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El cancer escamoso de cabeza y cuello es una
enfermedad de baja frecuencia, estimandose en
aproximadamente 50.000 casos nuevos al afio en
USA, y su ubicacion laringea constituye alrededor
del 20%. Condiciona mortalidad y una severa
morbilidad. En un intento por mejorar la sobrevida
de esta patologia, a mediados de la década del
setenta se introdujo la quimioterapia (Qx) al arse-
nal terapéutico.

El uso de Qx se justifica por distintas razones:
disminuiria potencialmente las micrometastasis y
metastasis a distancia, reduce el tamafio tumoral y
actlia como radiosensibilizante. La administracion
de drogas quimioterapéuticas puede ser previo a
otro tratamiento (necadyuvante o de induccién), en
forma simultanea (concomitante o concurrente) o
posterior al tratamiento (coadyuvante). Se ha utili-
zado distintas drogas, ubicandose el cisplatino
entre las mas frecuentes. Este acta como un
agente alquilante, uniéndose tanto al DNA como al
RNA. Se excreta por via renal donde puede generar
importante toxicidad. Su administracién se asocia
con nauseas y vomitos. El 5-fluoracilo también se
ha usado ampliamente. Actdla como antimetabolito
y su principal complicacién es la mucositis. Los
taxoides (paclitaxel, docetaxel) tienen un efecto
citotoxico al impedir la depolimerizacion de los
microtdbulos. Su principal complicacion es la
neutropenia dosis-dependiente.
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La respuesta del tumor se considera completa
cuando no hay evidencia de tumor residual; par-
cial, cuando hay una disminucién del tamafio
tumoral en al menos un 50%; estable, si no varia
el tamafio del tumor post tratamiento; y progresi-
va, cuando el tumor aumenta en tamafio en un
25% o mas. El cisplatino como monodroga se
asocia con un 30% de respuestal; al combinarlo
con 5-fluoracilo ésta mejora hasta un 70%?2. Sin
embargo, no se ha demostrado una mayor
sobrevida con el uso de asociacién de drogas
versus terapia con monodroga®; en cambio, au-
menta la morbilidad asociada al tratamiento.

Se ha buscado elementos predictores de res-
puesta a la Qx. El fenotipo de p53 seria un
elemento de mal prondstico?; sin embargo, tam-
bién hay evidencia de que el status de p53 no
tendrfa peso como para modificar el tratamiento®.
Tumores pobremente vascularizados tendrian me-
jor respuesta a Qx®.

El primer dato relevante en la literatura esta
dado por la publicacion de los resultados del
protocolo del Grupo de los Veteranos (Veteran’s
Affair)”. En este trabajo se incluyeron 332 pacien-
tes portadores de cancer laringeo etapa Ill 6 1V. Se
randomizaron en dos grupos: A. Qx de induccion
con cisplatino 100 mg/mt2 asociado a 5-fluoracilo
1000 mg/mt?, seguido de radioterapia en los
pacientes con respuesta parcial o total. B. Cirugia
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complementada con radioterapia postoperatoria.
Si bien no hubo diferencia en la sobrevida, en los
pacientes que se trataron con quimio-radioterapia
se logré conservar la laringe a dos afios en el 64%
de ellos.

Estos resultados fueron frustrantes desde el
punto de vista que no se consiguié un beneficio en
la sobrevida al adicionar Qx, pero aparecid el
concepto de preservacion de drgano. La gran
critica de este trabajo es no haber evaluado la
radioterapia exclusiva.

La conservacion de la laringe pas6 a ser el
hecho relevante, planteandose que la quimio-radio-
terapia debia permitir una mejor calidad de vida sin
comprometer la sobrevida. Al evaluar la funcion del
organo conservado debe considerarse tres aspec-
tos: fonacion, respiracion y deglucién. Curiosamen-
te este cariz del problema es el que tiene menos
mencion en la literatura. EI seguimiento de los
pacientes del Veteran’s Affair demostré que la
laringe se conservé aproximadamente en un 25%
de los pacientes, y que la calidad de vida fue mejor
en el grupo con Qx respecto al grupo tratado con
cirugia, a pesar de no haber evidenciado una mejor
funcionalidad de la laringe8. Los pacientes con
fijacién de cuerda al inicio del tratamiento tuvieron
un peor prondstico funcional®.

Paralelamente en Europa se discutia el mismo
tema sin lograr un consenso, iniciandose asi un
protocolo similar al Veteran’s, en el que soélo
participaron dos centros franceses. Se
randomizaron 194 pacientes en Qx de induccion
con cisplatino méas 5-fluoracilo, asociado a radio-
terapia; y cirugia seguida de radioterapia
postoperatoria. Se logré preservar la laringe en
42% de los pacientes tratados con Qx, lo que
disminuy6 a un 35% a cinco afios0.

Posteriormente se siguieron publicando innu-
merables trabajos, que lo Unico que tenian en
comun era el pequefio nimero de pacientes inclui-
dos, lo que no permitia extrapolar resultados. En
el afio 2000 la revista Lancet public6 un meta-
anélisis de Pignon et al®, reuniendo informacion
recopilada entre 1965 y 1993. Los resultados se
exponen en tres puntos: el efecto de la quimiotera-
pia al sumarla al tratamiento locorregional, el

73

momento en que se usa la Qx (neoadyuvante vs
concomitante) y el efecto en la preservacion de
laringe. El primer andlisis incluy6 10.741 pacien-
tes y demostré un impacto favorable en la
sobrevida, a dos y a cinco afios, de un 4%. Sin
embargo los trabajos analizados eran muy
heterogéneos, tanto por el tratamiento
locorregional utilizado como por el tipo de Qx
utilizada. El impacto favorable de la Qx disminuye
con la edad.

