UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

RESULTADOS DE LA CIRUGIA
DE RESCATE EN LAS
RECIDIVAS DE TUMORES DE
CABEZA Y CUELLDO.

Tesis para la obtencion del grado de Doctor

Directores:
Dr. Miquel Quer i Agusti
Dr. Xavier Leon Vintro
Dr. Viceng Martinez Vecina

Autora:
Laura Ganan Albuisech






AGRADECIMIENTOS

Esta tesis es fruto de un trabajo en equipo, multidisciplinar, de un grupo de

profesionales que dedican, dia a dia, en cada una de sus situaciones

laborales, esfuerzos para mejorar en su actividad clinica y asistencial en el

trato y cuidado de los pacientes oncolégicos.

Es de obligado cumplimiento, profesional y también emocional, agradecer por

mi parte a todas aquellas personas que ha colaborado, de una u otra manera,

a hacer posible este trabajo en forma finalmente de tesis doctoral:

Al Dr. Xavier Ledn, que desde el principio de mi formacién como
residente ORL me inculco el habito del esfuerzo, del trabajo bien hecho
y la exigencia hacia la excelencia profesional. Y todo ello sin dejar ni
muchisimo menos como prioridad la importancia de la vida familiar y
dandonos ejemplo de como es posible compatibilizar la vida laboral y

familiar.

Al Dr. Miquel Quer, por ese ejemplo dificil de volver a encontrar como
lider, de saber estar, de admiracion y respeto absoluto hacia el préjimo,
y sobre todo como pilar y motor de la importancia del trabajo en equipo
por encima de los intereses profesionales individuales, que desde mi
punto de vista son la base alcanzar la calidad asistencial, clinica y

cientifica.

Al Dr. Vicen¢ Martinez Vecina, por haberme dado la oportunidad de
compatibilizar mejor mi vida profesional y familiar, haciendo posible que
disfrute de la vida entre montanas, tan singular, y de poder estar hoy
aqui optando al titulo de Doctor.



Al Dr. Albert Anglés Trasserra , Responsable de Sistemas de
informacion y documentacion médica del Hospital de la Santa Creu i
Sant  Pau, por haber colaborado con su tiempo, esfuerzo y
conocimiento ,a explotar datos de los periodos de ingresos de los
pacientes incluidos en este estudio.

Al Dr José Carlos Villatoro Sologoistaga, ex residente del Servicio ORL
donde me formé, por haber colaborado con la base de pacientes de
este estudio.

A mis Maestros en esta nuestra profesiéon de médicos, en especial a los
Doctores Fabra y Montserrat, que me han contagiado, sin duda, su
pasion por la Otorrinolaringologia, su respeto al paciente, y su sabiduria.

A Mario, mi amigo, marido y compariero en ésta mi vida, por su apoyo
incondicional a nivel personal y profesional, para intentar que mi vida
profesional, académica y familiar sigan rumbos a la par, algo no facil a
dia de hoy; por todos aquellos sacrificios personales y también
profesionales que ha realizado y realiza, por su carifio, por todo. Sin él
nada de esto seria posible.

A mis hijas Laia y Julia , esos regalos que me ha dado la vida, fuente de

energia, cariio, sorpresa, alegria; fuentes de vida.

A mis padres, por su ejemplo impagable, su capacidad de sacrificio por
los suyos, su fortaleza, su bondad, por su apoyo y amor recibidos

constantemente.

A Miguel y Marivi, por su ejemplo de amor a los pacientes, de capacidad
de trabajo y de amor incondicional al género humano.

A mis companeros a lo largo de mi trayectoria profesional hasta el
momento, desde celadores hasta gerentes de hospital, por su ejemplo



profesional, experiencias de la vida, de los que siempre hay algo que
aprender que te ayude a mejorar.

- A los pacientes oncolégicos que he tratado a lo largo de mi carrera
profesional y a sus familias; mi profundo respeto y admiracion por su
lucha diaria contra la enfermedad, que son estimulo para intentar

mejorar en nuestra profesion constantemente.

iA todos ellos, siempre agradecida!






INDICE

1

1
1
1

1.
1.
1.
1.
1.

2.

-INTRODUCCION, 11

.1.-Aspectos generales asociados a la cirugia de rescate, 11
.2.-Caracteristicas histolégicas de la recidiva tumoral post-radioterapia, 12
.3.1.- Resultados de los tratamientos de rescate en pacientes con tumores

localizados en la cavidad oral y la orofaringe, 25

.3.2.- Resultados de los tratamientos de rescate en pacientes con tumores

localizados en la laringe e hipofaringe, 45

.3.2.1.-Cirugia parcial como tratamiento de rescate en pacientes con

carcinomas de laringe o hipofaringe tratados previamente con radioterapia,
53

.3.2.2.-Cirugia transoral laser en el tratamiento de rescate de pacientes con

tumores de laringe-hipofaringe recidivados post-radioterapia, 54

.3.3.3.- Cirugia parcial abierta en el tratamiento de rescate de pacientes con

tumores de laringe-hipofaringe recidivados post-radioterapia, 59

.3.3.-Tratamiento de rescate tras recidiva local en pacientes tratados

previamente con cirugia, 71

.3.4.1.-.- Manejo de las areas ganglionares en pacientes NO sometidos a una

cirugia de rescate a nivel local tras un tratamiento inicial con radioterapia., 85
3.4.-Tratamiento de rescate ganglionar, 80

3.-Resultados de la cirugia de rescate, 14

4.1.- Complicaciones de la laringectomia total de rescate, 96
4.-Complicaciones asociadas a la cirugia de rescate, 94

5.-Alternativas no quirurgicas de tratamiento en pacientes con CECC
recidivados, 104

-JUSTIFICACION, 111

3.

-OBJETIVOS, 113

4.

- MATERIAL Y METODOS, 115

4.

1.1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes, 116

4.
4.

1.-Caracterizacion de la poblacion estudiada, 116
2.- Tratamiento realizado, 123



4 .3.- Control de la enfermedad, 125
4 4 - Determinaciones efectuadas, 128

4.5 - Técnicas estadisticas, 131

5.-RESULTADQS, 133

5.1.-Factores prondsticos relacionados con la intencion del tratamiento tras la

recidiva tumoral, 133

5.2.- Supervivencia ajustada de la enfermedad tras la recidiva, 147

5.3.- Andlisis de los tratamientos quirurgicos de rescate en pacientes con
recidiva local y/o regional de la enfermedad, 154

5.3.1.- Pacientes con una recidiva local o loco-regional de la enfermedad, 154

5.3.2.-Resultados de las laringectomias totales simples y laringectomias totales
ampliadas de rescate, 158

5.3.3.-Resultados de las cirugias parciales abiertas de laringe como tratamiento
de rescate, 170

5.3.4.-.- Resultados de las cirugias parciales transorales con laser CO, de
laringe como tratamiento de rescate, 175

5.3.5.-Resultados de las cirugias de rescate realizadas a nivel de cavidad oral y
oro faringe, 181

5.3.6.- Resultados de los vaciamientos de rescate en pacientes con una
recidiva aislada a nivel cervical, 194

5.4.-Estudio multivariante en pacientes tratados con cirugia de rescate., 200

5.4 .-Estudios multivariantes, 200

5.4.1.-Estudio multivariante en pacientes con recidiva local, 200

5.4.2.-Estudio multivariante en pacientes con recidiva regional, 210

5.4.3.-Comparacion de la morbilidad de las cirugias de rescate en comparacion
con las cirugias como tratamiento inicial., 215

5.4.4.1.-Periodos de ingreso en los pacientes con laringectomia total simple.,
217

5.4.4.2.-Periodos de ingreso en los pacientes con laringectomia total ampliada,
218

5.4.4.3.-Periodos de ingreso en los pacientes con reseccion endoscopica laser,
219



5.4.4 4 -Periodos de ingreso en los pacientes con cirugia parcial abierta, 220

5.4.4.5.- Periodos de ingreso en los pacientes con cirugia de cavidad oral
(glosectomias, 221

5.4.4.6.- Periodos de ingreso en los pacientes con bucofaringectomia-
mandibulectomia, 222

5.4.4 -Periodos de ingreso hospitalario, 217

5.4.5.-Valoracion conjunta de los pacientes con una recidiva local o regional
sometidos a tratamientos quirurgicos de rescate, 224

5.4.6.-Efectividad clinica de las cirugias de rescate, 230

6.-DISCUSION, 233

6.1.-Factores prondsticos relacionados con la intencion del tratamiento tras la
recidiva tumoral, 233

6.2.-Supervivencia ajustada de la enfermedad tras la recidiva., 236

6.3.- Comparacion de los resultados conseguidos entre la cirugia como
tratamiento inicial y de rescate, 244

6.3.1.-Carcinomas de laringe-hipofaringe, 244

6.3.2.- Cavidad oral-oro faringe, 249

6.4.- Resultados de los vaciamientos de rescate en pacientes con una recidiva
aislada a nivel cervical, 251

6.5.-Estudio multivariante en pacientes tratados con cirugia de rescate.
Clasificacion prondstica, 253

6.6.- Comparacion de la morbilidad de las cirugias de rescate en comparacion
con las cirugias como tratamiento inicial, 265

6.7.- Valoracion conjunta de los pacientes con una recidiva local o regional
sometidos a tratamientos quirurgicos de rescate, 272

6.8.- Efectividad clinica de las cirugias de rescate, 275

7.-CONCLUSIONES, 277

8.-BIBLIOGRAFIA, 279




10

1.-INTRODUCCION

1.1.-Aspectos generales asociados a la cirugia de rescate

Tras la recidiva loco-regional de un carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) tratado con cirugia o radioterapia iniciales, se acepta que en la
mayoria de ocasiones el tratamiento de rescate con intencion curativa debe

incluir la practica de una cirugia de repesca.

El tratamiento quirurgico de rescate tras el fracaso loco-regional de un tumor se
inicia con la asuncidon general de que los resultados obtenidos en cuanto al
control final de la enfermedad son peores que los correspondientes a un
tratamiento inicial, con un riesgo mayor de complicaciones y una peor calidad

de vida.

Fried y cols? definieron una serie de principios generales a considerar en el
momento de plantear una cirugia de rescate en pacientes que han sufrido el

fracaso loco-regional tras el tratamiento inicial de un CECC:

* El diagnostico de la persistencia o recidiva tumoral puede ser dificil
debido a los cambios inducidos por el tratamiento previo.

* Para poder llevar a cabo un diagnostico precoz de la persistencia o
recidiva tumoral es preciso la realizacion periodica y sistematica de una
exploracion clinica cuidadosa y estudios de imagen adecuados.

* El diagndstico precoz de la recidiva generalmente conduce a un mejor

pronaostico.

* La cirugia de rescate es con frecuencia la ultima posibilidad de obtener

la curacion de la enfermedad.

* Siempre debe descartarse la posible existencia de una diseminacion
metastasica o una segunda neoplasia que condicionen los tratamientos

de rescate.
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* Las recidivas locales del tumor requieren habitualmente una reseccion
local amplia con un control intra-operatorio de los margenes de

reseccion.

* En caso de recidiva regional, la opcibn mas adecuada suele ser la

realizacion de un vaciamiento cervical radical.

* Con frecuencia, este tipo de cirugias de rescate requieren de un tiempo
reconstructivo con el uso de colgajos locales, regionales o libres

microanastomosados.

1.2.-Caracteristicas histolégicas de la recidiva tumoral post-
radioterapia

Un elemento a tener presente en el momento de abordar quirurgicamente la
recidiva local de un tumor tratado previamente con radioterapia es la existencia
de diferencias sustanciales en el patron de infiltraciéon tumoral en relacion al
tumor inicial. Los tumores recidivados suelen contar con una extension
submucosa, o contar con multiples focos microscopicos de tumor poco

evidentes tanto en la exploracion fisica como al utilizar pruebas de imagen.

Zbaren y cols® realizaron un estudio de los patrones de infiltracion en 21
recidivas de carcinomas de laringe tras un tratamiento con radioterapia,
comparandolos con los correspondientes a 52 laringectomias realizadas en
pacientes no irradiados. El en grupo de tumores no irradiados el tumor aparecia
como una masa de margenes bien definidos, con un crecimiento concéntrico
del tumor en el 77% de ocasiones, en tanto que tras radioterapia el tumor solia
aparecer como numerosos focos tumorales en un tejido fibroso, adoptando una
apariencia concéntrica compacta solo en un19% de las ocasiones (P<0.05), tal

como aparece en la siguiente figura 1.



Figura 1° : Diferencias histolégicas en cortes de pacientes, segun

recibieron o no RT.

Ademas, en un 76% de los especimenes de rescate aparecian células
disociadas en la proximidad de los margenes de infiltracién, porcentaje que
disminuy6 al 23% en el caso de los tumores tratados con cirugia de forma
primaria (P<0.05). Como consecuencia de estas caracteristicas histoldgicas,
los tumores recidivados quedan con frecuencia infraestadiados por los estudios

de imagen y la valoracion clinica.
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1.3.-Resultados de la cirugia de rescate

Son numerosos los autores que han comunicado sus resultados en relacion a

los tratamientos de rescate en pacientes con CECC tras el tratamiento inicial.

Una de las principales razones por las cuales se contraindicaba la cirugia de
rescate, especialmente en localizaciones como la cavidad oral y la orofaringe,
era la imposibilidad de llevar a cabo una reconstruccion y rehabilitacion
adecuadas, especialmente tras resecciones extensas. Es por ello que el
analisis de resultados de series que analizan la experiencia previa a la
incorporacion de técnicas avanzadas de reconstruccion no reflejan las

posibilidades reales de la cirugia de rescate y sus resultados.

Con la finalidad de obtener una vision actualizada de la eficacia de los
tratamientos quirurgicos de rescate, se ha procedido a la revision de los
trabajos mas relevantes que analizan los resultados obtenidos con este tipo de
tratamientos publicados a partir del afio 2000.

WJ Goodwin* realizé en el afio 2000 un meta-analisis en el que analizé un
total de 32 trabajos publicados entre 1980-1998 relacionados con los
resultados correspondientes a la cirugia de rescate en pacientes con un
CECC(carcinoma escamoso de cabeza y cuello) recidivado, incluyendo
informacion relativa a 1,633 pacientes. Del total de pacientes incluidos, 1,624
(99%) habian recibido tratamiento con radioterapia. La localizacion primaria de
los tumores incluidos en el meta-analisis fue la laringe en 677 pacientes (41%),
la faringe en 532 (32%), la cavidad oral en 389 (24%), y otras localizaciones en
35 (2%).

La siguiente tabla muestra los resultados correspondientes a la supervivencia

de los pacientes analizados en el meta-analisis.
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Supervivencia  Supervivencia Pacientes
a 3 anos (%) a 5 anos (%) libres
enfermedad
a 2 anos
(%)

Total 319 37 1080 39 499 51
Laringe N/A N/A 68 83 156 84
Parcial
Laringe 56 53 293 48 203 76

total
Cavidad N/A N/A 116 43 239 36

oral
Faringe 263 34 266 26 57 25
Tabla 1*: Tabla de Goodwin et al. Muestra la supervivencia media en las
diferentes poblaciones estudiadas en el meta-analisis

El resultado mas relevante fue que la supervivencia a los 5 afnos del total de
pacientes fue de un 39.4%, y que esta supervivencia tendia a ser superior para
el grupo de pacientes con tumores localizados en la laringe (47.5%) y la
cavidad oral (43.4%), que para los pacientes con tumores de localizacion
faringea (26%).

Ademas del estudio meta-analitico, WJ Goodwin* presentd los resultados
correspondientes a una serie prospectiva de 109 pacientes con CECC
recidivados y sometidos a tratamientos quirdrgicos de rescate durante el
periodo 1991-1997. La siguiente tabla muestra la distribucién correspondiente a

la localizacion y el estadio de los tumores recidivados incluidos en el estudio.
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Estadio Laringe Cavidad Faringe Cervical Total
oral
/] 12 6 7 1 26
m 12 5 12 0 29
v 11 9 10 10 40
TOTAL 46 21 31 11 109

Tabla 2* (Goodwin et al): Tabla que muestra la distribucién de los 109
pacientes en el estudio observacional prospectivo, segun localizaciéon y

estadio.

El tratamiento inicial realizado incluyé cirugia en 55 pacientes (46%),
radioterapia en 96 (88%), y quimioterapia en 18 (17%). El periodo de tiempo
transcurrido entre el tratamiento del tumor inicial y la cirugia de rescate fue
inferior a los 6 meses en 34 pacientes (31%), entre 6-12 meses en 24
pacientes (22%), 12-24 meses en 18 pacientes (17%), y superior a los 24

meses en 33 pacientes (30%).

La mediana de supervivencia ajustada para los pacientes analizados fue de
21.5 meses. El autor encontré diferencias significativas en la mediana de
supervivencia en funcién del sexo, siendo esta superior para los pacientes del
sexo masculino (n=83, 21.7 meses), que para las de sexo femenino (n=26,12.2
meses) (P=0.03). Los autores no encontraron diferencias significativas en
variables como la edad, estadio inicia de la recidiva, o la localizacion del tumor

entre los sexos que justificasen esta diferencia en los valores de supervivencia.

No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia en relacién al
estadio inicial de la enfermedad, ni en el intervalo entre el tratamiento inicial y la

recidiva, ni el tratamiento previo con cirugia, radioterapia o cirugia y
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radioterapia. La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia ajustada
desde el momento de la realizacion de la cirugia de rescate en funcion del

intervalo entre el tratamiento inicial y la recidiva (P=0.844)
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Figura 2*: Supervivencia ajustada tras cirugia de recate, segtn intervalo

tiempo entre tratamiento inicial y recidiva

Por el contrario, si que aparecieron diferencias significativas en la
supervivencia ajustada en funcion del estadio de la recidiva (P=0.006), tal como

puede apreciarse en la siguiente figura :
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Figura 3* :Supervivencia ajustada tras cirugia de rescate, segtin estadio

tumoral de la recidiva
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Igualmente, aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada
en funcién de la localizacidén de la recidiva, tal como puede apreciarse en la
siguiente figura (figura 4) (P=0.043) , tras ajustar supervivencia en funcion del

estadio de la recidiva, edad y sexo).
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Figura 4*: Supervivencia ajustada tras cirugia de rescate ,en funcién de la

localizacion de Ia recidiva.

