,6 % tuvieron respuesta completa seguido quimioterapia de induccion-radioterapia
-quimioterapia, el 50,0 % con respuesta completa y radioterapia-quimioterapia, 49,4 %
con respuesta completa en correspondencia con otros estudios donde plantean que son
opciones validas para la preservacion de la laringe, debido a las tasas similares de
supervivencia libre de laringectomia.? > ©
En un estudio realizado en el INOR por Martinez Espinosa LY y colaboradores,’” se
alcanzo 57,7 % de respuesta completa en pacientes tratados con radioterapia/
nimotuzumab que no coincide con el presente estudio, ya que los pacientes eran los
mayores de 70 anos y con estado general mas desfavorable, datos estos que
demuestran la necesidad de una evaluacion clinica muy rigurosa de las comorbilidades
para la definicién del mejor tratamiento de preservacién de érgano.

CONCLUSIONES

1. Predominaron las edades de 60 a 69 afios y el sexo masculino. Se evidencié un
predominio de los pacientes fumadores, mas de la mitad la ubicacion topografica fue
la glétis y el tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma epidermoide
moderadamente diferenciado.

2. La etapa lll sin afectacion ganglionar se obtuvo mejor respuesta al tratamiento y la
opcién terapéutica de radioterapia - quimioterapia - nimotuzumab fue la de mejor
respuesta completa al terminar el tratamiento.
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Anexo.

Anexo |.

Tabla I. Distribucién de pacientes segun edad y sexo

Sexo
Grupos de Masculino Femenino Total

edad FA % FA % FA %
20-29 0 0 0 0
30-39 0 0 0 0 0 0
40-49 24 11.4 0 0 24 10.6
50-59 44 21 3 17.7 47 20.7
60-69 86 41 10 58.8 96 42.3

70 o mas 56 26.6 4 235 60 26.4
Total 210 92.5 17 7.5 227 100

Fuente: Historia clinica.

Anexo |l.

Tabla Il. Distribucion de pacientes segun habitos téxicos y ubicacion topografica.

Habitos Ubicacion topografica
téxicos Supr. Glétis Subglotis  Faringolar. Total
FA % FA % FA % FA % FA %
Tabaquismo 17 40.5 50 34 0 0 8 242 75 33
Alcoholismo 2 48 2 1.4 2 40 3 9.1 9 4
Ambos 20 476 93 632 3 60 21 63.6 137 604
Ninguno 3 741 2 1.4 0 0 1 3.1 6 26
Total 42 185 147 648 5 22 33 145 227 100

Fuente: Historia clinica.



Anexo lll.

Tabla Ill. Distribucidn de pacientes segun tipos histoldgicos.

Clasificacion Histologica FA %

Carcinoma epidermoide bien diferenciado 75 33

Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado 93 41
Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado 24 10.6
Carcinoma epidermoide indeterminado grado diferenciacion 35 154
Total 227 100

Fuente: Historia clinica.

Anexo |V.

Tabla IV. Distribucion de pacientes segun etapa clinica y respuesta al tratamiento.

Respuesta al tratamiento

Etapa Clinica Completa Parcial Estabilidad Progresion Total
FA % FA % FA % FA % FA %
Etapa lll 102 816 19 152 4 3.2 0 0 125 551
Etapa IVa 8 108 31 419 26 351 9 122 74 326
Etapa IVb 0 0 10 357 8 286 10 357 28 123
Total 110 485 60 264 38 16.7 19 84 227 100

Fuente: Historia clinica.



Anexo V.

Tabla V. Distribucidén de pacientes segun tratamiento y respuesta al tratamiento.

Respuesta al tratamiento

Tratamiento = Completa Parcial Estabilidad Progresion Total

FA % FA % FA % FA % FA %

Radioterapia 4 20 9 45 4 20 3 15 20 8.8
RTH+QT 42 494 22 259 15 176 6 7.1 85 374
RTH+QT+AM 45 616 14 192 10 137 4 5.5 73 322
RTH+AM 9 31 10 345 6 207 4 13.8 29 128
QT induccion+ 10 50 S} 25 3 15 2 10 20 8.8
RTH+QT
Total 110 485 60 264 38 16.7 19 8.4 227 100

Fuente: Historia clinica.
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