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RESUMEN

Introduccion: EI cancer de laringe ocupa el cuarto lugar en orden de importancia relativa en
el mundo. El riesgo en Cuba es alto, si se compara con otros paises de la region y ocupa el
segundo lugar en incidencia y primer lugar en mortalidad en ambos sexos con mayor
predisposicion en el sexo masculino.

Objetivo: Describir los beneficios de la radioterapia en los pacientes con cancer de laringe.
Métodos: Estudio descriptivo y ambispectivo de corte longitudinal en el Hospital Clinico
Quirdrgico Calixto Garcia de la Habana, desde enero 2015 a enero del 2019. La muestra
estuvo constituida por 71 pacientes.

Resultados: EI 100 % de los pacientes tenian mas de 50 afios, con una mayor incidencia en
el grupo de 60 a 69 afios (46,5 %), en que los hombres constituyeron el 85,9 %. Todos los
casos fumaban y tenian un sinergismo con el alcohol del 85 % como factores de riesgo, la
localizacion glotica tuvo una afectacion del 94 % y el carcinoma epidermoide bien
diferenciado aparecié en el 73 % de los pacientes.

Conclusiones: El cancer de laringe es mas frecuente en los pacientes del sexo masculino
mayores de 60 afios; el tabaquismo y el alcohol constituyen los agentes causales principales.
La aplicacion de la radioterapia como técnica es muy eficaz y permite la existencia de una
sobrevida alta en estos enfermos.
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ABSTRACT

Introduction: Laryngeal cancer ranks fourth in order of relative importance in the world. The
risk in Cuba is high, when compared to other countries in the region and occupies second
place in incidence and first place in mortality in both sexes with a greater predisposition in the
male sex.

Objective: To describe the benefits of radiotherapy treatment in patients with laryngeal
cancer.

Methods: A descriptive and ambispective study of longitudinal section was conducted at
Calixto Garcia Surgical Clinic Hospital in Havana, from January 2015 to January 2019. The
sample consisted of 71 patients.

Results: 100% of the patients were over 50 years old, there was higher incidence in the group
of 60 to 69 years (46.5%); men represented 85.9%. All the cases had history of smoking and
85% had synergism with alcohol as risk factors; the glottis location was affected in 94% and
the well-differentiated squamous cell carcinoma appeared in 73% of the patients.
Conclusions: Laryngeal cancer is more frequent in male patients older than 60 years.
Smoking and alcohol are the main causative agents. The use of radiotherapy as a technique is
very effective and it allows the existence of high survival.

Keywords: laryngeal cancer; epidemiology; radiotherapy.
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Introduccion

La palabra cancer proviene del griego karkinos y del latin cancer, los que designan al animal
(cangrejo); en la medicina se refiere que toma su presa con las tenazas y sirve como simbolo
para la enfermedad.®

Cerca de diez millones de casos de cancer son diagnosticados cada afio en el mundo y la mitad
de estos en los paises en desarrollo, por lo que se ha convertido en una enfermedad
epidémica.®

El cancer laringeo corresponde al 45 % de las neoplasias malignas de cabeza y cuello.®Y) De

estos tumores, el 95 % corresponde a carcinomas escamosos, el porcentaje restante se
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distribuye entre varios tipos histologicos distintos, denominados en conjunto “cancer laringeo
no escamoso”.®

El cancer de laringe ocupa el cuarto lugar en orden de importancia relativa a nivel mundial.
Cuba tiene el segundo lugar en incidencia y primer lugar en mortalidad en ambos sexos, 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.® Esta entidad no solamente presenta riesgo para la vida, sino
también afecta la esfera emocional, cognoscitiva y social de sociales, por lo que conlleva a un
deterioro en la calidad de vida del paciente.®

El alto consumo de tabaco y alcohol, generalmente se consideran como los principales factores
de riesgo.® Esta es una neoplasia de gran interés, debido a que el tratamiento tradicional en
etapas avanzadas se asocia a la pérdida del 6rgano vocal, por lo que se han realizados grandes
esfuerzos con el objetivo de su conservacion. Para conseguir éptimos 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).®

Después que el cancer es diagnosticado y clasificado en etapas, se puede elegir un tratamiento
en dependencia de la etapa de desarrollo del tumor, los recursos médicos disponibles y las
condiciones del paciente.