Asimismo, aparecieron complicaciones significativas en el postoperatorio de 22
de los pacientes (20.2%), correlacionandose estas complicaciones con el
estadio de la recidiva (0% en pacientes con estadio |, 12% en estadio I, 29%
en estadio Ill, y 28% en estadio IV, P=0.060).

La media de ingreso hospitalario correspondiente a los pacientes evaluados fue
de 11.5 dias, apareciendo igualmente una relacion entre la duracion del ingreso
y la extension de la recidiva (6.0 dias en pacientes con estadio |, 7.9 dias en
estadio Il, 13.3 dias con estadio lll, y 14.4 en estadio IV).

Gleich y cols® analizaron los resultados de los tratamientos de rescate
obtenidos en pacientes con CECC localmente avanzados (T3-T4) con una
recidiva local o regional de la enfermedad tras un tratamiento con cirugia o
radioterapia. Los pacientes identificaron un total de 48 pacientes, 24 con una
recidiva local aislada, 20 con una recidiva regional aislada, y 4 con una recidiva
loco-regional. De los pacientes incluidos en el estudio, 20 contaron con un
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tumor localizado en la cavidad oral, 16 en la orofaringe, 7 en la laringe, y 5 en
la hipofaringe. La supervivencia global a los 5 afios correspondiente al conjunto

de pacientes fue del 15%, tal como aparece en la siguiente figura.
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Figura 5°: Supervivencia global a los 5 afios del total de pacientes

De los 28 pacientes con una recidiva local del tumor, 25 habian recibido como
tratamiento inicial cirugia y radioterapia postoperatoria, 5 cirugia exclusiva, y 9
radioterapia o quimio-radioterapia. El tratamiento de rescate consistié en
cirugia en 25 ocasiones, complementada con radioterapia postoperatoria en 2,
y radioterapia exclusiva en 3. La supervivencia a los 5 afios correspondiente a
este grupo de pacientes fue del 16%. No aparecié una relacion significativa
entre el intervalo entre el tratamiento inicial y la recidiva y el resultado del

tratamiento de rescate.

De los pacientes con una recidiva regional, 16 recibieron un tratamiento
quirurgico, en 11 ocasiones con radioterapia postoperatoria complementaria, y
4 con radioterapia como tratamiento exclusivo. En ninguno de los cuatro
pacientes en los que el tratamiento de rescate no incluyd la cirugia se consiguio
el control de la enfermedad. La supervivencia a los 5 afios correspondiente a

este grupo de pacientes fue del 14%.
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Taussky y cols® por su parte, analizaron los resultados correspondientes a
los pacientes con una recidiva local o regional de la enfermedad en pacientes
con CECC tratados de forma especifica con un protocolo de radioterapia
acelerada con boost concomitante, con o sin quimioterapia. De los 297
pacientes tratados con este protocolo, un 25% (n=75) sufrieron una recidiva
local o regional de la enfermedad. Un total de 55 pacientes contaron con una
recidiva conjunta local y regional, 12 una recidiva regional, y 4 una recidiva
local. Un total de 17 pacientes (23%) fueron considerados candidatos a cirugias
de rescate. Los motivos principales por los que los pacientes no fueron
considerados candidatos a un tratamiento quirargico de repesca fueron la
consideracion de la enfermedad como irresecable (43%), y el mal estado
general del paciente (30%). Existi6 una relacion significativa entre la
localizacion primaria del tumor y la posibilidad de tratamiento de rescate. La
totalidad de pacientes con tumores localizados en la laringe (n=5) recibieron
cirugia de rescate, frente a un 16-20% en los tumores con otras localizaciones
(P=0.001). También aparecioé una relacién significativa entre la categoria de
extension local y regional del tumor y las posibilidades de tratamiento de
rescate quirurgico. La proporcion de pacientes con tumores iniciales T1-T2 que
fueron considerados candidatos a cirugia fue del 36%, frente a un 17% en el
caso de los pacientes con tumores avanzados T3-T4 (P=0.014). Igualmente, el
porcentaje de pacientes que siguieron un tratamiento quirurgico de rescate
para los pacientes NO-N1 fue del 35%, frente al 12% correspondiente a los
pacientes N2-N3 (P=0.002).

La siguiente figura (figura 6), muestra la supervivencia correspondiente a los
pacientes con recidiva loco-regional en funcion de la realizacion o no de un

tratamiento quirurgico de rescate.
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Figura 6°:Supervivencia correspondiente a los pacientes con recidiva

locoregional en funciéon de la realizacibn o no de un tratamiento

quirurgico de rescate.

Existieron diferencias significativas en funcion del tipo de tratamiento. La
supervivencia mediana para los pacientes recidivados no tratados con cirugia
de rescate fue de 11 meses, frente a los 44 meses para los pacientes tratados
con cirugia (P=0.0001). Un 96% de los pacientes recidivados no tratados
quirurgicamente fallecieron como consecuencia de la evolucion de la
enfermedad, frente a un 60% de los pacientes que fueron considerados
quirurgicos, con una supervivencia actuarial post-recidiva a los 3 afios del 16%

y 46% respectivamente.

Richey y cols” analizaron los resultados obtenidos en los tratamientos de
rescate en pacientes con CECC que recibieron un tratamiento inicial con
quimio-radioterapia durante el periodo 1995-2004. De los 204 pacientes que
recibieron tratamiento con quimioradioterapia, se produjo una recidiva tumoral
en 55 ocasiones (25%). De los pacientes recidivados, fueron considerados

candidatos a un tratamiento quirdrgico de rescate 38. En los 17 pacientes
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restantes, incluyendo 10 casos de diseminacion metastasica, no se considero
la realizacion de un rescate quirurgico. Para los pacientes tratados con cirugia
de rescate con intencion radical, la recidiva se produjo a nivel local en 21
ocasiones (55%), a nivel regional en 12 (32%), y de forma conjunta loco-
regional en 5 (13%). La supervivencia libre de enfermedad loco-regional a los 2
afnos para los pacientes que siguieron un tratamiento quirdrgico de rescate fue
del 41.5%, con una cifra de supervivencia ajustada del 27.5%. De acuerdo con
los resultados de un analisis univariante, el antecedente de una categoria de
extension regional N3 (P=0.01), y la existencia de margenes positivos y/o
ruptura capsular en el estudio anatomopatolégico (P=0.15) fueron las variables
que se relacionaron de forma mas importante con la supervivencia de los

pacientes sometidos a una cirugia de rescate.

Un porcentaje variables de pacientes segun las series con una recidiva local
del tumor después de un tratamiento con radioterapia sometidos a una cirugia
de rescate siguen posteriormente un tratamiento complementario con
radioterapia o quimioradioterapia post-operatoria, si bien no existen excesivos

estudios que hayan evaluado la efectividad de este tratamiento adyuvante.

Janot y cols® llevaron a cabo un ensayo clinico multicéntrico para evaluar la
eficacia del tratamiento con quimio-radioterapia postoperatoria en pacientes
con CECC tratados previamente con radioterapia. Los autores incluyeron en el
estudio pacientes con una recidiva local tratados quirdrgicamente tras un
tratamiento previo con radioterapia (n=92) o con una segunda neoplasia en una
localizacion irradiada previamente (n=38), aleatorizandolos a un tratamiento
con quimio-radioterapia  post-operatoria (60 Gy de radioterapia
normofraccionada junto con seis ciclos de hidroxiurea-5 fluoruracilo), o a
observacion. Un 28% de los pacientes incluidos en la rama de quimio-
radioterapia experimentaron toxicidad aguda grado 3 o 4 relacionada con el
tratamiento, con dos muertes toxicas asociadas a sepsis neutropénica. Se
produjeron ademas tres muertes diferidas asociadas al tratamiento en la rama
de quimio-radioterapia. En la rama de quimio-radioterapia aparecieron 16
recidivas locales, en 9 ocasiones aisladas y en 7 asociadas a una recidiva
regional o a distancia de la enfermedad, en tanto que en la rama de pacientes
mantenidos en observacion aparecieron 32 recidivas locales, 18 aisladas y 14
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asociadas a una recidiva regional o a distancia. Existieron diferencias
significativas en el control loco-regional de la enfermedad entre las dos ramas
de tratamiento a favor de la rama de quimio-radioterapia, con un hazard ratio
de 2.73 (IC 95%: 1.66-4.51, P<0.0001), tal y como se presenta en la siguiente
figura (figura 7) del estudio:
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No tratamiento
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S
g
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2
3 I
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o Log-rank P < .0001
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0 1 2 3 1 5
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Figura 7°: Control regional de la enfermedad a lo largo del tiempo post
tratamiento de la recidiva, segun utilizaran quimio-radioterapia u otros

tratamientos

Existieron igualmente diferencias significativas en la supervivencia ajustada a
favor de la rama de tratamiento con quimio-radioterapia (P=0.006), tal y como
se presenta en la siguiente figura (figura 8) del citado estudio:
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Figura 8°: Supervivencia en porcentaje a lo largo del tiempo, en funcién

del tipo de tratamiento de rescate recibido (QT vs otros).

De acuerdo con un estudio multivariante, tras ajustar en funcion del centro, el
tipo de paciente (recidiva versus segunda neoplasia), y la localizacién tumoral,
la rama de tratamiento aparecié como una variable prondstica relacionada con
la supervivencia ajustada, con un valor de hazard ratio de 1.68 (IC 95%: 1.13-
2.50, P=0.01).

La principal conclusion extraida por los autores del ensayo fue que la
administracion post-operatoria de un tratamiento con quimio-radioterapia tras
cirugias de rescate en pacientes previamente irradiados ayudaba a la
erradicacion de la enfermedad microscopica residual, reduciendo de forma
significativa la incidencia de nuevas recidivas locales, a expensas de un
incremento en la toxicidad.
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1.3.1.- Resultados de los tratamientos de rescate en pacientes
con tumores localizados en la cavidad oral y la orofaringe

Schwartz y cols® estudiaron 38 pacientes con carcinomas localizados en la
cavidad oral que sufrieron una recidiva local del tumor después de un
tratamiento inicial con radioterapia (n=14), cirugia (n=14) o cirugia y
radioterapia (n=10). Un total de 21 pacientes (55%) presentaron una recidiva
local aislada de la enfermedad, en tanto que los 17 pacientes restantes (45%)
contaban con una recidiva conjunta local y regional. La totalidad de los 14
pacientes tratados exclusivamente con radioterapia fueron considerados
candidatos a un intento de rescate quirurgico, consiguiendo el control final de la
enfermedad en 5 ocasiones (35.7%). De los 24 pacientes tratados con cirugia,
sélo un 54.1% (13/24) recibieron un tratamiento quirdrgico de rescate,
consiguiendo el control de la enfermedad en 3 casos (23.1%). La totalidad de
pacientes que no recibieron un tratamiento de rescate quirurgico fallecieron
como consecuencia de la evolucion de la enfermedad, tal como muestra la
siguiente

figura

Cirugia(n=27)
Radio/quimioterapia(n=11)

P<0.001

1 I | | | I | | |

24 48 72 96 120 144 168 192 218 240

Tiempo post tratamiento de rescate(mesos)

Superviviencia ajustada segun tratamiento rescate

Figura 9°:Supervivencia ajustada en el tiempo segin el tipo de

tratamiento de rescate realizado.
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Existid, asimismo, una relaciéon significativa entre el estadio inicial de la
enfermedad y la supervivencia tras la recidiva, en tanto que el estadio de la
recidiva contd con escasa capacidad prondstica, como puede observarse en la
siguiente figura :

Estadio recidiva tumoral

Estadio tumor primario

Estadio I-1I(n=18) Estadio I-1I(n=10)
Estadio III-IV(n=28)

No significativo

Estadio III-
IV(n=20)

Superviviencia ajustada a estadic

(= 1 -

Q L L3 i L L M L L M M
B M 4TI M 0 44 W 1 HE N0 B 2 4 T O 10 W R HZ 210 D

Tiempo supervivencia Tiempo supervivencia
rescate(meses) rescate(meses)

Superviviencia ajustada a estadic

Figura 10°: Supervivencia del rescate segtin estadio del tumor primario

(izquierda.),y del estadio de la recidiva tumoral (derecha)

Lin & cols™ analizaron los resultados de 56 pacientes con carcinomas de
cavidad oral tratados con cirugia de rescate, encontrando diferencias
significativas en la supervivencia libre de recidiva en funcién del estadio de la

recidiva (P<0.05),como puede observarse en la siguiente figura :
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Figura 11'°:Supervivencia ajustada en el tiempo, segun estadio en el

momento de la recidiva tumoral.

El porcentaje de complicaciones asociadas a la cirugia para los pacientes con
cirugia como tratamiento inicial, del 30.4%, fue significativamente inferior al que
sufrieron los pacientes sometidos a un tratamiento del rescate, que alcanzo el
60.7% (P<0.0001).

Ord y cols’" analizaron las posibilidades de tratamiento de rescate tras una
recidiva local en una serie de 349 pacientes con carcinomas de cavidad oral
tratados con cirugia con/sin radioterapia post-operatoria. Un total de 19
pacientes (5.4%) sufrieron una recidiva local, y 5 (1.4%) loco-regional. De los
pacientes con una recidiva local, siete fueron considerados irresecables, y de
ellos s6lo uno consiguio el control de la enfermedad tras un tratamiento con
quimio-radioterapia. De los doce pacientes tratados con cirugia de rescate, en
dos casos con radioterapia adyuvante, se consiguio el control de la enfermedad

en 9 ocasiones. La supervivencia a los 3 afos para el conjunto de pacientes
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con una recidiva local fue del 52.6%. Ninguno de los pacientes con una recidiva
conjunta loco-regional fue considerado candidato a tratamiento de rescate con
intencion radical, falleciendo todos ellos como consecuencia de la evolucion de

la enfermedad.

Yom y cols’® analizaron la posible influencia en el periodo existente entre la
finalizacion del tratamiento inicial y el diagndstico de la recidiva en el control de
la enfermedad y la aparicion de complicaciones en pacientes con tumores
locamente avanzados (T3-T4) de la orofaringe tratados con quimio-
radioterapia. De un total de 54 pacientes tratados, 12 (22%) no consiguieron
una respuesta completa a las 4-8 semanas de completado el tratamiento. Dos
no fueron considerados candidatos a cirugia, en tanto que los otros 10
siguieron un tratamiento quirdrgico con intencién radical, pudiendo ser
controlados siete de estos pacientes. De los 42 pacientes que inicialmente
consiguieron una remision completa de la enfermedad una vez finalizada la
quimio-radioterapia, seis sufrieron una recidiva tardia. Fueron considerados
candidatos a un intento de rescate quirdrgico cuatro de los pacientes,
consiguiéndose un control final de la enfermedad en dos. La principal
conclusion obtenida por los autores fue que la revaloracion a las 4-8 semanas
de completar un tratamiento con quimio-radioterapia ofrecia a los pacientes con
tumores avanzados de la orofaringe una oportunidad para llevar a cabo un
tratamiento de rescate quirurgico de forma precoz, con unos resultados

aceptables en cuanto a supervivencia y control de la enfermedad.

Koo y cols™ analizaron los resultados obtenidos con tratamientos de rescate
tras un fracaso local o regional en 23 pacientes con carcinomas de cavidad oral
tratados inicialmente con cirugia y en algunos casos con radioterapia
postoperatoria. El tratamiento de rescate consisti® en una nueva cirugia y
radioterapia postoperatoria en 13 ocasiones, y radioterapia o quimio-
radioterapia en 10. Ninguno de los pacientes que no recibié un tratamiento
quirurgico de rescate sobrevivid a la enfermedad, en tanto que la supervivencia

para los pacientes tratados con cirugia de rescate fue de un 25% (P=0.01).
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En la siguiente figura, podemos observar la supervivencia ajustada en el

tiempo, segun el tratamiento recibido de la recidiva tumoral.
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Figura 12": Supervivencia total en el tiempo segtin el tipo de tratamiento

recibido en la recidiva tumoral.

Las otras variables que se relacionaron de forma significativa con la
supervivencia después del tratamiento de rescate fueron el intervalo libre de

enfermedad tras el tratamiento inicial, y el estadio patologico del tumor inicial.

Gongalves Agra y cols’ realizaron un estudio en que se evaluaron los
factores prondsticos implicados en el tratamiento de rescate de pacientes con
carcinomas escamosos localizados en la cavidad oral (n=176) o la orofaringe
(n=70). Los pacientes recibieron como tratamiento inicial radioterapia (n=96,
39.0%), cirugia (n=73, 29.7%) o cirugia y radioterapia (n=76, 30.9%). Se
produjo una recidiva local del tumor en 154 ocasiones (62.6%), regional en 59
(24.0%) y loco-regional en 33 (13.4%).
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El tratamiento de rescate consisti6 en una reseccion local en 87 pacientes
(35.3%), un vaciamiento cervical en 59 (24.0%), y una reseccion local asociada
a vaciamientos en 100 ocasiones (40.7%). Los margenes de reseccion fueron
positivos o cercanos en un 33.7% de las ocasiones. Se realizé un tratamiento
adyuvante con radioterapia postoperatoria tras la cirugia de rescate en 79
pacientes (32.1%), en 19 ocasiones en pacientes que habian recibido
previamente un tratamiento con radioterapia. Un 37.0% de los pacientes
experimentaron la aparicion de complicaciones asociadas a la cirugia de
rescate, siendo las mas frecuentes la infeccidn de la herida quirdrgica
(n=42,17.1%), la dehiscencia o necrosis de los colgajos utilizados en la
reconstruccion (n=43, 17.5%), o la aparicion de fistulas faringo-cutaneas (n=26,
10.6%). La mortalidad peri operatoria asociada a los procedimientos de rescate

fue del 2.0%, con el fallecimiento de 5 de los pacientes intervenidos.