Con respecto al tiempo de utilizacién de la Qx se
incluyeron 6 trabajos que randomizaban Qx
neoadyuvante y/o adyuvante mas radioterapia com-
parada con Qx concomitante mas radioterapia, con
un total de 861 pacientes. El analisis demostr6 un
beneficio no significativo de la Qx concomitante.

El tercer andlisis incluyé 3 trabajos con 602
pacientes, donde se comparaba cirugia asociada a
radioterapia respecto a radioterapia combinada
con Qx neoadyuvante usando 5-fluoracilo mas
cisplatino. El efecto en la sobrevida no fue signifi-
cativo, con una reduccién del 6% a cinco afios
para el grupo de Qx. Los trabajos —al igual que en
el primer analisis— eran muy heterogéneos, princi-
palmente por diferencias en el sitio de origen,
sugiriendo que el impacto en los tumores
laringeos podria ser negativo y positivo para los
tumores de hipofaringe. Un 23% de los pacientes
en el grupo de Qx estaba vivo a los cinco afios y
con laringe in situ.

En Estados Unidos el tratamiento del cancer
laringeo con quimio-radioterapia se constituyé en
el tratamiento modelo de muchos centros, a pesar
de que la evidencia en la literatura era
ambivalentel!. En este contexto se inicié en ese
pais un protocolo del Grupo Oncoldgico de Radio-
terapia con el objetivo de preservar la laringe, el
R91-11. Los pacientes se randomizaron en tres
grupos: 1. Qx de induccién con cisplatino (100
mg/mt?) més 5 fluoracilo (1000 mg/mt?), mas
radioterapia; 2. Quimio-radioterapia concomitante
con cisplatino (cisplatino 100 mg/mt3 dias 1, 22 y
43); y 3. Radioterapia exclusiva. La radioterapia
tenia una dosis total de 70 Gy, 35 fracciones en 7
semanas. A los pacientes con enfermedad
ganglionar N2 6 N3 se le realiz6 una diseccion



ganglionar programada a las ocho semanas post
radioterapia.

Se incluyeron 510 pacientes. La sobrevida glo-
bal a dos afios fue de un 76%. Los pacientes con Qx
de induccién preservaron su laringe en el 58%, con
Qx concomitante en el 66% y con radioterapia
exclusiva en el 52%. No hubo diferencia significati-
va al comparar la sobrevida global o la preservacion
de laringe del grupo control (Qx de induccién)
respecto a Qx concomitante o versus radioterapia
exclusiva. El lapso libre de enfermedad local fue
mejor para Qx concomitante que para el grupo de
induccion, y la preservacion de laringe fue mejor en
el grupo de Qx concomitante que en el grupo de
radioterapia exclusiva. La mortalidad para las dos
formas de administrar Qx fue similarl2.

Segun estos resultados no habria una ventaja
en la sobrevida al adicionar quimioterapia respec-
to a radioterapia exclusiva, como lo hacia prever el
meta-andlisis de Pignon et al. No se puede descar-
tar que el efecto de la Qx sea retrasar la aparicion
de metéstasis.

Nuestro pais no esta ausente en este debate.
Karlsruher et al® publicaron su experiencia en 28
pacientes, de los cuales 12 tenian tumor primario
en hipofaringe y 8, en laringe. La serie es muy
pequefia para sacar conclusiones, pero llama la
atencion la mortalidad derivada del tratamiento, 2
casos en 28.

Un aspecto muy importante de mencionar
son las complicaciones. El procedimiento quirdr-
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gico, en pacientes previamente irradiados, es
mas dificil, y potencialmente con mayor
morbimortalidad. En el contexto del protocolo
R91-11, de los 517 pacientes randomizados, 129
requirieron laringectomia. La incidencia de com-
plicaciones mayores y menores fluctué entre
52% y 59%, con una muerte perioperatoria.
Hasta un 30% de los pacientes desarroll6 fistula
faringo-cutaneal®. Newman et al® informan de
un 35,3% de complicaciones perioperatorias,
principalmente menores. Lavertu et al'6 compa-
ran complicaciones perioperatorias en un grupo
de pacientes tratados con radioterapia exclusiva
respecto a un grupo tratado con quimio-radiote-
rapia. Ambos grupos tuvieron un 46% de compli-
caciones, las que en un 12% fueron mayores.
Como comparacién, la serie publicada por
Contreras et all’ describe un 55,1% de compli-
caciones en 43 pacientes operados —sin trata-
miento previo— con un 2,3% de mortalidad.

Como conclusion, la quimioterapia en cancer
laringeo es un tratamiento adyuvante y tendria un
impacto pequefio en la sobrevida (4%). Su rol
principal estaria en protocolos de conservacién
de 6rgano, a pesar que falta mas evidencia de la
funcionalidad del 6rgano conservado. No pare-
cen ser mas frecuentes las complicaciones
perioperatorias en pacientes que requieren ciru-
gia de rescate; sin embargo, ésta debe ser efec-
tuada por cirujanos capacitados y no en
formacion.
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