Actualmente, gracias a equipos mas precisos (como la radioterapia en 3D) se logra limitar
mucho mejor los dafios a las células normales en las cercanias del tumor. La radioterapia se
realiza también inmediatamente después de la cirugia, cuando el cirujano tuvo que dejar restos
del tejido tumoral y los bordes de la reseccion adin estan penetrados por células tumorales.(”)
La radioterapia como técnica ha evolucionado desde la bidimensional (2-D RT) a la
radioterapia con intensidad modulada (RTIM), con la capacidad de lograr cobertura
conformacional del sitio diana y delimitar los érganos adyacentes.

El tratamiento no quirdrgico juega un mejor papel en el manejo de los carcinomas de células
escamosas. Revisiones retrospectivas sefialan que 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 quirrgicamente que en aquellos tratados con radioterapia.®
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El cancer de laringe ocupa el cuarto lugar en orden de importancia entre los hombres. Cada
afio se informan alrededor de 142 000 casos nuevos en todo el mundo, lo que representa
aproximadamente el 2,7 % del total de canceres registrados en hombres y el 0,4 % en la
mujer.©10

La tendencia en el mundo en los ultimos afios ha sido hacia el incremento, se informo entre
1981 a 1990 y del 2000 al 2002 una tasa de incidencia promedio anual de 6,38 y 9,8 por
100 000 habitantes, respectivamente. Asi mismo, en igual periodo, la tasa de mortalidad se
modificé de 3,2 a 6,0 por 100 000 habitantes, para ambos sexos. En el 2003 la tasa de
mortalidad en el hombre fue de 9,4 por cada 100 000 habitantes.t1213)

En Cuba, el subsitio anatdbmico mas afectado es el gldtico para un 65 %, después le siguen el
supraglotico en un 35 % y el subglético en un 5 %.*

La enfermedad raramente aparece en menores de 40 afios; la década de maxima incidencia es
de 55-65 afios, es mas frecuente en la raza negra que en la blanca.

Para las lesiones gloticas T1, el rango de control local con radioterapia sola ha sido reportado
entre un 80 % a un 95 % y para las que son T2, es de un 52 a 87 %. El control local a los
5 afios con preservacion laringea despueés de radioterapia es entre un 88 y un 99 % para los T1
NO, y de un 69 a un 80 % para los T2 NO de cancer glético. La supervivencia a los 5 afios
después del tratamiento radiante es entre un 96 % a 98 % para los T1 NO y de un 84 a 95 %
para los T2 NO en esta misma region. En la cirugia laser el control local a los 5 afios es
tipicamente alto (92 %), con una preservacion laringea de un 98 %.141%

El riesgo de cancer de laringe en Cuba es alto, si se compara con otros paises de la regién, por
esta razon, los autores decidieron realizar este trabajo con el objetivo de describir los
beneficios de la radioterapia en los pacientes con cancer de laringe

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y ambispectivo de corte longitudinal en el Hospital Clinico
Quirdrgico “General Calixto Garcia Ifiiguez”, entre enero de 2015 a enero de 2019. La muestra
estuvo constituida por los casos que se les aplicé tratamiento oncoespecifico con radioterapia
(n=71).