La siguiente tabla, muestra la relacion entre diferentes variables y la
supervivencia global de los pacientes sometidos a un tratamiento quirurgico de
rescate.
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Década 1980 36.2
1990 209 28.6

Edad <40 17 8.9 .205
(anos) 41-64 164 33.2
>65 65 27.2

Sexo Hombre 194 29.6 .803
Mujer 52 29.6

Localizacion Labios 33 41.5 .226
tumor Cavidad oral 143 33.6
Orofaringe 70 25.6

Tratamiento Cirugia 73 39.3 .028
previo Cirugia + RT 76 26.1
RT 96 25.3

Quimioterapia 1 -

Intervalo Hasta 1 ano 156 26.7 .023

Libre >1 afo 90 42.1
Enfermedad

Tipo recidiva Local 154 26.7 .898
Regional 59 42.1
Loco regional 33 30.5

Re estadio rCS /Il 51 43.6 .027
rCS /v 195 29.1

Margenes Negativos 124 33.8 .162
Quirdrgicos Positivos/cercano 63 26.5

Tabla 3'*: Supervivencia global después del tratamiento de rescate,
segun la clinica y diferentes variables patologicas.
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Aparecieron diferencias significativas en la supervivencia en funcion del
tratamiento inicial realizado, el intervalo entre el tratamiento inicial y la recidiva,
y el estadio de la misma. Llama la atencion que la supervivencia fue mejor para
aquellos pacientes que recibieron como tratamiento inicial cirugia exclusiva.
Los pacientes con un mayor intervalo libre de enfermedad desde la finalizacion
del tratamiento inicial y con una recidiva con estadio I-ll contaron con una
supervivencia significativamente superior, tal como muestran las siguientes

curvas de supervivencia en la siguiente figura (figura 13):

_ Estadio clinico recidiva
s | — CS [l|
o ----1CS -V

Intervalo libre enfermedad
' - ---Hasta 1 afo
>1 afno

Supervivencia ajustada (%)
Supervivencia ajustada (%)

’ 0 " “ 5 I L) 1)

Seguimiento (meses) Seguimiento (meses)
ps0.028 0027

Figura 13": Supervivencia ajustada en el tiempo, en funcién del intervalo
libre de enfermedad del tumor primario a la recidiva (izquierda.) y del
estadio clinico a la recidiva (derecha.)

Ni la localizacion primaria del tumor, ni la localizacion local o regional de la
recidiva, ni el status de los margenes de reseccion aparecieron como variables

prondsticas relacionadas con la cirugia de rescate.

Los resultados de un estudio multivariante mostraron que tanto la extension de
la recidiva como el intervalo libre de enfermedad fueron variables relacionadas
de forma independiente con el resultado. En relacidn con los pacientes con una
recidiva inicial (estadios I-Il), los pacientes con recidivas avanzadas (estadios
[1I-1V) contaron con un riesgo de muerte 1.54 veces superior (IC 95%: 1.01-
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2.38). Igualmente, en relacion con los pacientes con una recidiva tardia (mas
de 1 afo posterior al tratamiento inicial), los pacientes con una recidiva precoz

contaron con un riesgo de fracaso 1.43 veces superior (IC 95%: 1.01-2.02).

Liao y cols™ realizaron un estudio de en pacientes con carcinomas de
cavidad oral tratados quirurgicamente con la finalidad de definir el punto de
corte con la mejor capacidad prondstica en el intervalo libre de enfermedad tras
el tratamiento inicial en relacién con los tratamientos de rescate. Los autores
analizaron un total de 272 pacientes con carcinomas de cavidad oral
recidivados, de los cuales 133 contaron con una recidiva local, 139 regional, y
87 con metastasis a distancia. A partir de los valores de supervivencia
conseguidos tras la recidiva, se defini6 como el mejor punto de corte el
intervalo de 10 meses tras el tratamiento inicial, considerandose a los pacientes
como recidivas precoces (n=161) o tardias (n=111) de la enfermedad en
relacién a dicho periodo. Los pacientes con recidivas precoces tuvieron una
tendencia significativa a ser mas jovenes (P=0.01), contar con tumores peor
diferenciados (P=0.038), status pN2b (P<0.001), tener ganglios con ruptura
capsular (P<0.001), estadio patologico IV (P=0.011), y una recidiva regional
(P<0.001) o a distancia (P<0.001). De los 161 pacientes con una recidiva
precoz, 130 contaron con fracaso a nivel loco-regional (80.7%), siendo
considerados candidatos a un tratamiento de rescate 75 (50%), consistente en
50 casos en cirugia con/sin radioterapia, y en 25 en radioterapia o quimio-
radioterapia. De los 111 pacientes con una recidiva tardia, 95 (85.6%) contaron
con fracaso a nivel loco-regional, siendo considerados candidatos a un
tratamiento de rescate 79 (72.6%), consistente en 58 casos en cirugia con/sin
radioterapia, y en los 11 casos restantes en radioterapia o quimio-radioterapia.
Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcién de
la cronologia de aparicion de la recidiva, tal como aparece en la siguiente

figura:



33

P<0.001

4 = 1 Estadio avanzado:53% a los 5 anos

Supervivencia ajustada

Figura 14"°: Supervivencia especifica a los 5 afios post recidiva, en %, en
pacientes con Carcinoma escamosos de cavidad oral, segun presentaran

recidivas precoces o tardias.

Otros autores que analizaron la influencia del intervalo libre de enfermedad
en el prondstico tras una recidiva en carcinomas de cavidad oral fueron Miicke
y cols™. Los autores'® analizaron un total de 202 recidivas locales en 773
pacientes con carcinomas de cavidad oral tratados de forma quirurgica,
definiendo en su caso como punto de corte con mejor capacidad prondstica los
18 meses tras la finalizacion del tratamiento. La siguiente figura, muestra las
curvas de supervivencia observada correspondientes a los pacientes con una
recidiva de la enfermedad en funcion de que el intervalo entre el tratamiento

inicial y el diagndstico de la recidiva fuese superior o inferior a los 18 meses.
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Figura 15'°: Supervivencia ajustada en el tiempo de los pacientes a
estudio, segun el intervalo de tiempo entre el primario y la recidiva

tumoral.

Zafereo y cols'” presentaron los resultados obtenidos en 199 pacientes con
carcinomas de orofaringe con una persistencia o recidiva local del tumor
después del tratamiento inicial durante el periodo 1998-2005. El tratamiento
inicial de los pacientes incluidos en el estudio consisti6 mayoritariamente en
radioterapia o quimio-radioterapia (98.8%). La secuencia terapéutica de
tratamiento inicial incluyé la cirugia en 25 pacientes. En este grupo de
pacientes recidivados se realizé un tratamiento quirurgico de rescate en 41
ocasiones (20.6%). De los 158 pacientes que no recibieron tratamiento
quirurgico de rescate, se dispuso de informacion adecuada de 127, que fueron
incluidos en el estudio. Estos pacientes recibieron como tratamiento de la
recidiva una re irradiacion con o sin quimioterapia (n=18), quimioterapia con

intencion paliativa (n=70), o tratamiento de soporte (n=39).

Las variables que se relacionaron de forma significativa con la posibilidad de
realizar un tratamiento quirdrgico de rescate tras la recidiva fueron la extension

inicial del tumor, asi como la extension de la recidiva, y el intervalo de tiempo
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entre el tratamiento inicial y el diagndstico de la recidiva. El porcentaje de
pacientes con un tumor inicial T1-T2 (n=82) que siguid un tratamiento
quirurgico de rescate fue del 34.1%, frente a un15.1% para los pacientes con
tumores T3-T4 (n=86) (P=0.02). En relacion a la categoria de extensién local
de la recidiva, el porcentaje de cirugia de repesca para los pacientes rT1-T2
(n=40) fue del 47.5%, frente al 17.1% para los rT3-4 (n=128) (P<0.001).
Finalmente, el porcentaje de repesca quirurgica para los pacientes con una
persistencia del tumor tras el tratamiento inicial (n=80) fue del 14.5%,
significativamente inferior al correspondiente a pacientes que contaron con un

intervalo libre de enfermedad (n=88) que alcanzo6 el 30.7% (P=0.047).

Las cirugias de rescate incluyeron una mandibulectomia segmentaria en 18
ocasiones (44%) y una laringectomia total en 7 (17%). Un total de 28 pacientes
requirieron del uso de colgajos libres y 5 (12%) de colgajos de pectoral durante
el tiempo reconstructivo. No se produjeron muertes peri-operatorias en el grupo
de pacientes sometidos a cirugia de rescate. El porcentaje de complicaciones
fue del 46%, con un periodo medio de hospitalizacion de 8 dias (rango 1-24
dias). Pudo analizarse el control de la enfermedad en 39 de los pacientes
intervenidos. Se produjo una nueva recidiva del tumor en 26 de los 39

pacientes (66.7%), siendo lo mas frecuente una nueva recidiva local (n=20).

La supervivencia global a los 5 afios para los pacientes tratados con cirugia fue
del 28%, similar a la obtenida en los pacientes sometidos a re-irradiacion, que
fue del 32%. Todos los pacientes tratados con quimioterapia o tratamiento de
soporte fallecieron como consecuencia de la evolucion de la enfermedad, tal

como puede apreciarse en la siguiente figura:
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Figura 16"":Supervivencia global ajustada tras recidiva tumoral o
tratamiento de enfermedad residual, segun los diferentes tratamientos

realizados

La supervivencia a los 3 afos para los pacientes tratados de forma quirurgica
que contaron con un periodo libre de enfermedad tras el tratamiento inicial fue
del 56%, significativamente superior al correspondiente a los pacientes
sometidos a cirugia por una persistencia del tumor, que fue tan solo del 18%
(P<0.01). Otras variables que se relacionaron de forma significativa con la
supervivencia de los pacientes tratados con cirugia de rescate fueron la
extension inicial del tumor, la existencia de afectacion regional, y el status de
los margenes de reseccion. El porcentaje de fracaso para los pacientes en los
que se consiguieron margenes negativos (n=32) fue del 59%, alcanzando el
100% para aquellos pacientes con margenes positivos o cercanos (n=7).

La principal conclusion extraida por los autores del estudio fue que soélo un
grupo selecto de pacientes con una recidiva local tras un tratamiento con
radioterapia o quimio-radioterapia consigue una supervivencia prolongada tras
un tratamiento quirurgico de rescate, incluyendo a los pacientes con un

intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento inicial, con recidivas limitadas
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en las cuales es posible la obtencidén de margenes de reseccidn negativos, y

que no contaban con enfermedad a nivel regional.

Bachar y cols’ revisaron los resultados de los tratamientos de rescate en
pacientes con carcinomas localizados a nivel amigdalar tratados con
radioterapia. Un total de 239 pacientes de los 640 tratados (37.3%) recidivaron
a nivel loco-regional, de los cuales 175 (73%) fueron considerados candidatos
a un tratamiento de rescate con cirugia. De los pacientes rescatados, 67
contaron con una recidiva del tumor a nivel local, 66 a nivel loco-regional, y 42
contaban con una recidiva exclusiva a nivel ganglionar. La mortalidad peri
operatoria asociada a las cirugias de rescate fue del 4.3% (7 pacientes muertos
como consecuencia de complicaciones quirurgicas). La supervivencia ajustada
a los 5 anos de los pacientes sometidos a un tratamiento de rescate fue del
40%, con una supervivencia observada del 23%.

Kernohan y cols' estudiaron los resultados de 77 pacientes con carcinomas
de cavidad oral recidivados a nivel local (n=39) o regional (n=38) tras un
tratamiento inicial con cirugia (n=41), radioterapia (n=5) o un tratamiento
combinado de cirugia y radioterapia (n=31). La supervivencia tras la cirugia de
rescate a los 5 afios fue del 50%. Que el paciente hubiese seguido inicialmente
un tratamiento combinado de cirugia y radioterapia, y la recidiva a nivel regional
fueron las variables que se relacionaron de forma significativa con una peor
supervivencia en un estudio multivariante. Los autores pudieron determinar
ademas que la relacion entre el intervalo entre el final del tratamiento inicial y el
diagnostico de la recidiva como variable relacionada en el prondstico de la
enfermedad dependia de la localizacién de la recidiva. Las recidivas locales
inmediatas del tumor tras el tratamiento inicial contaron con un prondstico mas
desfavorable que las recidivas locales tardias, en tanto que el prondstico
correspondiente a las recidivas regionales se mostr6 mucho menos

dependiente de su cronologia de aparicion.

Kostrzewa y cols®® analizaron los resultados correspondientes a una cohorte
de 72 pacientes con una recidiva local de un carcinoma de cavidad oral (n=36)
o de orofaringe (n=36) tratados previamente con radioterapia o quimio-
radioterapia y que recibieron un tratamiento quirurgico de rescate incluyendo

una reconstruccion con un colgajo libre micro anastomosado. La secuencia
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terapéutica inicial incluyé el uso de cirugia en 38 pacientes. Los autores
comunicaron unos periodos promedio de ingreso hospitalario de 9 dias, con
unos porcentajes de complicacion quirurgica del 36% para los pacientes con
tumores oro faringeos, y del 14% para los de cavidad oral. La supervivencia
ajustada a los 5 afios para el conjunto de pacientes fue del 43.7%. No
aparecieron diferencias significativas en la supervivencia tras la cirugia de
rescate en funcién de la localizacién del tumor primario, el estadio inicial o el de
la recidiva, la practica de cirugia durante el tratamiento inicial del tumor, el
tratamiento previo con radioterapia o quimio-radioterapia, o el status de los
margenes de reseccion. Las variables que se relacionaron de forma
significativa con la supervivencia fueron la existencia de una recidiva regional
asociada, y el intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento inicial. La
supervivencia a los 5 anos correspondiente a los pacientes con una recidiva
local aislada fue del 56.9%,en tanto que la de los pacientes con una recidiva
regional asociada disminuyo al 21.4% (P<0.001). La siguiente figura muestra

las curvas de supervivencia en funcién del intervalo libre de enfermedad.
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Figura 17%°: Supervivencia ajustada en el tiempo, en funcién del intervalo

tiempo libre de enfermedad (del primario a la recidiva).
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La supervivencia empeord de forma significativa a medida que se reducia el
intervalo libre de enfermedad entre el final del tratamiento inicial y el

diagnaostico de la recidiva (P<0.001).

Ro6sli y cols?’ comunicaron los resultados obtenidos en una serie amplia de
pacientes con carcinomas de oro faringe con una recidiva de la enfermedad a
nivel local y/o regional tras un tratamiento con radioterapia o quimio-
radioterapia (n=65), cirugia y radioterapia (n=35), o cirugia exclusiva (n=31). El
porcentaje de pacientes que fueron elegibles para la realizacion de un
tratamiento quirurgico de rescate para los pacientes tratados con radioterapia,
cirugia mas radioterapia, o cirugia exclusiva fue del 27.6%, 42.8%, y 48.4%,
respectivamente. La supervivencia ajustada a los 5 afos para el conjunto de
pacientes sometidos a una cirugia de rescate fue del 40%.

Nichols y cols® también comunicaron sus resultados obtenidos con
tratamientos de rescate tras el fracaso local o loco-regional en pacientes con
carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia (n=54) o quimio-
radioterapia (n=210). Se produjo una recidiva local del tumor en 32 ocasiones,
regional en 12 y loco-regional en 5. El periodo promedio hasta la recidiva fue de
15 meses. De los 37 pacientes con una recidiva local o loco-regional, 8
pacientes fueron considerados irresecables (n=5) o rechazaron el tratamiento
quirurgico propuesto (n=3). Se realizé un tratamiento quirdrgico con intencion
curativa en 29 pacientes, consiguiéndose una reseccidon macroscoépica
completa en el 79% de los casos, con margenes de reseccion negativos en el
58.6%. La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes tratados con
cirugia de rescate fue del 43.4%, existiendo una relacion significativa entre la
calidad de la exéresis y los margenes de reseccion y el resultado, tal como

aparece en la siguiente figura :
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Figura 18°%: Supervivencia ajustada en el tiempo en pacientes tratados
con cirugia de rescate, en funciéon del grado de reseccion tumoral y la

presencia o no de margenes libres de tumor

Righini y cols® publicaron recientemente los resultados correspondientes a
cirugias de rescate tras el fracaso local en pacientes con carcinomas de la oro
faringe tratados con radioterapia a lo largo de un periodo dilatado de tiempo
(1980-2005). Un 32% de los pacientes sufrieron una persistencia del tumor tras
el tratamiento con radioterapia, en tanto que el 68% restante cont6 con una
recidiva local del tumor con un intervalo promedio entre el tratamiento inicial y
la recidiva de unos 22 meses. Se revisaron un total de 105 pacientes en los
cuales la cirugia de rescate incluyd la realizacion de una mandibulectomia
segmentaria (74%) o marginal (26%). En un 86% de las ocasiones se requirio
de una reconstruccion con un colgajo regional de pectoral mayor o dorsal
ancho. Un 39% de los pacientes sufrieron algun tipo de complicacion local,
siendo las mas frecuentes las dehiscencias (23%) y las fistulas oro cutaneas
(11.5%). La mortalidad peri operatoria fue del 6%, con tres fallecimientos como

consecuencia de complicaciones a nivel de la herida cervical, y tres asociadas
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a complicaciones sistémicas. El estudio patologico de la pieza de reaccion
mostré unos margenes positivos en 20 casos (19%) y cercanos en 22 (21%).
Un 31% de los pacientes contaron ademas con la presencia de metastasis
ganglionares en los vaciamientos asociados a la cirugia local. La supervivencia
ajustada a los 5 afos tratados con cirugia de rescate fue del 21%, tal como
aparece en la siguiente figura:

21% a los 5 afos
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Figura 19%*:Supervivencia ajustada en el tiempo en pacientes tratados con
recidiva tumoral tratados con cirugia de rescate. La supervivencia a los 5
anos fue del 21%

En un estudio univariante las variables que se relacionaron con una peor
supervivencia fueron la persistencia tumoral (P=0.01), la localizacién del tumor
en el surco gloso amigdalino y la base de lengua (P=0.02), la extension tumoral
rT3-T4 (P=0.03), la recidiva ganglionar (P=0.048) y los margenes de reseccion
(P=0.04). Los resultados de un estudio multivariante mostraron que las
variables que se relacionaron de forma independientes con el resultado final de
la cirugia de rescate fueron el tamafio tumoral (P=0.03) y el intervalo entre el
tratamiento primario y el diagnostico de la recidiva (P=0.02).
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De acuerdo con los autores, los dos problemas principales en las cirugias de
rescate realizadas en pacientes con carcinomas de oro faringe recidivados tras
radioterapia fueron los problemas locales de cicatrizacion, con un elevado
porcentaje de complicaciones a nivel local, y el pobre control local de la
enfermedad conseguido a pesar de la agresividad de la cirugia.