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18 afios, ambos sexos con diagnéstico de
cancer de laringe y que recibieron radioterapia como primera indicacion terapéutica

acompariada o no con poliquimioterapia.
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A todos los pacientes diagnosticados se les realizd un examen fisico completo, una video

laringoscopia directa, una tomografia computarizada de cuello contrastada a cortes de 3 mm
y examenes para determinar extension tumoral. Se realizo el estadiamiento del paciente segun
las normas de la National Comprehesive Cancer Network (NCCN) y se determind el
tratamiento con radioterapia con o sin poliquimioterapia: en las etapas | y Il se trataron con
radioterapia, y en las etapas 11l y IV con combinacidn de poliquimioterapia ypRadioterapia.
Los que no cumplieron con estos parametros terapéuticos fueron excluidos.

Se dio seguimiento a las 10 sesiones de radioterapia; el paciente fue revaluado y se observo
si se mantuvo o hubo reduccion tumoral al concluir el tratamiento. Se realiz6 video
laringoscopia y controles una vez al mes durante el primer afio y cada dos meses en el segundo
afio, para evaluar si tuvo control de la enfermedad.

El analisis descriptivo de los datos se realizé mediante distribucion de frecuencias absolutas
y relativas para el caso de las variables. Se considerd diferencia significativa si el valor de
p< 0,05.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, factores de riesgo, localizacion topogréfica del
tumor, etapa en que se diagnosticd, grado de diferenciacion del tumor al diagndstico, fecha
del inicio de la radioterapia, otros tratamientos concurrentes con la radioterapia, resultados del

tratamiento y sobrevida a los 2 afios.

Resultados

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los pacientes en estudio segun el sexo bioldgico y
los diferentes grupos etarios. Se observé un predominio del grupo de 60 a 69 afios (46,5 %),
seguidos del grupo de 50 a 59 afios (35,2 %). La edad media fue de 67,5 afios, con una edad
minima de 50 afios y maxima de 82 afios. En relacion con el sexo hubo un predominio evidente
del sexo masculino (85,9 %), con una relacion 6,1:1 respecto al femenino.

En cuanto a la presencia de factores de riesgos, la totalidad de los casos estudiados fumaban
con un sinergismo de alcohol del 85 %. En cuanto a la localizacion se observo un predominio
casi total de la region glotica (94 %) (tabla 2).

El 100% de los pacientes se les diagnosticd carcinomas epidermoides bien diferenciados

(73 %), siguido en orden de frecuencia por los moderadamente diferenciados (12,6 %).
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Tabla 1 - Distribucion de casos segln edad y sexo

Sexo
Edad (afios) Masculino Femenino Total

No. % No. % No. %
19-29 0 0 0 0 0 0
30-39 0 0 0 0 0 0
40-49 0 0 0 0 0 0
50-59 22 31 3 4,2 25 35,2
60-69 28 39,4 5 7 33 46,5
> 70 afios 11 15,5 2 2,8 13 18,3
Total 61 85,9 10 14,1 71 100

Tabla 2 - Distribucion segun localizacion del tumor

Localizacion tumoral No. %
Supraglético 3 4,2
Glatico 67 94
Subglético 1 1,4

Tabla 3 - Distribucion segin diagnéstico anatomo-patoldgico
y grado de diferenciacidn histologica

Grado de diferenciacion No. %
Carcinoma epidermoide bien diferenciado 52 73
Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado 9 12,6
Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado 7 9,8
Carcinoma epidermoide indiferenciado 3 4,2
Total 71 100.0

La tabla 4 muestra la eficacia de la radioterapia; en esta se observa una buena respuesta en el
64,7 % y una persistencia en el 21,3 %.
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Tabla 4 - Distribucion segun respuesta al tratamiento de los pacientes tratados
con radioterapia con o sin poliquimioterapia

Respuesta al tratamiento

Modalidad de Buena . . -
. Persistencia Recidiva
tratamiento respuesta
No. % No. % No. %
RTP 34 47,8 11 15,4 8 11,2
RTP combinado con QTP 12 16,9 4 5,6 2 2,8
Total 46 64,7 15 21,3 10 14

En la tabla 5 se evidencia la supervivencia de los casos estudiados, en todos los subsitios a los
6 meses los pacientes estaban vivos. Para el caso de la region glética, al afio existia una

supervivencia de 89,56 %.