Analizando de forma conjunta los datos aportados por diferentes autores,
aproximadamente un 60% de los pacientes que recibieron un tratamiento de
rescate tras una recidiva loco-regional tras el tratamiento inicial de un
carcinoma de cavidad oral u oro faringe presentan una nueva recidiva loco-
regional. Una gran proporcién de estos pacientes no son tributarios de un
nuevo intento de rescate. Sin embargo, en casos seleccionados de tumores
resecables en pacientes con buen estado general, es factible el planteamiento

de una nueva cirugia de repesca.

Gongalves Agra y cols?* analizaron los resultados conseguidos con una
segunda cirugia de rescate en pacientes con carcinomas de cavidad oral y oro
faringe recidivados tras un primer intento quirurgico de repesca. Del total de
246 pacientes sometidos a una primera cirugia de rescate, 135 (54.9%)
sufrieron una nueva recidiva, tratandose de un fracaso aislado a nivel loco-
regional en 119 ocasiones (48.4%). De estos pacientes, un total de 41 fueron
considerados candidatos a un nuevo intento quirurgico de rescate. Se trataba
de 7 pacientes con una recidiva regional, y 34 con una recidiva local. La
localizacion del tumor primario fue la cavidad oral en 29 pacientes (70.7%) y la
oro faringe en 12 (29.3%). El estadio clinico de las recidivas fue definido como
inicial (estadios I-Il) en 7 pacientes (17.1%) y avanzado (estadios II-IV) en 34
(82.1%). La cirugia consistid en una exéresis amplia en bloque de la recidiva
local, requiriendo en ocasiones técnicas de reconstruccion complejas, en los
casos de recidiva local, y un vaciamiento cervical radical en los casos de
recidiva ganglionar. Los margenes de reseccion aparecieron libres de tumor en
el 61% de las ocasiones, cercanos en el 14.6%, y afectados en el 24.4%. Un
92.6 % de los pacientes habian recibido previamente un tratamiento con
radioterapia a dosis radicales. Ocho pacientes recibieron tratamiento adyuvante

con radioterapia tras la segunda cirugia de rescate.
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Se dispuso de un seguimiento adecuado para 38 pacientes. Once pacientes
(28.9%) no presentaron una nueva recidiva de la enfermedad, 24 (58.5%)
contaron con una nueva recidiva loco-regional (63.1%), y 3 con la aparicidon
aislada de metastasis a distancia (7.9%). La supervivencia ajustada a los 3
afnos para los pacientes sometidos a una segunda cirugia de rescate fue del
20%, tal como se aprecia en la siguiente figura:
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Figura 20**:Supervivencia ajustada en el tiempo en pacientes con tumores
de cavidad oral y oro faringe re intervenidos tras una primera cirugia de

rescate.

El intervalo libre de enfermedad tras la primera cirugia de rescate aparecio
como una variable relacionada de forma significativa con la supervivencia.
Ninguno de los pacientes con un intervalo libre de enfermedad inferior a los 6
meses consiguio la curacion (n=14), frente a una supervivencia a los 3 afios del
33.2% para los pacientes con intervalos libres de recidiva mas prolongados

(n=27), (P=0.007). Aparecio igualmente una tendencia segun la cual los
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pacientes con recidivas iniciales (estadios I-Il) y con limites de reseccion no
afectos contaron con una mayor supervivencia, pero sin alcanzar en estos

casos la significacion estadistica.

1.3.2.- Resultados de los tratamientos de rescate en pacientes

con tumores localizados en la laringe e hipofaringe

Existen una gran cantidad de trabajos que han analizado los resultados
obtenidos por los tratamientos de rescate tras una recidiva en pacientes con
carcinomas de laringe e hipofaringe. Los protocolos de tratamiento inicial para
este tipo de tumores se ha venido modificando de forma sustancial a lo largo de
las ultimas décadas, con la incorporacion de la cirugia transoral laser, la
ampliacion de las técnicas de cirugia conservadora para los pacientes con
tumores iniciales, y la generalizacion de los protocolos de preservacion
basados en tratamientos de quimioterapia de induccion o quimio-radioterapia.
Como consecuencia los requerimientos y tipos de tratamientos de rescate han

evolucionado de forma paralela.

Con la finalidad de obtener una vision actualizada de los resultados obtenidos
mediante las técnicas de rescate, se realizé una revision de los estudios mas

relevantes publicados a partir del afio 2000.

Algunos autores centraron su interés en el manejo de las recidivas locales en

pacientes con tumores en estadios iniciales tratados con radioterapia.

Ganly y cols® analizaron los resultados en los tratamientos de rescate
obtenidos en 43 pacientes con un T1 (n=20) y T2 (n=23) de glotis tratados con
radioterapia. Un total de 21 pacientes fueron considerados candidatos a un
tratamiento con cirugia parcial (8 cordectomias, 11 laringectomias
frontolaterales, y 2 supracricoideas). En los 22 pacientes restantes se realizo
una laringectomia total. Un total de 21% tuvieron algun tipo de complicacion
postoperatoria, incluyendo un 14% de fistulas. La supervivencia ajustada a los
5 afos para el conjunto de pacientes fue del 72%. La supervivencia para los
pacientes tratados con una laringectomia total fue significativamente peor que
la correspondiente a los pacientes tratados con cirugia parcial (51% versus
93%, P=0.002), tal como puede apreciarse en la siguiente figura:
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Figura 21 %: Supervivencia ajustada en pacientes T1 y T2 glotis
recidivados que requirieron tratamiento de rescate; se realizo
laringectomia parcial (LP) o laringectomia total(LT), seguida de RT. La
supervivencia a los 5 anos total de pacientes fue del 83%, del grupo de LP
del 93% y del grupo de LT 71% (p=.06).

Tanto la edad de los pacientes como la extension local de la recidiva fueron las
variables que se relacionaron de forma significativa con la supervivencia. La
supervivencia ajustada a los 5 afos para los pacientes menores de 60 afos fue
del 94.1%, significativamente superior a la de los pacientes de mas edad, que
se redujo al 51.47% (P=0.01). Existid una correlacidén entre la supervivencia y
la extension de la recidiva. La supervivencia ajustada a los 5 afos para los
pacientes con tumores rT1, rT2, rT3 y rT4 fue del 100%, 84.0%, 41.7% y 20.0%
respectivamente (P<0.001).

Gallo y cols?® analizaron los resultados obtenidos con laringectomias totales
ampliadas con reseccion en bloque de la piel cervical (laringectomias
cuadradas) realizadas como cirugia de rescate después del fracaso local con
extension tumoral a los tejidos pre-laringeos de 15 pacientes tratados con
cirugia parcial (13 casos) o radioterapia (2 casos). La totalidad de pacientes no
irradiados previamente siguieron un tratamiento con radioterapia postoperatoria

tras la cirugia de rescate. Un total de 5 pacientes fallecieron como
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consecuencia de una nueva recidiva local del tumor, y en un caso adicional la
muerte fue debida a una hemorragia masiva en el post-operatorio, lo que
supone unos porcentajes de supervivencia a los 5 afios de un 60%, tal como

aparece en la siguiente figura:
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Figura 22°°: Supervivencia acumulada en % a lo largo del tiempo del total
de pacientes con recidiva tumoral, tratados en el rescate con
laringectomias cuadradas. La supervivencia a los 5 afos fue entorno al
60%

La cirugia incluyo la practica de una tiroidectomia total en la mayoria de las
ocasiones, encontrandose una infiltracion difusa de la glandula en tres casos.
Los tres pacientes fallecieron como consecuencia de una nueva recidiva

tumoral.

Stoeckli y cols " evaluaron los resultados correspondientes a 44 pacientes
con carcinomas recidivados en la laringe y 33 pacientes con carcinomas
recidivados en la hipofaringe tras un tratamiento con radioterapia o quimio-
radioterapia. El porcentaje de pacientes recidivados que fue considerado
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candidato a un intento de rescate quirurgico fue del 88.6% (39/44) para los
pacientes con tumores laringeos, y del 45.5% (15/33) para los hipo faringeos.
Todos los pacientes con carcinomas de laringe recidivados y tratados con
cirugia de rescate contaron con una recidiva local del tumor, y recibieron un
tratamiento con laringectomia total (n=36) o parcial (n=3). La supervivencia
ajustada a los 5 afos para estos pacientes fue del 63%, sin que existiesen
diferencias significativas en funcion de la localizacion glética o supra glética del
tumor. Si que aparecieron diferencias en la supervivencia en funcion de la
categoria de extension local de la recidiva (rpT), tal como muestra la siguiente

figura .
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Figura 23%": Supervivencia ajustada en el tiempo para pacientes con
recidiva T1-T2 vs T3-T4, en tratamiento con cirugia radical de rescate
después de fallo de radioterapia en un carcinoma escamoso de laringe
.El sistema de clasificacion es el descrito por Sobin y Wittekind.

En el caso de los carcinomas de hipofaringe, se analizaron 9 pacientes con
recidivas locales y 6 pacientes con una recidiva regional tratados con una

cirugia de rescate. La supervivencia ajustada para este grupo de pacientes fue
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tan solo del 20%, sin que apareciesen diferencias significativas en funcién de la

localizacion local o regional de la recidiva.

El afio 2003 Weber y cols *publicaron los resultados obtenidos mediante
cirugia de rescate tras recidiva local en pacientes incluidos en un ensayo
clinico en que se evaluaba la capacidad de diferentes estrategias terapéuticas -
quimioterapia de induccion y tratamiento con cirugia o radioterapia en funcion
del grado de respuesta, quimio-radioterapia concomitante o radioterapia
exclusiva- en el manejo de pacientes con tumores avanzados de laringe a priori
candidatos a un tratamiento quirtrgico con laringectomia total”®. De un total de
517 pacientes evaluables, 129 (25%) requirieron de la practica de una
laringectomia total de rescate. El porcentaje de pacientes tratados mediante
una laringectomia de rescate fue del 31% para los pacientes que siguieron un
tratamiento inicial con radioterapia (n=172), del 28% para los pacientes que
iniciaron el tratamiento con quimioterapia de induccion (n=173), y del 16% para
los pacientes tratados con quimio-radioterapia (n=172). No existieron
diferencias significativas en el porcentaje de complicaciones en funcién de la
estrategia terapéutica utilizada. Igualmente, no aparecieron diferencias
significativas en la supervivencia tras la laringectomia total de rescate en
funcién del tratamiento inicial, tal como muestra la siguiente figura (P=0.73). La
supervivencia a los 2 afos para los pacientes tratados con quimioterapia de
induccion fue del 69%, para los tratados con quimio-radioterapia del 71%, y
para los tratados con radioterapia del 76%, como puede apreciarse en la

siguiente figura:



49

003, pdf (PROTEGED) - Adobe Reader

Win Ver WVentana Ayuds

IS E | ® @5 ]|is] = @ o (-] H B 2 | ™ H

© 00 -

©

©

b

(2]

=,

© 754

.S

(&)

[

- e e

= i

S 50- s

8_ Muertos/total

S RT+QT induccion

(/5] QT-RT concomitante

RT aislada e T b
25 1 —— RT + Induction Chemother.y ' 2tengrank)
-==-= RT + Concomitant Chemotherapy 10/25
-—-= RT Alone 22151
P=.73 (Log-rank)

Tiempo(anos)

Figura 24?%: Supervivencia tras tratamiento de rescate con laringectomia
total, en pacientes que habian recibido previamente otros tratamientos de
eleccion (RT+QT inducciéon; QT-RT concomitante; RT aislada).No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

supervivencia en ninguna de las tres terapias.

Fowler y cols *®examinaron los resultados obtenidos en pacientes sometidos
a una laringectomia total tras radioterapia (n=53), cirugia (n=6) o cirugia y
radioterapia (n=5). La serie incluyoé pacientes con carcinomas no escamosos
(un carcinoma mucoepidermoide y uno neuroendocrino), y dos pacientes sin
evidencia de tumor. La siguiente figura , muestra la supervivencia global a largo

plazo obtenida en este grupo de pacientes.
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IFigura 25°°: Supervivencia ajustada tras laringectomia total de rescate.

Existi6 una relacion significativa entre la supervivencia y la afectacion regional

(rpN), la extension del tumor (rpT), y los margenes de reseccion.

Van der Putten y cols *°analizaron los resultados de 120 laringectomias de
rescate realizadas en pacientes tratados con radioterapia, encontrando unos
porcentajes de supervivencia ajustada a los 5 afos del 57%, con unas cifras de
control local, regional y a distancia después de la laringectomia del 70%, 79% y
86% respectivamente. Los resultados de un estudio multivariante demostraron
que la unica variable que se relacion6 de forma significativa con la

supervivencia fue el status de los margenes de reseccion.

A diferencia de la mayoria de autores, Young y cols *'encontraron unos bajos
porcentajes de supervivencia tras una laringectomia de rescate en pacientes
tratados con radioterapia (n=16) o quimio-radioterapia, tal como aparece en la
siguiente figura :
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Figura 26°': Supervivencia ajustada de los tratamientos de rescate, en
funcién del tratamiento recibido previo a la realizacion de laringectomia

total. Destaca la baja supervivencia en ambas alternativas terapéuticas.

Cabe destacar que, de acuerdo con los autores®', sélo un 7% del total de
laringectomias en su centro fueron realizadas como técnicas de rescate, lo que

puede que justifique los malos resultados oncologicos alcanzados.
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1.3.2.1.-Cirugia parcial como tratamiento de rescate en
pacientes con carcinomas de laringe o hipofaringe tratados
previamente con radioterapia

El objetivo del tratamiento quirurgico de rescate tras una recidiva local en
pacientes con carcinomas de laringe o hipofaringe que han recibido un
tratamiento con radioterapia es conseguir una exéresis completa del tumor con
un margen de tejido sano. Desde un punto de vista histologico, en estos casos
de recidiva es frecuente una mayor extension del tumor a la clinicamente
aparente®. Estos hallazgos patoldgicos justifican que en una proporcidn
importante de casos, especialmente en aquellos tumores localmente
avanzados en el momento del diagndstico y tratamiento iniciales, el tratamiento
de rescate tras una recidiva local del tumor consista en la realizacion de una

laringectomia total o una faringolaringectomia.

Sin embargo, existen evidencias que sefalan que casos seleccionados de
carcinomas de laringe e hipofaringe recidivados a nivel local tras un tratamiento
previo con radioterapia pueden ser tratados de forma adecuada con una cirugia

parcial.

La realizacion de cirugias conservadoras en el contexto de los tratamientos de
rescate requiere de una valoracion muy precisa de la extension de la
enfermedad. La determinacién adecuada del grado de afectacion real puede
estar dificultada por la existencia de fenomenos de inflamacién residual o
cambios funcionales asociados al tratamiento previo con radioterapia. En estos
casos en imprescindible la realizacibn de una exploracion endoscopica
minuciosa, en ocasiones bajo anestesia general, para conseguir una valoracion
precisa de la extension de la enfermedad y la posible afectacion de estructuras
limitantes en relacion a la practica de cirugias parciales como son la regidn
subgldtica, la comisura posterior o la articulacion cricoaritenoidea. Igualmente
importante es la necesidad de obtener una exploracion por imagen. En relacion
a la posible invasion de las estructuras cartilaginosas, existen evidencias que
sefalan que la RM podria contar con una mayor sensibilidad que la TC en la
evaluacién del esqueleto laringeo®. Finalmente, en el momento de plantear

una cirugia conservadora, especialmente en el caso de cirugias abiertas, es
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necesario valorar el estado general del paciente, su edad y comorbilidades,
atendiendo especialmente a la funcion respiratoria y la existencia de

alteraciones en la deglucion.

Las alternativas de tratamiento conservador en los casos de recidiva local a
nivel de laringe-hipofaringe incluyen la realizacion de una exéresis transoral a
partir de un abordaje endoscopico laser, o bien la realizacion de técnicas de

cirugia parcial mediante abordaje quirargico convencional.

1.3.2.2.-Cirugia transoral laser en el tratamiento de rescate de
pacientes con tumores de laringe-hipofaringe recidivados post-
radioterapia

En la actualidad, la mayor parte de las situaciones en las cuales estaria
indicada una cirugia parcial abierta de la laringe son indicaciones adecuadas
para la realizacion de una exéresis transoral endoscopica con laser. A lo largo
de las ultimas décadas, la cirugia laser ha venido sustituyendo a las técnica de
cirugia parcial convencionales, siendo la principal limitacién de las técnicas

Iaser el no disponer de una exposicion endoscoépica suficiente.

La principal ventaja del abordaje endoscopico tras el fracaso del tratamiento
con radioterapia es que no es necesaria la realizacion de condrotomias,
minimizando en consecuencia el riesgo de condronecrosis. Otras ventajas
incluyen que en la mayoria de las ocasiones no es necesaria la realizacion de
traqueotomias, y que se minimizan los ingresos hospitalarios y los costes
derivados del tratamiento, que suelen ser inferiores a los correspondientes a

técnicas equivalentes de cirugia abierta convencional.

Quer y cols 33 fueron de los primeros autores que analizaron los resultados
obtenidos mediante la utilizacion de cirugia endoscépica laser como
tratamiento de rescate tras el fracaso a nivel local de pacientes con carcinomas
de laringe tratados con radioterapia. Los autores evaluaron un total de 24
pacientes tratados con una reseccion laser de rescate tras radioterapia
realizada entre 1988-1995. Se trataba de 21 pacientes con tumores gl6ticos (17
rT1y 4 rT2), y 3 pacientes con tumores supragloticos localizados en la banda
ventricular (1 rT1y 2rT2). No se produjeron complicaciones significativas en el
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postoperatorio de ninguno de los pacientes evaluados. Se produjo una nueva
recidiva local del tumor en 6 de los pacientes (25%), que requirieron de la
realizacion de una laringectomia total. La tasa final de preservacion conseguida
con el abordaje endoscopico en este grupo de pacientes fue del 75%.

34 publicaron un estudio de caracteristicas similares en el que

De Gier y cols
se evaluaban los resultados correspondientes a un total de 40 pacientes con
carcinomas gldticos sometidos a un procedimiento endoscopico laser por
recidivas a nivel local tras radioterapia. El tumor primario habia sido clasificado
como Tis (Tumor in situ) en 4 pacientes, T1a en 26, T1ben 7y T2 en 3
pacientes. Los autores clasificaron los pacientes en funcion de que contasen o
no con una afectacién de la comisura anterior. Se consiguio el control final de la
enfermedad con uno o dos procedimientos endoscopicos en el 50% de los
pacientes, un 57% para el grupo de pacientes en los cuales no existia una
afectacion a nivel de la comisura anterior (n=23), y un 41% para los pacientes
en los que ésta se encontraba afectada (n=17). A partir de su experiencia, los
autores® propusieron una serie de criterios a considerar en el momento de
indicar una exéresis laser como tratamiento de rescate en pacientes con

carcinomas gléticos recidivados tras radioterapia:

1.-No se precisa una gran reseccién tumoral.

2.-Tumor limitado a la glotis, con extension como maximo a nivel
supraglotico.

3.-No extension subglética

4 .-Visualizacién tumoral completa a través de endoscopia laringea

5.-No asimetria en la movilidad de las cuerdas vocales.

6.-No afectacion de la comisura anterior.

Steiner y cols **> ampliaron las indicaciones para la realizacién de cirugias
endoscopicas de rescate tras radioterapia para pacientes con tumores gloticos
localmente avanzados. Los autores®® evaluaron 34 pacientes recidivados. En el
momento del diagndstico de la recidiva 21 pacientes contaron con tumores
iniciales rT1-rT2, y 13 pacientes con tumores localmente avanzados rT3-rT4.
Mediante uno o varios procedimientos endoscopicos, los autores consiguieron

un control local de la enfermedad en un 71% de los pacientes con tumores
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iniciales rT1-2, y un 69% en el grupo de pacientes con tumores avanzados rT3-
rT4. En 9 pacientes la cirugia endoscopica no consiguio el control de la
enfermedad. En 3 pacientes se siguié un tratamiento paliativo, y en 6 pacientes
se realizd una laringectomia total. Un paciente adicional requirid la realizacion

de una laringectomia como consecuencia de una condronecrosis extensa.

No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en
fundon de la categoria de extension de la recidiva, tal como aparece en la

siguiente figura :
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Figura 27%:Superviviencia ajustada del grupo de pacientes rT1-2 y rT3-4

segun método estimado de Kaplan-Meier

Ansarin y cols’ pusieron de manifiesto el impacto de los margenes de
reseccion adecuados en los resultados al realizar este tipo de cirugia. Los
autores analizaron una serie de 37 pacientes consecutivos con tumores

gléticos recidivados post-radioterapia. Un 49% de las recidivas contaron con
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una categoria de extension local rpT2-3. La comisura anterior aparecio
afectada en el 78% de los casos. Se consiguieron unos margenes de reseccion
libres en 17 ocasiones (45.9%), cercanos en 8 (21.6%) y afectos en 12
(32.4%). El porcentaje de control oncologico final fue del 86%, con un 70.2%
(26/37) de pacientes con preservacion de la funcidn laringea. El factor
prondstico que se relaciond de forma mas significativa con la supervivencia
libre de recidiva fue el estatus de los margenes de reseccion (P=0.002). La
supervivencia libre de recidiva para los pacientes con unos margenes de
reseccion negativos fue significativamente superior a la obtenida con los
pacientes con unos margenes cercanos o afectos, tal como aparece en la

siguiente figura :

jura 28':Supervivencia libre de enfermedad (%) en funcién de los
rgenes de resecci%ﬁ, del total de cordectomias laser incluidas en el

udio.
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pero sin restringir la localizacién primaria del tumor al plano glético o a la
laringe. Se analizaron un total de 114 pacientes, 91 (80%) tratados con una

cirugia de rescate, y 23 (20%) con una segunda neoplasia localizada en un
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area irradiada previamente. Los tumores primarios se localizaron en el plano
glético (n=45, 39.4%), supraglotis (n=10, 8.7%), hipofaringe (n=7, 6.1%), o la
orofaringe (n=52,45.6%). Los tratamientos previos incluyeron cirugia (n=42,
36.8%), radioterapia (n=48, 42.1%), quimio-radioterapia (n=14, 12.2%), y otros
tratamientos (n=10, 8.7%). Un total de 12 pacientes (10.5%) siguieron
tratamiento con radioterapia complementaria una vez completada la reseccién
laser. La supervivencia ajustada a los 5 afios para el conjunto de pacientes fue
del 64%. De las variables analizadas, la unica que se relacioné de forma
significativa con la supervivencia fue el tipo de tratamiento previo realizado por
los pacientes. Los pacientes que recibieron tratamiento tras una recidiva local
post-cirugia contaron con una supervivencia ajustada a los 5 afios del 79%,
superior a la correspondiente a los pacientes con antecedente de tratamiento
con radioterapia o quimio-radioterapia, que fue del 59% (P=0.001).

Finalmente, Roedel y cols 3 presentaron los resultados correspondientes a 53
pacientes con tumores iniciales de glotis (T1-2) tratados con radioterapia y que
sufrieron una recidiva local rescatada con cirugia endoscoépica laser. Un total
de 22 pacientes pudieron ser controlados con un unico procedimiento
endoscopico, en tanto que 31 (58%) sufrieron una nueva recidiva local del
tumor, que recibié tratamiento con una nueva reseccion endoscopica en 15
ocasiones, una laringectomia total en 9, y 6 pacientes que siguieron un
tratamiento paliativo. En 31 ocasiones (58%) la recidiva tumoral pudo ser
controlada exclusivamente mediante el abordaje transoral con una o varias
resecciones endoscopicas. Un total de 11 pacientes (35%) murieron como
consecuencia de la evolucion del tumor. Considerando el global de
seguimiento, 15 pacientes (28%) recibieron un tratamiento con laringectomia
total, en 14 ocasiones como consecuencia del fracaso del abordaje
endoscopico en el control de la enfermedad, y en una ocasidn como
tratamiento de una extensa condronecrosis. Los autores apreciaron la
existencia de una afectacion a nivel de la comisura anterior en el 53% de los
casos (28/53). No se encontré una relacion significativa entre la afectacion de

la comisura y el control loco-regional o la supervivencia de los pacientes.
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1.3.3.- Cirugia parcial abierta en el tratamiento de rescate de
pacientes con tumores de laringe-hipofaringe recidivados post-
radioterapia

En determinadas ocasiones, pacientes con una recidiva local de la enfermedad
tras un tratamiento inicial con radioterapia pueden ser considerados candidatos

a un tratamiento de rescate con técnicas de cirugia parcial convencional.

En general, las contraindicaciones para la realizacion de hemilaringectomias
verticales tras el fracaso local del tratamiento con radioterapia son la afectacién
interaritenoidea o de la articulacion cricoaritenoidea, la existencia de una
afectacion bilateral del cartilago aritenoides, la disminucion bilateral en la
movilidad de las cuerdas vocales, la penetracion por parte del tumor del
cartilago tiroides, y la existencia de una extension subglética mayor de 10 mm
a nivel de comisura anterior, 0 5 mm a nivel de la apdfisis vocal del aritenoides,

y la existencia de problemas de funcion pulmonar.

En el caso de las cirugias horizontales, del tipo de la laringectomia supra
glética, las principales contraindicaciones serian la afectacion por parte del
tumor del plano glotico, el cartilago tiroides o la comisura posterior, la
existencia de una infiltracidn extensa de la base de la lengua o de la pared
interna del seno piriforme, y el antecedente por parte del pacientes de

problemas de funcion pulmonar.

En 2003 Yiotakis y cols *analizaron los resultados publicados en la literatura
sobre el uso de las laringectomias parciales verticales como técnica de rescate
tras el fracaso a nivel local de pacientes con tumores gléticos con estadios
iniciales (T1-T2) tratados con radioterapia. Los autores revisaron un total de 24
series que incluian informacion de un total de 462 pacientes. La mediana en el
porcentaje de control local de la enfermedad en el conjunto de las series
publicadas fue del 82% (media 78%, rango 50-100%). El porcentaje de
laringectomias totales como consecuencia de una segunda recidiva local del
tumor para los 424 casos en los que se dispuso de una informacion adecuada
fue del 15.5%. En el caso de las cirugias supragloticas, la informacion
disponible en la literatura era mucho mas limitada. La revisidon identificé 8

articulos que incluian resultados correspondientes a laringectomias
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supragloticas de rescate post-radioterapia, agrupando tan solo a 49 pacientes.
La mediana en el control local de los pacientes analizados fue del 77% (media
del 61%, rango del 0-100%).

Otra del las técnicas de cirugia parcial que se han venido utilizando como
tratamiento de rescate tras una recidiva local en pacientes tratados
previamente con radioterapia es la laringectomia supracricoidea.

Segln Laccourreye et al *°* las contraindicaciones para laringectomia

supracricoidea (LSC) en relacion con la extension del tumor son la infiltracion
del cartilago aritenoides, afectacion completa de la regidn cricoaritenoidea o del
espacio interaritenoideo, extension subglética anterior de mas de 10 mm o
posterior de mas de 5 mm por debajo del margen libre de la cuerda vocal,
extension a valécula o repliegues glosoepigléticos, invasion del espacio
preepiglético, o infiltracion del hueso hioides, y la prolongacién extra laringea

del tumor.

Ademas, dada la gran tendencia a la aspiracion en estas técnicas,
especialmente en las primeras semanas del postoperatorio, es imperativo que
los candidatos gocen de buen estado de salud y una funcidn respiratoria
adecuada.

Teniendo en cuenta estas premisas, diversos autores han presentados
resultados satisfactorios con la LSC como tratamiento de rescate en pacientes
con recidiva tumoral de cabeza y cuello tras ser tratados con RT.

La siguiente tabla (tabla 4) resume los resultados oncoldgicos y funcionales de
los diversos grupos de pacientes tratados con laringectomia supracricoidea de

rescate.



N (CHEP/CHP)

Edad (mediana y rango))
Mortalidad postoperatoria (% y
proporcion)**

Complicaciones cervicales
Intervalo dias para
decanulacion

% pacientes decanulados

Nutricién Oral
(dias: media-rango)
Hospitalizaciéon
(dias: media-rango)
Control Laringectomia
Supracricoidea

Control Final***

Preservaciéon laringe funcional
(%)

Supervivencia (ahos)

Laccourreye®

12 (8/4)
58 (40-85)
8% (1/12)

25% (4/12)
15 (3-30)

83% (10/12)

83% (10/12)

100% (12/12)

50% (6/12)

75% (3)

Rifai*’
45* (30/5)
- (32-64)
2% (1/45)

91%
(41/45)
12 (8-23)

91%
(41/45)
96%
(43/45)
85%
(38/45)
93% (2)

Spriano*
15 (11/4)

65 (58-73)
7% (1/15)

47% (7/15)
22 (6-65)

100%
(15/15)
23 (12-48)

31 (14-60)

100%
(15/15)
100%
(15/15)
80% (12/15)

80% (3)

Marchese®
7 (0/7)

64 (55-72)
0% (0/7)

57% (4/7)
12

100% (7/7)

42 (20-130)

86% (6/7)

86% (6/7)

71% (5/7)

86% (5)

Clark*
6 (4/2)

33% (2/6)

33% (2/6)
8 (6-13)

100%
(6/6)

*%

27.5
117)
100%
(6/6)
100%
(6/6)
50% (3/6)

(10-

67% (3)

Makeieff*’
23 (18/5)

65 (47-77)
13% (3/23)

28 (14-90)

91% (21/23)

24 (10-96)

30 (15-72)

74% (17/23)

87% (20/23)

67% (15/23)

83% (3)

Sewnaik*
14 (14/0)
- (49-79)
0% (0/14)

29% (4/14)
74 (12-365)

100%
(14/14)
45 (10-120)

18 (1-35)

100%
(14/14)
100%
(14/14)

79% (11/14)

60

Le6n*
9 (6/3)
54 (43-67)
11% (1/9)

67% (6/9)
11 (6-60)

100% (9/9)

27 (16-40)

34 (19-42)

89% (8/9)

89% (8/9)

78% (7/9)

78% (2)



61

. Tabla 4°° *°: Resultados oncolégicos y funcionales de Laringectomias supracricoideas de rescate post RT,La técnica

utilizada, por diversos autores, es bien CHEP (cricohioidoepiglotopexia), o CHP (cricohioidopexia). *27 recidivas post

RT/8 recidivas post cirugia endoscopica laser; **Muerte como consecuencia directa de la cirugia, o en los dos primeros
meses tras la cirugia;***incluye LT (laringectomias totales) como terapia de las recidivas.
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El porcentaje de control local tras una laringectomia supracricoidea de rescate
fue mayor del 80% en la mayoria de los casos. Con la intencion de mejorar los
resultados finales el tratamiento radical, la realizacion de una laringectomia
total podria después ser una opcion en caso de una nueva recidiva local del
tumor.

Otro punto importante en la evaluacidon de esta técnica quirurgica es la
preservacion de la funcién laringea. Los porcentajes de ésta en la literatura
varian entre el 50% y el 85%. Cabe sefalar que cuando las indicaciones
usuales de laringectomia supracricoidea se exceden, la posibilidad de lograr
una laringe funcional disminuye. Laccourreye y cols *° no pudieron decanular
ninguno de los dos casos en los que se resecO una porcion anterior del
cartilago cricoides. Los otros casos de fracaso en la funcionalidad laringea en
las LSC se han asociado a complicaciones cervicales postoperatorias*, la
imposibilidad de lograr la deglucion normal sin aspiracion, o la aparicion de la

estenosis laringea tras la decanulacion® % .

El afio 2008 Pellini y cols *® publicaron los resultados conjuntos obtenidos en
cinco hospitales terciarios italianos durante el periodo 1987-2004 con
laringectomias supracricoideas como técnica de rescate tras el fracaso local en
pacientes tratados con radioterapia. Se analizaron un total de 78 pacientes, con
una distribucion en relacion a la categoria de extensién local en el momento del
diagndstico inicial previo a la radioterapia (cT), en el momento del diagndstico
de la recidiva (rcT) y del estudio patoldgico tras la cirugia de rescate (rpT) que

se muestra en la siguiente figura:
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Figura 29*®: Clasificacién del primer diagnéstico (cT) en el momento de la
recidiva (rcT);y después de la cirugia de rescate mediante estudio
anatomopatologico (rpT) en el presente estudio de pacientes donde el
primario se traté con RT y fracaso.

Un total de 72 pacientes (79.5%) siguieron un tratamiento con una cirugia
supracricoidea con crico-hioido-epiglotopexia, y 16 (20.5%) con crico-
hioidopexia. Se resecdé uno de los aritenoides en 41 pacientes (52.5%).

Aparecieron complicaciones post-operatorias en el 27% de los pacientes,
incluyendo infecciones cervicales, enfisema subcutdneo, neumonias de
aspiracion y un caso de dehiscencia de la pexia. El periodo promedio hasta la
retirada de la sonda naso gastrica fue de 15 dias (rango 12-90 dias), con 6
pacientes (7.6%) que requirieron de una gastrostomia en el postoperatorio. El
periodo promedio hasta la decanulacion fue de 40 dias, pudiendo ser
decanulados un total de 76 pacientes (97.4%). La supervivencia global y libre
de enfermedad local a los 5 afios fue del 81.8% y 95.5%, tal como muestra la

figura.



64

10y . . .
80 ‘I—\—'_‘—\ L
% &0 -
40 -
20 1 Supervivencia libre enfermedad
_____ Supervivencia global

0 12 24 36 48 &0 T: 84 96 108 12

Tiempo (meses)

Figura 30*®:Supervivencia global y libre de enfermedad ,respectivamente,
observada en el estudio de pacientes tratados con RT en el primario, y
con cirugia de rescate posterior mediante LSC (laringectomia
supracricoidea).

Se produjo una recidiva local del tumor en 4 ocasiones. Se intenté un rescate
quirurgico mediante una laringectomia total en un caso, pero todos los
pacientes fallecieron con una nueva recidiva local como consecuencia de la

evolucion de la enfermedad.

La principal conclusién extraida por los autores®® fue que las técnicas
supracricoideas representan una estrategia efectiva de preservaciéon de funcion
en el contexto de cirugias de rescate tras fracaso local en pacientes tratados
con radioterapia en casos bien seleccionados, consiguiendo un buen control

local y recuperacion funcional, con una aceptable morbilidad.

De forma simultanea, el afio 2008 Deganello y cols %6 publicaron los resultados
de una revision de 31 laringectomias supracricoideas de rescate tras
radioterapia en otro centro italiano. De forma previa a la radioterapia los
pacientes contaron con tumores gléticos in situ en 2 ocasiones, T1 en 23, T2 en
4, y con 2 tumores supra gloticos T2. La técnica realizada incluyé una crico-

hioido-epiglotopexia en 23 casos (74.2%), y una crico-hioidopexia en 8 (25.8%).
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La tasa de complicaciones postoperatorias fue del 16.1%.Cuatro pacientes
requirieron de una totalizacién de la laringectomia, en 3 ocasiones por motivos
oncoldgicos, y en uno como consecuencia una laringe no funcional. El periodo
promedio para decanulacion fue de 27 dias (14-59 dias) y para el inicio de dieta
oral de 30 dias (12-72 dias). Se procedié a una reseccion de un aritenoides en
11 ocasiones, sin que apareciesen diferencias significativas en el periodo de
decanulacion o de inicio de dieta en relacion a la exéresis del aritenoides. La
supervivencia libre de enfermedad loco-regional a los 5 afios fue del 75%, tal

como muestra la siguiente figura.
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Figura 31%°: Control loco regional a 5 afios post cirugia de rescate
mediante laringectomia supracricoidea parcial. La caida en la curva
representa la aparicion de recidiva. EI 75% de los pacientes se
encontraban libres de enfermedad al final del periodo de observacion del
estudio.