Tabla 5 - Sobrevida de los pacientes hasta los 2 afios

Supervivencia (%)

Sitio 6 meses | lafio | 2afos
Glotis 100 89,56 71,7
Supra glotis 100 100 66,7
Subglétis 100 100 100

Discusion

En esta investigacion, la prevalencia masculina en el cancer de laringe se aproxima al
comportamiento internacional y nacional. Es decir, los hombres contintan siendo los mas
vulnerables, aunque existe en la actualidad la tendencia a estrechar la brecha de género con la
ascendente adopcion femenina de estilos de vida de riesgo. 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.®)

Una investigacion realizada en el Hospital Universitario Clinico Quirurgico “Comandante
Faustino Pérez Hernandez” de Matanzas, refiere que los pacientes con edades comprendidas
entre 46 y 60 afios fueron los mas representados (54,3 %), seguido del grupo de mas de
60 afios (31,4 %). Los pacientes del sexo masculino fueron los méas afectados (77,2 %) y la
representacion de las mujeres fue aproximadamente tres veces inferior a la de los hombres
(22,7 %).47
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En un estudio retrospectivo de pacientes con cancer de laringe o hipofaringe en un Hospital
General Universitario de Venezuela durante un periodo de diez afios, que se centrd en la
epidemiologia, evolucidn, tratamiento y sobrevida. Los resultados coinciden con lo descrito
en el presente trabajo pues existe un predominio de habitos toxicos como tabaquismo y
alcohol.®)

Los carcinomas de la glotis representan en diferentes areas del mundo entre el 30 % y el
80 % de los céanceres de laringe, seguida de la localizacion supraglética que se encuentra entre
el 15 % vy el 60 %, lo cual coincide con este trabajo.

En el trabajo de Harris y colaboradores % Ia localizacion mas comun fue la glotis en 308
(61,6 %), sequida de la supraglotis en 166 (33,2 %) vy, finalmente, la subglotis en ocho
(1,6 %). El sitio de presentacion de las neoplasias varia en los diferentes paises y ciudades:
existe un predominio de lesiones de la region supragldtica 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.
Estudios nacionales realizados en el INOR han encontrado que la localizacion tumoral més
frecuente es la glética.?

Segun Saura®® en la India, en una muestra de 86 pacientes encontraron que los tumores mas
frecuentes fueron gléticos (63,4 %), lo que coincide con esta investigacion.

El carcinoma de células escamosas es un tipo de cancer que afecta el tejido epitelial,
especificamente en las células escamosas de la piel. Tiene otros tipos de nombres como
carcinoma epidermoides y epitelioma de células escamosas. El 95 % de los tumores de cabeza
y cuello son de origen escamoso Y su incidencia mundial anual esta estimada en 363 000 con
mortalidad de 200 000.

El carcinoma invasivo puede desarrollarse a partir de displasias del epitelio y sobre todo a
expensas de carcinoma in situ. Mas del 90 % de los carcinomas laringeos son carcinomas de
epitelio plano estratificado, queratinizado. Aunque son poco frecuentes existen carcinoma
Verrucoso, adenocarcinoma, carcinosarcoma, fibro y condrosarcoma.

Segun Marquez*® una perdida cromosémica 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.
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Por primera vez, en 1983 se establecié una relacion entre los factores de crecimiento y
oncogenes. 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 (EGFR); tambiéen se ha encontrado una mayor presencia de este en relacion con
un menor grado de diferenciacion celular.(?22324

En la laringe, el diagndstico anatomo-patoldgico méas habitual es el carcinoma epidermoide
con 95 %. Hashibe y colaboradores®®® en su estudio refieren que la gran mayoria de los casos
estudiados correspondieron al tipo epidermoide (mas del 95 %); sus resultados fueron
similares a los de este trabajo.