Se produjo un fracaso loco-regional en 7 ocasiones, intentandose un nuevo

rescate quirurgico en 5 casos. Solo se consiguié el control local de la
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enfermedad en un paciente con una recidiva limitada en aritenoides y tratado

con una laringectomia total.

Los resultados de un meta-analisis realizado por Paleri y cols “%en que se
evaluaba el rendimiento oncoldgico de la cirugia parcial abierta de la laringe
tras una recidiva local en pacientes tratados con radioterapia agrupando datos
de 26 estudios, mostré que el porcentaje de control local a los 2 afos fue del
86.9% (IC 95%: 84.0-89.5%), la supervivencia ajustada del 91.2% (IC 95%:
88.2-93.9%) y la supervivencia global del 83.1% (IC 95%: 79.1-86.7%). Fue
posible conseguir una decanulacion de los pacientes en el 95.1% (IC 95%:
92.6-97.2%), con una cifra final acumulada de preservacion laringea del 83.9%
(IC 95%: 80.7-87.0%).

Holsinger y cols *°

analizaron los resultados de 105 cirugias de rescate
realizadas tras la recidiva local en pacientes con tumores T1-T2 de laringe
tratados con radioterapia. Los autores analizaron la efectividad conseguida
tanto con técnicas de cirugia parcial como con la laringectomia total en este
tipo de pacientes. La mayoria de pacientes fueron tratados con una
laringectomia total (n=73, 69.5%), considerandose candidatos a una cirugia
conservadora un 30.5% de los pacientes (n=32), incluyendo 6 procedimientos
transorales. Se produjo una recidiva loco-regional tras la cirugia de rescate en
14 pacientes, en 9 ocasiones en pacientes tratados con una laringectomia total
(12.3%) y en 5 de los tratados con cirugia parcial (15.6%). En 4 pacientes
tratados con cirugia parcial de rescate aparecid una nueva recidiva local
aislada del tumor, que fue tratada con una laringectomia total. Esta nueva
cirugia consigui6 el control de la enfermedad en un caso, en tanto que los otros
tres pacientes sufrieron una nueva recidiva local en forma de recidiva peri
estoma que no pudo ser rescatada. La siguiente figura , muestra las curvas de

supervivencia global en funcion del tipo de cirugia realizada.
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Figura 32°°: Supervivencia ajustada en proporcién, tras laringectomias de
rescate. La linea continua representa la grafica de laringectomias
parciales conservadoras; Ila linea discontinua representa Ilas

laringectomias totales.

La supervivencia de los pacientes tratados con cirugia parcial fue
significativamente superior a la de los pacientes sometidos a una laringectomia
total. Aunque es evidente que se trata de dos poblaciones no comparables,
dado que la extension de la enfermedad es diferente en ambos grupos de
pacientes, la principal conclusion extraida por los autores fue que, si bien la
cirugia conservadora tras una recidiva local en pacientes irradiados estaria
indicada en una porcentaje limitado de casos, cuando puede realizarse es un
procedimiento seguro desde un punto de vista oncoldgico, y se trata de una

alternativa eficaz a la laringectomia total.

Piazza y cols °" evaluaron los resultados obtenidos mediante la aplicacion de
diferentes tipos de cirugia en una cohorte de pacientes con carcinomas de la
laringe recidivados a nivel local tras un tratamiento con radioterapia. Se
analizaron un total de 71 pacientes que, en funcidn de la localizacion y la
extension de la enfermedad, fueron considerados candidatos a reseccion
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endoscopica laser (n=22), cirugia parcial abierta (n=15) o laringectomia total
(n=34). La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libre de

enfermedad tras la cirugia de rescate en funcion del tipo de tratamiento

realizado.
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Figura 33°': Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, en funcién de
la cirugia de rescate recibida: Grupo A ( reseccion endoscopica), grupo B

(laringectomia parcial abierta), y grupo C (Laringectomias totales).

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos fue del 63% para los
pacientes tratados con cirugia endoscopica, del 83% para los tratados con
cirugia parcial abierta, y del 51% para los sometidos a laringectomia.

Lo interesante de este trabajo en es que explicita la posibilidad de llevar a cabo
nuevos tratamientos de rescate en caso de fracaso loco-regional,
especialmente en el grupo de pacientes tratados con técnicas de cirugia

parcial. De los 7 pacientes con una nueva recidiva local tras cirugia
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endoscopica, 6 pudieron ser rescatados con una nueva cirugia, al igual que en
los dos pacientes con recidiva local tras cirugia parcial abierta de la laringe. La
supervivencia ajustada a los 5 afos incluyendo los nuevos procedimientos de
repesca para los pacientes incluidos en el estudio fue del 95% para los
pacientes tratados con cirugia laser, del 100% para los tratados con cirugia

parcial, y del 48% para los tratados con una laringectomia.
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Figura 34°": Supervivencia a los 5 afios, especifica de la enfermedad,
segun las diferentes técnicas de rescate quirargicas. Grupo A (cirugia
endoscopica laringea); grupo B (laringectomias parciales abiertas); grupo
C (laringectomias totales.
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1.3.3.1.-Tratamiento de rescate tras recidiva local en pacientes

tratados previamente con cirugia

A diferencia de lo que sucede para el grupo de pacientes tratados con
radioterapia o quimio-radioterapia, no son excesivas las series que evaluan de
forma especifica los resultados conseguidos con los tratamientos de rescate
para los pacientes que han recibido cirugia como tratamiento del tumor.

El tratamiento de una recidiva local tras una reseccion previa supone un reto
terapéutico importante. La realizacion de una nueva cirugia queda limitada en
ocasiones por la extension y grado de infiltracion de la recidiva, la dificultad de
reseccion y reconstruccion, la limitacion en el uso de tratamiento adyuvante con
radioterapia y quimio-radioterapia en funcion del tratamiento previo, y el mal
estado general de los pacientes en el momento del diagndstico de la recidiva.
En pacientes adecuados con un diagnodstico precoz de la recidiva, el
tratamiento de eleccidn es la realizacion de una exéresis amplia de la recidiva
tumoral. La radioterapia y quimio-radioterapia, cuando son posibles en funcion
del estado general y de los tratamientos previos, quedan reservadas para
aquellos pacientes en los que no es posible el tratamiento quirdrgico o, en
funcién de los hallazgos anatomopatolégicos, como tratamiento adyuvante tras
la cirugia de rescate.

Yuen y cols %2 evaluaron los resultados correspondientes a un grupo de 65
pacientes que sufrieron una recidiva local tras una laringectomia. Cabe
destacar que es su serie se incluyeron tanto pacientes en los que la
laringectomia fue el tratamiento inicial del tumor como casos en que se utilizé
como tratamiento de rescate tras el fracaso local de un tratamiento previo con
radioterapia. Del total de recidivas, tan sodlo se intentd una cirugia de rescate en
16 ocasiones (24.6%), consiguiéndose el control final de la enfermedad en 9
(13.8%). Cabe destacar que en ninguna de las 14 ocasiones en que la recidiva
local aparecio a nivel del estoma traqueal se consiguid el control de la
enfermedad.
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Posteriormente, el mismo grupo de autores®® evaluaron los resultados
obtenidos con los tratamientos de rescate en pacientes con CECC de diversas
localizaciones que sufrieron una recidiva a nivel local, regional o a distancia
tras el tratamiento quirurgico del tumor. Se analizaron un total de 377 pacientes
recidivados, de los que soélo un 27% (n=102) fueron considerados candidatos a
una nueva cirugia de rescate. Del total de pacientes, 83 contaron con una
recidiva del tumor a nivel local. De los pacientes con recidiva local, 24 (29%)
fueron candidatos a una cirugia de rescate: 33% de los pacientes con tumores
de cavidad oral (17/52), 14% de los pacientes con tumores de oro faringe (1/7),
10% de los hipo faringeos (1/10), y 36% de los laringeos (5/14). La
supervivencia ajustada a los 5 afios para el conjunto de pacientes con una
recidiva local de la enfermedad fue del 10%. Los pacientes con una recidiva
local que fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate
quirurgico alcanzaron una supervivencia ajustada a los 5 afios de 35%. Los
pacientes con recidivas locales a nivel de la cavidad oral y la laringe contaron
con una tendencia a tener unas cifras de control de enfermedad superiores a la
de los pacientes con tumores localizados en la oro faringe y la hipofaringe
(P=0.08).

La siguiente figura, muestra las curvas de supervivencia correspondientes al
global de pacientes con recidiva local, regional o a distancia en funcion del tipo

de tratamiento realizado.



72

100 g——

30 + @ quimioterapia

20 4 ® radioterapia

10 - O cirugia
0 . i. i—’-:h—-v—-—-r—' No tratamiento

0 1 2 3 4 5

Supervivencia tras recidiva tumoral (%)
&

Seguimento tras recidiva (ainos)

Figura 35%%: Supervivencia de los pacientes con tumor primario tratado
con cirugia y posterior recidiva tumoral en funcién de las diferentes

terapias de rescate

Tal y como puede apreciarse, el unico tratamiento de rescate que consiguié el
control de la enfermedad en una proporcién significativa de ocasiones fue el

quirurgico.

Ritoe y cols®* llevaron a cabo un estudio similar, incluyendo un total de 80
pacientes con recidiva de la enfermedad tras una laringectomia local realizada
como tratamiento inicial del tumor en 38 pacientes, o como tratamiento de
rescate, preferentemente en pacientes tratados con radioterapia, en los 42
pacientes restantes. El fracaso de la enfermedad se produjo a nivel local en 22
ocasiones: una recidiva en el estoma en 10 casos, a nivel faringeo en 9, y en
parte blandas de la regidon cervical en 3. De los datos proporcionados por los
autores no puede deducirse el porcentaje de pacientes que fueron candidatos a

un tratamiento de rescate con intencién radical. Sin embargo, los autores®
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proporcionaron informacion del prondstico final de la cohorte de pacientes
recidivados, mostrando unas posibilidades de supervivencia marginales, tal

como aparece en la siguiente curva de supervivencia:
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Figura 36°*:Supervivencia global en el tiempo (%) del total de pacientes
recidivados tratados con cirugia previa, independientemente del

tratamiento de rescate realizado.

Eckardt y cols *° evaluaron los resultados correspondientes a una serie de
1,000 pacientes con carcinomas localizados a nivel de cavidad oral y tratados
de forma mayoritaria con cirugia. Se produjo una recidiva local del tumor en un
19.8% de las ocasiones. La supervivencia global a los 5 afios correspondiente
al conjunto de pacientes tras la recidiva local fue del 14.4%, como puede

apreciarse en la siguiente figura:
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Figura 37%°: Supervivencia global de los pacientes tras recidiva local a los
5 anos

El tratamiento de la recidiva consistié en una exéresis local del tumor en los
casos mas favorables (n=65), cirugia y radioterapia y/o quimioterapia
postoperatoria (n=52), radioterapia y/o quimioterapia (n=42) o tratamiento de
soporte (n=42). Existieron diferencias significativas en la supervivencia en
funcién del tipo de tratamiento realizado. Para los pacientes tratados
exclusivamente con cirugia, la supervivencia a los 5 anos fue del 31%, en tanto
que para los que recibieron cirugia y tratamiento adyuvante disminuy6 al
15.4%. Ninguno de los pacientes que no recibi6 tratamiento quirdrgico pudo ser
rescatado. La siguiente figura, muestra las curvas de supervivencia global en
funcién del tipo de tratamiento de rescate realizado.
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Figura 38°°:La supervivencia global tras el diagnéstico de recurrencia
cancer influenciado por modalidad de tratamiento utilizando el método de

Kaplan y Meier.

Agrawal y cols® evaluaron los resultados correspondientes a un grupo
de 105 pacientes con CECC con una recidiva local o regional del tumor
tratados mayoritariamente con cirugia (96%). Se llevé a cabo un tratamiento de
rescate en un 59% de las ocasiones (n=62), que consistié en un tratamiento
quirurgico (n=42), cirugia y radioterapia postoperatoria (n=17), o radioterapia
exclusiva (n=3). Para los pacientes que fueron candidatos a un tratamiento de
rescate, existieron diferencias significativas en la supervivencia en funcion de la
extension inicial del tumor. La supervivencia a los 5 afos de los pacientes con
tumores con estadios I-Il fue del 58%, frente al 14% correspondiente a los
pacientes con tumores con estadios Ill-IV (P=0.0001), como puede apreciarse

en la siguiente figura:
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Figura 39°®: Supervivencia global tras cirugia de rescate, en funcién del
estadio del tumor primario (temprano vs avanzado).p=0.0001.
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Igualmente, aparecieron diferencias significativas en funcidon de la localizacion

de la recidiva.

Los pacientes con una recidiva local de la enfermedad contaron con una
supervivencia significativamente superior a la correspondiente a los pacientes
con una recidiva ganglionar (supervivencia a los 5 afios del 58% versus 12%

respectivamente, P=0.0001), como puede apreciarse en la siguiente figura :
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Figura 40°°: Supervivencia global tras tratamiento de rescate, en funcién

de la localizacion de la recidiva (local vs loco regional).
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De acuerdo con los resultados de un analisis multivariante, tanto el estadio
inicial del tumor como la localizacion de la recidiva aparecieron como variables

que se relacionaron de forma independiente con la supervivencia de los

pacientes sometidos a un tratamiento de rescate.

Variable Hazard Ratio IC 95%
Recidiva 1.60-5.98

regional/local

aislada
Estadio primario gA <0.001 1.75-6.67

avanzado

temprano

Tabla 5°°:Tabla que muestra los resultados mediante modelo de regresion
multivariable de Cox, del estudio realizado por Agrawal y cols.
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1.3.4.-Tratamiento de rescate ganglionar

Las perspectivas de rescate de las recidivas ganglionares aisladas dependen
en gran medida del tratamiento inicial realizado sobre las areas ganglionares,
de la extension del tumor, y el estado general del paciente®. En general
pueden plantearse tres escenarios diferentes. En el primero, en el que las
areas ganglionares no han recibido tratamiento, la situacion es la mas
favorable, ya que hipotéticamente es posible un diagnéstico precoz de la
enfermedad y el uso tanto de cirugia como de radioterapia en el tratamiento de
rescate. En el caso en que el cuello haya recibido tratamiento con radioterapia
electiva (NO) o terapéutica (N+), a priori es factible la realizacion de un
tratamiento de rescate quirurgico, pero dada la dificultad de conseguir un
diagndstico precoz de la recidiva en un cuello irradiado, el diagnostico suele
hacerse en fases avanzadas y de dificil abordaje quirurgico. Finalmente, el peor
escenario aparece cuando la recidiva cervical se produce en un paciente que
ha recibido tratamiento quirurgico sobre las areas ganglionares. Esta es la
situacion de peor prondstico, ya que la recidiva suele infiltrar los planos
musculares y el eje vascular, haciendo muy dificil cualquier tipo de tratamiento
de rescate. La unica situacién con un prondstico relativamente favorable seria
la aparicion de la recidiva en areas ganglionares no tratadas previamente en

pacientes sometidos a vaciamientos selectivos.

Una proporcidn importante de los pacientes con recidiva ganglionar, entre un
26%°® y un 88%°° segun las series, no fueron considerados candidatos a
tratamiento de rescate quirurgico con intencion radical.

El afio 2002 Kowalski®® llevé a cabo una revisién de los resultados obtenidos en
82 pacientes con carcinomas de cavidad oral con una recidiva regional aislada.
Un 37.8% de los pacientes no fueron considerados candidatos a tratamiento de
rescate, y 15 (18.3%) siguieron un tratamiento con radioterapia. Se realizé un
tratamiento de rescate quirurgico en 36 pacientes, complementado con
radioterapia post-operatoria en 22 ocasiones. Los autores encontraron una
relacion significativa entre la supervivencia y los tratamientos previos, de
manera que la supervivencia para los pacientes que no habian recibido un
tratamiento quirurgico previo a nivel ganglionar alcanzo el 25%, en tanto que no

se consiguio el control de la enfermedad en ningun caso en los pacientes con
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recidiva sobre una cirugia ganglionar previa (P<0.001). La otra variable que se
relacion6 de forma significativa con el prondstico fue el intervalo entre la
finalizacion del tratamiento inicial y la recidiva regional. La supervivencia para
los pacientes con un intervalo libre de enfermedad superior a los 6 meses fue
del 22.5%, en tanto que fue nula para los pacientes con una recidiva en un

periodo inferior a los 6 meses (P<0.001).

Wong y cols® evaluaron los resultados obtenidos en un grupo de 148
pacientes con CECC que recibieron un tratamiento quirurgico sobre la
localizacion primaria del tumor, y que sufrieron una recidiva del tumor aislada a

nivel ganglionar.

La siguiente tabla  muestra el porcentaje de pacientes que fueron
considerados candidatos a un tratamiento de rescate radical con cirugia y la
supervivencia final ajustada conseguida con la cirugia de rescate en funcion de

la unilateralidad o bilateralidad de la recidiva, y de que el paciente hubiese sido

tratado previamente con cirugia ganglionar:

Recidiva N (pacientes) % cirugia Supervivencia 5

regional rescate anos tras cirugia
rescate

Ipsilateral, no | 61 34(56%) 32%

vac.

Contralateral, 33 13(40%) 22%

vac. ipsilateral

Bilateral no vac. | 3 1(33%) 9 meses tras

cirugia rescate

Ipsilateral, vac | 44 14(32%) 18 %
previo

Bilateral vac. | 7 0 -
previo

Tabla 6> Porcentaje de pacientes considerados candidatos a rescate con
cirugia y supervivencia ajustada tras cirugia de rescate en funcion de la
uni o bilateralidad de la recidiva, y cirugia ganglionar previa (vac.)
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Ord y cols "

analizaron los resultados correspondientes a 30 casos de
recidivas regionales aisladas en pacientes con carcinomas de cavidad oral
tratados con cirugia con/sin radioterapia sobre la localizacion primaria del
tumor. De los casos de recidiva ganglionar, 19 aparecieron en cuellos no
tratados previamente. Cinco de los pacientes no fueron considerados
candidatos a tratamiento de rescate. Los 25 pacientes restantes recibieron
como tratamiento un vaciamiento cervical radical, complementado con
radioterapia postoperatoria en 18 ocasiones. El 50% de los pacientes con una
recidiva regional pudieron ser rescatados. Los mejores resultados se
consiguieron en aquellos pacientes con recidivas en cuellos previamente no
tratados que recibieron un tratamiento con cirugia y radioterapia post-operatoria

(n=19), que alcanzaron una cifra de control de la enfermedad del 68%.

Jeong y cols ®' revisaron los resultados correspondientes a 25 pacientes con
carcinomas de laringe con una recidiva regional (n=19) o loco-regional (n=6)
rescatada con vaciamientos cervicales. Un total de 18 pacientes no habian
recibido un tratamiento quirurgico sobre las areas ganglionares durante la
secuencia de tratamiento inicial. Se llevd a cabo un tratamiento con
radioterapia complementaria en 5 casos. La supervivencia a los 5 anos para
este grupo de pacientes fue del 61.2%. El antecedente de cirugia previa a nivel
ganglionar aparecié como una variable con capacidad prondstica.

En este sentido, Jones y cols®® analizaron los resultados correspondientes a los
intentos de rescate quirurgico en casos de recidiva ganglionar en pacientes
tratados previamente con un vaciamiento cervical. Se realizaron un total de 69
re-vaciamientos cervicales, consiguiéndose una supervivencia a los 5 afos del

31%, tal y como puede apreciarse en la siguiente figura :



82

.
N total pacientes:708
=
S wm
(&)
S
g_ Vaciamiento cervical en primario
() -no recidiva regional (n=589)
=2 A
© = Recidiva cervical tratada con cirugia,tras
O 'i vaciamiento cervical del primario
d=J y 5 - (N=69)
= % e s—ana .
c
4 \
Q_ L .Y .
5; e : Recidiva cervical sin tratamiento (n= 50)
-+" - - - &
L - - - - -
L] 1 z 3 i ¥

Tiempo (afos)

Figura 41%%: Supervivencia ajustada a la recidiva, en todos aquellos
pacientes que recibieron en el primario un vaciamiento cervical sin
recidiva regional posterior, versus aquellos que sufrieron recidiva a nivel

regional ,siendo o no tratados.

Lim y cols %

evaluaron los factores prondsticos para los tratamientos de
rescate en pacientes con CECC con una recidiva regional aislada. Se
identificaron 61 pacientes, que recibieron un tratamiento con cirugia de rescate
con/sin radioterapia en 35 casos, quimio-radioterapia exclusiva en 14, y
tratamiento de soporte en 12. Un 57.4% de las recidivas regionales aparecieron
en cuellos tratados previamente con cirugia. Existieron diferencias en el control
de la enfermedad de acuerdo con el tipo de tratamiento, tal y como muestra la

siguiente figura:
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[Figura 42%: Supervivencia ajustada (proporcién) tras el diagnéstico de
la recidiva regional aislada, en funcion de los diversos tratamientos

recibidos en la recidiva; quirdargico vs no quirdrgico vs tratamiento de
soporte

El porcentaje de control regional de la enfermedad para los pacientes tratados
con cirugia fue del 45.7% y para los tratados con quimio-radioterapia del
28.6%. En un estudio univariante, las variables que se relacionaron con un
mejor prondstico de la enfermedad (P<0.05) fueron el que el paciente siguiese
un tratamiento inicial sélo con cirugia, un estadio patoldgico inicial pNO, un
intervalo libre de enfermedad superior a un ano, la recidiva en un lado del

cuello previamente no intervenido, y un estadio rN1 de la recidiva.

En otro trabajo analizando el pronostico en 47 pacientes con CECC con una
recidiva regional aislada, Deschamps y cols®® encontraron un porcentaje de
supervivencia a los 5 afos tan solo del 5%. La unica variable que se relacioné
de forma significativa con la supervivencia fue la realizacion de un tratamiento

quirurgico de rescate. La mediana de supervivencia de los pacientes que
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recibieron un tratamiento quirurgico de rescate (n=29) fue de 17.5 meses,
frente a los 8.5 meses de los pacientes no tratados con cirugia (n=18)
(P=0.007)

1.3.4.1.-.- Manejo de las areas ganglionares en pacientes NO
sometidos a una cirugia de rescate a nivel local tras un

tratamiento inicial con radioterapia.

Un aspecto a considerar en la practica de la cirugia de rescate en caso de
recidiva local del tumor es el manejo de las areas ganglionares. En caso de
sospecha clinica o por imagen de la existencia de una recidiva a nivel regional,
no existen dudas en relacion a la conveniencia de llevar a cabo de forma
simultanea a la reseccion local del tumor el tratamiento quirdrgico que se
considere mas apropiado en funcion de las caracteristicas de la recidiva
ganglionar.

La discusién aparece en relacion al manejo ganglionar en el caso de que tanto
la exploracion clinica como las técnicas de imagen no muestren evidencia de
afectacion regional (cNO). Ante esta situacion existen como alternativas el llevar
a cabo un tratamiento quirurgico electivo de las areas ganglionares en todas las
ocasiones, efectuar vaciamiento solo en el caso que las areas ganglionares no
hubiesen sido tratadas con radioterapia, o bien mantener el paciente en

observacion.

Existen evidencias que sefialan que tras el tratamiento con radioterapia se
producen cambios en el sistema linfatico, incluyendo la disminucion del calibre
de los vasos linfaticos y en el tamafio de los ganglios®®, que aparecen
fibrosados y hialinizados®®. Estos cambios podrian actuar como barrera para la

diseminacién ganglionar en caso de recidiva local del tumor primario.

Entre los autores que han evaluado la conveniencia de llevar a cabo
vaciamientos de forma electiva a nivel regional en recidivas locales en
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello los resultados son

contradictorios.
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Por un lado, en funcion de la existencia de una proporcién suficientemente
elevada de pacientes con metastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos
electivos, un grupo de autores se decanta por la postura intervencionista de
llevar a cabo de forma sistematica vaciamientos profilacticos siguiendo los
criterios que se utilizarian en el tratamiento quirurgico de un tumor primario.

7 analizaron un total de 34 pacientes tratados con una

Wax y cols
laringectomia total de rescate tras el fracaso de un tratamiento con
radioterapia, incluyendo 20 pacientes con tumores gloticos y 14 con tumores
supragloticos. En el momento del diagnostico de la recidiva 22 de los pacientes
(64.7%) contaban con tumores en estadios avanzados. Todos los pacientes
eran NO en el momento del diagnostico inicial y NO en el momento del
diagnodstico de la recidiva. Seis pacientes (17.6%) mostraron la presencia de
metastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos electivos realizados con la
laringectomia. El porcentaje de pacientes rpN+ fue del 10% para los pacientes
con tumores de localizacion glotica, y del 28.6% para los de localizacion
supraglotica. En base a los resultados obtenidos, los autores recomiendan la
realizacion de un vaciamiento cervical electivo unilateral en los pacientes con
recidiva post-radioterapia con tumores gléticos avanzados T3-T4, y de forma
bilateral para la totalidad de los pacientes con tumores supra gléticos.

Yao y cols ®® evaluaron también pacientes con carcinomas de la laringe NO
tratados con cirugia de rescate después del fracaso a nivel local después de un
tratamiento con radioterapia. En el estudio se realizaron vaciamientos de forma
electiva en 41 pacientes, en tanto que los 22 restantes se mantuvieron en
observacion. Se incluyeron un total de 41 pacientes con tumores localizados en
la glotis (10 observacion, 31 vaciamiento), y 22 con tumores supra gléticos (12
observacion, 10 vaciamiento). Existi6 una tendencia a mantener en
observaciéon a aquellos pacientes con tumores menos avanzados. De los
pacientes con tumores gléticos tratados con vaciamiento, el porcentaje de
metastasis ganglionares ocultas fue del 10% (3/31), y el de los supra gloticos
del 20% (2/10). Las conclusiones ofrecidas por los autores fueron similares a
las de Wax y cols ¥, en el sentido de indicar la cirugia ganglionar electiva en
los pacientes NO con tumores gloticos avanzados rT3-T4 y en la totalidad de

los supra gléticos.
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Por su parte, Solares y cols %9 estudiaron una cohorte de 69 pacientes NO con
carcinomas con diferentes localizaciones en cabeza y cuello recidivados a nivel
local tras un tratamiento con radioterapia o quimio-radioterapia y que recibieron
un tratamiento quirargico de rescate incluyendo vaciamientos cervicales
electivos. Aparecieron adenopatias metastasicas en un 25% de los pacientes
(17/69), en tres ocasiones con la presencia de ruptura capsular. El porcentaje
de pacientes rpN+ fue 55% para los pacientes con tumores de localizacién
supra glética, 43% para los de hipofaringe, 20% para los de cavidad oral y oro
faringe, y del 12% para los pacientes con tumores de localizacion glotica. En
caso de conseguirse el control local del tumor con la cirugia de rescate, ningun
paciente sufrié la aparicion de una recidiva regional aislada. El riesgo de una
nueva recidiva local del tumor para los pacientes pNO fue del 13.5%, para los
pacientes con uno o dos ganglios positivos en el vaciamiento fue del 20%, y

para los pacientes con tres 0 mas ganglios positivos ascendio al 42.9%.

La presencia de mas de tres ganglios positivos en la pieza del vaciamiento
aparecio como un factor prondstico significativo en relacion al fracaso en el
control de la enfermedad y la supervivencia, tal como muestra la siguiente

figura :
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Figura 43%: Supervivencia (meses)

del tratamiento de rescate

en

aquellos pacientes sometidos a estudio y mediante tratamiento quirargico

cervical asociado, en funcion del numero de ganglios positivos en la

pieza de reseccién quirurgica .

aparecié como factor de mal pronéstico (P<0.001)

La presencia de 3 o mas ganglios

La conclusion alcanzada por los autores fue que el tratamiento previo con

radioterapia no alteraba el patrén de diseminacion linfatica, y que la practica de

vaciamientos electivos esta en consecuencia indicada en los pacientes NO

sometidos a cirugia de rescate en las mismas situaciones en las que estaria

indicada si la cirugia se plantease como tratamiento primario del tumor.

En un estudio realizado en cirugias de rescate por una recidiva local de la

enfermedad en pacientes con carcinomas de oro faringe tratados con

radioterapia, Righini y cols”’ encontraron una incidencia de metastasis

ganglionares ocultas en los vaciamientos electivos realizados en pacientes

clinica y radiologicamente NO del 28% (21/74).
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Deganello y cols?® evaluaron los resultados obtenidos en un grupo de 26
pacientes sin evidencia de afectacion regional (NO) en el momento del
diagnostico de una recidiva local de carcinomas iniciales de la laringe tratados
con radioterapia, y que recibieron un tratamiento de rescate con una
laringectomia supracricoidea. Un total de 11 pacientes recibieron un
tratamiento quirdrgico electivo a nivel cervical, apareciendo metastasis
ganglionares ocultas en 3 ocasiones (27.3%). En 15 ocasiones, se optd por
mantener a los pacientes en observacion, apareciendo una recidiva ganglionar
aislada de la enfermedad en 2 casos (13.3%). La frecuencia conjunta de
afectacion ganglionar en este grupo de pacientes fue del 19.2% (5/26). Los
autores concluyeron que los tumores gléticos con una recidiva clasificada como
rT2 o superior se beneficiarian de la realizacion electiva de vaciamientos

cervicales.

Finalmente, en un estudio realizado recientemente, Amit y cols”’ examinaron
la conveniencia de realizar vaciamientos electivos durante las laringectomias
de rescate en pacientes sin evidencia clinica o radiolégica de enfermedad a
nivel cervical en el momento de la recidiva local del tumor. Los autores
analizaron 42 pacientes divididos en dos grupos: grupo |, pacientes que
recibieron tratamiento so6lo sobre el compartimento cervical central (n=14), y
grupo I, aquellos en los que ademas se irradiaron las areas ganglionares
(n=28). Los pacientes incluidos en el grupo | contaron con una menor extension
local del tumor y predominio de los tumores de localizacién glética. Ocho de los
pacientes incluidos en el grupo Il contaron con la presencia de metastasis
ganglionares en el momento del diagndstico inicial del tumor que
involucionaron tras el tratamiento inicial con radioterapia o quimio-radioterapia.
Se realizaron un total de 42 vaciamientos ipsilaterales y 9 contra laterales. El
porcentaje global de metastasis ganglionares ocultas fue del 19% (8/42). No
existieron diferencias significativas en el riesgo de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas en funcién del grupo de tratamiento (P=0.69). La
incidencia de pacientes pN+ en el grupo | fue del 12% (2/14), y en el grupo |l
del 22% (6/28). El porcentaje de metastasis ganglionares ocultas para los
pacientes con tumores gloticos y supra gloticos fue del 15% y 25%,

respectivamente, no apareciendo diferencias significativas en funcion de la
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localizacion primaria del tumor (P=0.45). Cabe destacar que no aparecieron
metastasis ocultas en ninguno de los vaciamientos contra laterales, y que la
incidencia de aparicion de metastasis ocultas en pacientes considerados
inicialmente como N+ y que aparentemente habian conseguido un control
regional de la enfermedad con el tratamiento con radioterapia o quimio-
radioterapia fue del 50% (4/8). De acuerdo con los autores, parece apropiada la
realizacion electiva y sistematica de vaciamientos cervicales en los pacientes

sometidos a una laringectomia total de rescate.

Otros autores®® 7> 7 defienden mantener una politica de observacién para los
pacientes NO durante la cirugia de rescate con los argumentos de que el
porcentaje de metastasis ganglionares ocultas en los pacientes que han
recibido previamente un tratamiento con radioterapia sobre las areas
ganglionares es muy reducido, y que la adicion de vaciamientos no conlleva
una mejoria en la supervivencia en tanto que afnade morbilidad a los
procedimientos. La justificacion en la disminucidon del riesgo de aparicion de
metastasis ganglionares ocultas estaria en la existencia de cambios cronicos
en el tejido linfatico como consecuencia de un tratamiento con radioterapia, con
72,73

una disminucion en el tamafio ganglionar y el calibre de los vasos linfaticos

y por una fibrosis y hialinizacion de los ganglios linfaticos®®.

Temam y cols’™® estudiaron los resultados obtenidos en los vaciamientos
electivos realizados durante la cirugia de rescate por el fracaso local tras
radioterapia o quimio-radioterapia en 30 pacientes NO con carcinomas de
diversas localizaciones (6 en cavidad oral, 17 oro faringe, 3 supra glotis y 4
hipofaringe), apareciendo metastasis ganglionares ocultas en s6lo una ocasion
(3%). Por su parte, Farrag y cols " evaluaron 47 pacientes con carcinomas de
laringe NO recidivados tras radioterapia y repescados con una laringectomia
total o supracricoidea. Se realizd un vaciamiento cervical electivo en 30
pacientes NO, con una frecuencia de aparicion de metastasis ganglionares
ocultas del 3.3% (1/30). Se mantuvieron en observacion 17 pacientes, sin que

se produjese una recidiva ganglionar en ninguno de los casos.

La conclusién obtenida por Bohannon y cols ° fue que la inclusién de los
vaciamientos cervicales electivos en la cirugia de rescate post-radioterapia en

pacientes con carcinomas de laringe NO no ofrecia una mejora en la
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supervivencia. Los autores analizaron un total de 71 pacientes recidivados
repescados con una laringectomia total (12 supra gloticos y 59 gloticos). En
funcién del equipo quirurgico, los pacientes fueron tratados con vaciamientos
de forma electiva (n=38), o se mantuvieron en observacion (n=33). No
existieron diferencias en relacion a la extensién del tumor en relacion al tipo de
tratamiento seguido a nivel de las areas ganglionares. Aparecieron metastasis
ganglionares ocultas en el 7.9% de los pacientes tratados con cirugia
ganglionar (3/38), en tanto que el porcentaje de recidivas ganglionares en el
grupo de pacientes mantenidos en observacion alcanzé el 15.1% (5/33). Todos
los pacientes que contaron con la presencia de metastasis ganglionares ocultas
en los vaciamientos fallecieron como consecuencia de la evolucion de la
enfermedad. En el momento de analizar la supervivencia en funcion del
manejo de las areas ganglionares, no aparecieron diferencias significativas

entre los dos grupos de pacientes tal como muestra la siguiente figura:
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Figura 447%: Supervivencia en el tiempo del grupo de pacientes estudio,
en funcién de si recibieron o no tratamiento regional mediante

vaciamiento cervical
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Por otra parte, los pacientes tratados con vaciamientos cervicales contaron con
un porcentaje de complicaciones postoperatorias (42.2%) significativamente
superior al correspondiente a los pacientes sin vaciamientos (21.3%) (P=0.04).
Los pacientes que recibieron vaciamientos cervicales tuvieron un porcentaje de

fistulas superior (32%) al de los pacientes sin vaciamiento (18%).