En el estudio de Teppo,® realizado en Finlandia, en la mayoria de los pacientes la histologia
fue carcinomas epidermoide bien diferenciado, lo cual coincide con esta investigacion.
Resultados similares obtuvo Serra®® en pacientes candidatos a tratamiento combinado con
quimio-radiacion por cancer laringeo, pues se obtuvo un 98,4 % de carcinoma epidermoide.
El tratamiento de estos canceres es de gran importancia médica y econémica. Desde los afios
70 las estrategias terapéuticas combinan la reseccién quirdrgica del tumor que incluye un
margen de seguridad, con radiaciones de las zonas mutadas y las areas de drenaje linfatico.
La utilidad de la terapia combinada (radioterapia y quimioterapia) en los tumores de cabeza y
cuello ha demostrado que mejora el control local y el intervalo libre de enfermedad debido a
que esta combinacion revierte la radiorresistencia e impide la reparacion del DNA dafiado por
la radioterapia. Permite, ademas, la redistribucion del ciclo celular a fases mas radiosensibles,
asi como la erradicacion de micrometastasis, pero tiene diversos efectos adversos sobre todo
los relacionados con las alteraciones de la cicatrizacion por la disminucion del calibre de la
microcirculacion, que asociada al efecto de la radioterapia ocasiona un dafio vascular
progresivo del lecho de irradiacion y una insuficiente oxigenacion de los tejidos.?”

La quimioterapia concurrente es un procedimiento terapéutico que combina la irradiacion con
drogas citostaticas con la finalidad de obtener una interaccion entre ambas y aumentar el

efecto citolitico.
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Se encuentra ampliamente explicada la importancia de la radioterapia exclusiva en estadios
iniciales del cancer de laringe. Segun resultados obtenidos en dos de los estudios revisados,
se evidencid que el control local a 5 afios alcanza cifras desde 85 a 95 % y sobrevida a 5 afios
hasta un 90 %.

En una revista de oncologia que se publicé en el 2015, Alfio®” reafirma la eficacia de la
radioterapia como método terapéutico en pacientes diagnosticados con céncer laringeo en
etapa | y Il; esta idea coincide con las opiniones de los autores de esta investigacion.

En un estudio realizado en Holguin por Gonzélez,® en sus conclusiones describe que la
supervivencia global del carcinoma laringeo es del 70-80 %, la cual varia en relacion con una
serie de factores pronosticos. Para este investigador, la sobrevida es mayor en los tumores
gléticos que en los supragloticos, dado que en estos ultimos el diagndstico suele ser mas tardio
y las metéstasis ganglionares son mas frecuentes. Las estadisticas descritas por Gonzalez
coinciden con las de esta investigacion.

La presencia de metéstasis cervical es un factor prondstico importante pues determina una
disminucion de la sobrevida de 40-50 %; mé&s 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 diseminacion linfatica ordenados y predecibles. La exploracion de las areas de
drenaje ganglionar en el cuello debe realizarse mediante palpacién cuidadosa, y en algunos
casos es necesario el estudio de imagenes por resonancia magnetica y tomografia
computarizada para complementar la inspeccion y la palpacion.?®

Por otra parte, Vazquez y colaboradores® sefialaron que la infeccion con el virus del papiloma
humano puede estar involucrada con el desarrollo de cancer laringeo. Santana y
colaboradores,®® obtuvieron asociacion entre el riesgo y la sobrevida de cancer de laringe con
formas polimérficas de nucledétidos.

El cancer de laringe es mas frecuente en los pacientes del sexo masculino mayores de 60 afios;
el tabaquismo y el alcohol constituyen los agentes causales principales. El carcinoma
epidermoide bien diferenciado es el tipo histologico mas comun y su principal localizacion se
presenta a nivel glotico. La aplicacién de la radioterapia como técnica es muy eficaz y permite

la existencia de una sobrevida alta en los pacientes con neoplasia glotica.

10
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