Dagan y cols ' llegaron a una conclusiones similares a partir de un estudio
realizado en pacientes con CECC de diversas localizaciones. Los autores
analizaron un total de 57 pacientes con tumores localizados en la oro faringe
(n=21), hipofaringe (n=2) glotis (n=19) o supra glotis (n=15), con una recidiva
local aislada después de un tratamiento con radioterapia. Un total de 40
pacientes recibieron un vaciamiento electivo simultaneo con la exéresis de la
recidiva local del tumor, y 17 fueron considerados candidatos a observacion.
Los pacientes sometidos a vaciamiento contaron con una extension local de la
recidiva local mas avanzada rT3-4 (52% en los pacientes con vaciamiento
versus 24% en observacion), y un mayor porcentaje de pacientes con limites
positivos o cercanos (28% en los pacientes con vaciamiento versus 0% en
observacion). El porcentaje de pacientes sometidos a cirugia ganglionar con
metastasis ganglionares ocultas fue del 10% (4/40: 2 supra glotis, 1 glotis y 1
oro faringe). De los pacientes mantenidos en observacion, uno (5.8%) sufrio la
aparicion de una recidiva ganglionar de forma sincrénica a una nueva recidiva
local del tumor. No aparecieron diferencias significativas en el control regional
en funcion del tipo de tratamiento llevado a cabo sobre las areas ganglionares.
La supervivencia ajustada de los pacientes tratados con un vaciamiento
electivo fue inferior a la correspondiente a los pacientes mantenidos en
observacion, tal como aparece en la siguiente figura, si bien debe tenerse en
cuenta que los pacientes tratados con cirugia ganglionar contaban con tumores

mas extensos., como puede observarse en la siguiente figura:
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1.4.-Complicaciones asociadas a la cirugia de rescate

En las década de los 80 y 90 se publicaron una gran cantidad de trabajos que
analizaban la incidencia de aparicion de complicaciones quirurgicas en
pacientes con CECC en funcion del uso previo de radioterapia, con unos
resultados contradictorios. Mientras algunos autores no encontraron una

relacion significativa entre el antecedente de irradiacion y la morbilidad "2%°

para
otros la radioterapia comportaba un incremento en la aparicion de

complicaciones®'.

Dada la incorporacion durante las ultimas décadas de nuevos procedimientos
quirurgicos y de reconstruccion, y los cambios en los protocolos de tratamiento
en pacientes con tumores avanzados, con la generalizacidon de los tratamientos
con quimio-radioterapia y las técnicas de radioterapia acelerada, con la
finalidad de obtener una visién actualizada, se llevd a cabo una revision de los
trabajos publicados en la literatura que abordan aspectos relacionados con la

aparicion de complicaciones en las cirugias de rescate a partir del afio 2000.

Ademas de la referencia a la aparicion de complicaciones asociadas a los
tratamientos quirurgicos de rescate tras una recidiva loco-regional en pacientes
con CECC en los estudios que analizan los resultados oncoldgicos, existen
trabajos que analizan de forma especifica las complicaciones y morbilidad
asociadas a este tipo de cirugia.

Lavertu y cols®? compararon las complicaciones post-operatorias en cirugias
de rescate entre pacientes con CECC de diversas localizaciones que habian
recibido previamente un tratamiento con radioterapia (n=30) y pacientes
tratados con quimio-radioterapia (n=24). La cifra de complicaciones para
ambos grupos de pacientes fue similar, de un 46%, sin que aparecieran
igualmente diferencias en funcion del tipo de complicaciones menores o

mayores en funcion del tipo de tratamiento.

Agra y cols®" analizaron las complicaciones asociadas a las cirugias de
rescate en 124 pacientes con CECC tratados inicialmente con cirugia (n=20),
cirugia y radioterapia (n=21), radioterapia exclusiva (n=68), o quimio-
radioterapia (n=14). La frecuencia global de complicaciones post-quirurgicas
fue del 53.2%, menores en 53 pacientes (42.7%) y mayores en 23 (18.5%). Las
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complicaciones mas habituales fueron la infeccion de la herida (25.0%), la
fistula salivar (22.6%), la dehiscencia de la herida (11.3%) y la necrosis de los
colgajos (9.7%). Cuatro pacientes (3.2%) fallecieron en el periodo post-
operatorio. Existieron diferencias significativas en los periodos de ingreso en
funcién de la morbilidad post-operatoria. El periodo medio de ingreso para los
pacientes sin ninguna complicacion fue de 7.4 dias, para los pacientes con
complicaciones menores de 12.3 dias, y para los pacientes con complicaciones
mayores de 18.7 dias (P=0.04). Los resultados de un estudio multivariante
mostraron que un estadio avanzado de la recidiva fue la variable que se mostro
asociada de forma mas intensa con la aparicion de complicaciones. En relacion
con los pacientes con recidivas con estadios I-ll, los pacientes con estadios llI-
IV contaron con un riesgo 3.0 veces superior de sufrir la aparicion de

complicaciones post-quirurgicas (IC 95%: 1.1-8.0).

En un estudio en que se evaluaron las complicaciones asociadas a cirugias
de repesca a nivel loco-regional en una cohorte de 17 pacientes con CECC
tratados con un protocolo de radioterapia acelerada con boost concomitante,
Taussky y cols ° describieron una incidencia de aparicién de complicaciones
postoperatorias del 76.5%, las mas frecuentes relacionadas con problemas de
cicatrizacion de la herida quirurgica o aparicion de fistulas.

En otro estudio en que se analizaron las complicaciones sufridas por 16
pacientes con carcinomas de oro faringe tratados con una cirugia de rescate
tras el fracaso de un tratamiento con radioterapia acelerada, en 8 ocasiones a
nivel local y en los 8 restantes a nivel regional, la frecuencia de complicaciones
post-operatorias mayores comunicada por Temam y cols® fue del 62.5%. EL
periodo promedio de ingreso de los pacientes fue de 38 dias (rango 14-102

dias).

Kim y cols 8 evaluaron las complicaciones postquirurgicas en un grupo de
106 pacientes con CECC sometidos a procedimientos quirurgicos de rescate
tras un tratamiento inicial con cirugia (n=79) y/o radioterapia (n=84), y que
requirieron del uso de colgajos libres micro-anastomosados para la
reconstruccion del defecto quirdrgico. No se comunicaron casos de fracaso en
la reconstruccion con los colgajos libres. El porcentaje de pacientes que sufrid
la aparicidon de complicaciones postoperatorias fue del 34%, siendo las mas
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frecuentes las dehiscencias a nivel de la herida quirurgica (7.5%), y la aparicion
de fistulas salivares (3.8%).

En un estudio llevado a cabo en nuestro pais, Encinas Vicente y cols %

evaluaron las complicaciones aparecidas en 23 pacientes con CECC sometidos
a un tratamiento quirurgico de rescate después de un tratamiento con quimio-
radioterapia. El porcentaje de complicaciones que requirié de una reparacion
quirurgica fue del 30.7%, con un periodos medios de ingreso hospitalario de
58.2 dias (rango 7-197 dias). En un estudio de caracteristicas similares,
Morgan y cols®® comunicaron un porcentaje de complicaciones postoperatorias
del 23%.

1.4.1.- Complicaciones de la laringectomia total de rescate

La laringectomia total ha sido una de las cirugias mas empleadas como técnica
quirurgica de rescate tras la recidiva local de un tumor tratado previamente con
cirugia parcial o, en la mayoria de ocasiones, con radioterapia. Un elevado
numero de autores ha analizado la incidencia de aparicion de complicaciones

de esta técnica en el contexto de cirugia de rescate.

Paydarfar y cols % elaboraron un meta-analisis analizando los factores de
riesgo asociados a la aparicidon de fistulas faringocutaneas en pacientes
tratados con una laringectomia total. A partir de los datos obtenidos en un total
de 26 estudios, los factores de riesgo asociados a la aparicion de fistulas en
pacientes laringectomizados fueron la existencia de niveles postoperatorios de
hemoglobina inferiores a 12.5 g/l (RR 2.10, IC 95%: 1.24-3.55, P=0.006), la
existencia previa de traqueotomia (RR 1.60, IC 95%: 1.05-2.44, P=0.03), el
tratamiento previo con radioterapia (RR 2.28, IC 95%: 1.59-3.25, P<0.001), y la
asociacion de tratamiento previo con radioterapia y cirugia ganglionar (RR 2.96,
IC 95%: 1.51-5.80, P=0.002).

Ademas, diferentes autores coincidieron en sefalar que las fistulas
faringocutaneas en los pacientes irradiados contaron con una tendencia a

aparecer de forma mas tardia®®, eran mas severas y requirieron un periodo de



96

65, 87, 88

cicatrizacion mas prolongado , 'y requirieron con una mayor frecuencia la

necesidad de cirugia reparadora, incluyendo el uso de colgajos®".

En un estudio realizado a partir de la informacién existente en la literatura en
relacion a los factores relacionados con la aparicion de fistulas faringocutaneas
en pacientes tratados con una laringectomia total de rescate tras el fracaso de
un tratamiento con radioterapia, Aarts y cols®® encontraron que el factor mas
relacionado con su aparicion fue la extension tumoral. A partir del analisis de
los datos contenidos en 15 estudios, el riesgo de aparicidon de fistulas en
cirugias de rescate en pacientes con tumores inicialmente T1-T2 fue del 11%
(IC 95%: 6-15%), y para los pacientes con tumores T3-T4 del 35% (IC 95%: 25-
46%).

% publicaron los resultados de una serie muy extensa de

Grau y cols
pacientes tratados con laringectomia total tras radioterapia intervenidos en 5
centros daneses durante el periodo 1987-1997. El principal objetivo del estudio
fue evaluar la incidencia de fistulas faringocutaneas de duracién igual o
superior a las dos semanas en este grupo de pacientes, asi como los factores
de riesgo de su aparicion. El porcentaje de fistulas de mas de dos semanas de
duracion en los 472 pacientes evaluados fue del 19%, con una duracién media
de las fistulas de 50 dias. Los resultados de un estudio multivariante mostraron
que la extension local del tumor en el momento del diagnostico y su
localizacion fueron factores relacionados de forma significativa con el riesgo de
aparicion de fistula. El riesgo de fistulizacion para los pacientes con tumores
T3-T4 y para los pacientes con tumores localizados fuera de la glotis fue el
doble que el correspondiente a los pacientes con tumores T1-T2 o de
localizacion glética (RR2.08, IC 95%: 1.26-3.45). Igualmente, aparecio como
significativo el periodo de realizacion de la laringectomia. A lo largo del periodo
de estudio se produjo una disminucién en el numero anual de laringectomias,
en tanto que el porcentaje de pacientes laringectomizados conté con una
tendencia significativa a incrementarse, pasando de un 12% en el periodo

inicial del estudio al 30% en su fase final, tal como muestra la siguiente figura :
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Figura 46%:Recuento anual de laringectomias y fistulas en los 10 afios de
periodo de estudio. Se analizaron un total de 89 fistulas y 472

laringectomias totales. Las lineas rectas representan lineas de regresion

lineal entre los datos incluidos (fistula y laringectomia respectivamente).

Ganly y cols® analizaron las complicaciones postoperatorias
correspondientes a un total de 183 pacientes tratados con una laringectomia
total, comparando 113 pacientes con una laringectomia total primaria con 70 en
los que la laringectomia fue un procedimiento de rescate tras un tratamiento
inicial con radioterapia (32 pacientes) o quimio-radioterapia (38 pacientes). De
acuerdo con sus resultados, un 28% de los pacientes presentaron
complicaciones postoperatorias a nivel local, de las que Ila fistula
faringocutanea fue la mas relevante, apareciendo en un 17% de los pacientes.
Existid6 una tendencia hacia un incremento en el porcentaje de pacientes con

complicaciones postoperatorias en funcion del tipo de laringectomia, primaria
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versus de rescate, con una frecuencia de complicaciones postoperatorias del
36% versus 53% respectivamente (P=0.08). En el caso de las fistulas
faringocutaneas, existieron diferencias significativas en funcion del tipo de
laringectomia. El porcentaje de fistulas en los pacientes no irradiados fue del
12%, frente al 32% en los pacientes tratados previamente con radioterapia
(P=0.012). En el caso de las laringectomias de rescate, aparecieron diferencias
significativas en el porcentaje de fistulas en funcion de que el paciente hubiese
sido tratado con radioterapia (15.6%) o con quimio-radioterapia (31.6%)
(P=0.013). De hecho, el tratamiento previo con quimio-radioterapia fue la unica
variable que aparecio con capacidad prondstica significativa en relacion con la
aparicion de complicaciones a nivel local (RR 2.7, IC 95% 1.1-6.4, P=0.025), y
de aparicion de fistula faringocutanea (RR 2.4, IC 95% 1.1-5.1, P=0.027). El
periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una laringectomia
primaria fue de 19.7 dias, para los pacientes tratados con laringectomia tras
radioterapia de 20.0 dias, y tras quimio-radioterapia de 22.7 dias. No
aparecieron diferencias significativas en los periodos medios de ingreso en
funcién del tipo de laringectomia realizado.

Galli y cols® analizaron la aparicién de fistulas faringocutaneas en un grupo
de 268 pacientes consecutivos sometidos a una laringectomia total, de los
cuales 78 (29.1%) habian recibido previamente un tratamiento con radioterapia.
Aparecieron fistulas en un 16.0% de los pacientes (43/268). Un 65.1% de las
fistulas (28/43) evolucionaron de forma satisfactoria con cuidados locales, con
un cierre espontaneo tras un periodo promedio de 20 dias (rango 5-28 dias).
En 15 casos, que aparecieron en todas las ocasiones en pacientes
previamente irradiados, la fistula se prolongé mas de 4 semanas y requirié de
cierre quirurgico, llevado a cabo en la totalidad de ocasiones con una sutura
directa. El porcentaje de fistula en el grupo de paciente irradiados previamente
fue del 23.0% (18/78), y el de los pacientes no irradiados del 13.1% (25/190).

De acuerdo con los autores, el uso previo de radioterapia, la localizacién supra
gldtica del tumor, la realizacion de vaciamientos radicales y la existencia de
enfermedades sistémicas fueron variables que se relacionaron de forma

significativa con la aparicion de fistulas faringocutaneas.



99

Weber y cols?® evaluaron las complicaciones correspondientes a las
laringectomias totales realizadas en un grupo de pacientes incluidos en un
ensayo clinico que comparaba la capacidad de preservacion de tres estrategias
terapéuticas, quimioterapia de induccion, quimio-radioterapia y radioterapia, en
el tratamiento de pacientes con tumores localmente avanzados de la laringe
candidatos a laringectomia total®
del 25% (12/48), 30% (8/27) y 15% (8/54), y el porcentaje global de

complicaciones del 58%, 595 y 52% para los pacientes incluidos en las ramas

. El porcentaje de fistulas faringocutaneas fue

de quimioterapia de induccion, quimio-radioterapia y radioterapia,
respectivamente. No aparecieron diferencias significativas en la frecuencia de
aparicion de complicaciones en funciéon del tipo de tratamiento realizado
(P>0.05).

En un intento de dilucidar si la practica de cirugias de rescate después de un
tratamiento con quimio-radioterapia concomitante contaba con una mayor
morbilidad post-operatoria que la cirugia realizada tras radioterapia exclusiva,
Furuta y cols®® realizaron un estudio comparando las complicaciones post-
operatorias aparecidas tras una laringectomia total en pacientes sometidos a
cirugia como tratamiento inicial (grupo I, n=35), como tratamiento de rescate
tras radioterapia (grupo Il, n=17), o como tratamiento de rescate tras quimio-
radioterapia (grupo Ill, n=34). Como principal diferencia entre los grupos
quirurgicos aparecié una mayor frecuencia de realizacion de vaciamientos en
los pacientes que recibieron una laringectomia total como tratamiento inicial del
tumor. El porcentaje de complicaciones a nivel de la herida quirurgica para los
grupos |, Il y Il fue del 25.7%, 35.3% y 47.1% respectivamente. Se clasificaron
las complicaciones como mayores (incluyendo fistulas, necrosis de colgajos
cutaneos y hemorragia) y menores (incluyendo las infecciones o dehiscencias
de le herida). No aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de
complicaciones menores entre los grupos (19.8%, 20% vy 23.5%,
respectivamente), en tanto que si que se aprecio una tendencia segun la cual
los pacientes con antecedente de quimio-radioterapia contaron con una mayor
frecuencia de aparicion de complicaciones mayores (11.4% y 17.6% para los
grupos | y Il, 29.4% para el grupo lll). Ademas, en caso de aparicién de una
fistula, los pacientes de los grupos | y Il no requirieron habitualmente de una
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nueva reparacion quirurgica, en tanto que el 62.5% de las fistulas que
aparecieron en pacientes tratados con quimio-radioterapia (5/8) precisaron de

una nueva cirugia.

En un intento de disminuir la incidencia de aparicion de complicaciones

23 gvaluaron la eficacia de la utilizacion

postoperatorias, Righini y cols
sistematica de colgajos musculares de pectoral en la sutura faringea en las
laringectomias de rescate. Los autores evaluaron el curso postoperatorio de 60
pacientes tratados con una laringectomia total (25 laringectomias totales
simples y 35 con faringectomia parcial). En 34 pacientes no se utilizaron
colgajos, y en 26 se colocé un colgajo muscular de pectoral sobre la sutura “en

T” de la faringe, como puede observarse en la siguiente figura (figura 45):

BT Sut.

C Sut.

R TR RS AR RN ]
-

F Sut. SM Sut.

M Sut.

AR

T Sul.

. Musculo Pectoral mayor

Figura 47%: El colgajo de musculo pectoral mayor se sutura a la base de
la lengua (B Sut), a los musculos constrictores faringeos (PM-C Sut) y a la
pared posterior de la traquea (T Sut). La faringe se cierra en “T” con una
sutura de 3/0 a la mucosa (M Sut), la submucosa (SM Sut) y a los

musculos constrictores faringeos (C Sut).

Un 38% de los pacientes (23/60) sufrieron la aparicion de fistulas, un 51% tras

laringectomias totales ampliadas con faringectomia, y un 20% tras
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laringectomias simples (P=0.028), 6 minor y 17 maior. El porcentaje de fistulas
en los pacientes en que no se utilizé colgajo fue del 50% (17/34), disminuyendo
al 23% (6/26) en el grupo en que se utilizé de forma electiva el colgajo
(P=0.06). Al considerar el tipo de cirugia, el porcentaje de fistulas con la
utilizacién del colgajo disminuy6 del 33% al 8% en los casos de laringectomia
simple, y del 59% al 38% en los casos de laringectomia ampliada. La siguiente
figura (figura 46), muestra los porcentajes de fistula en funcion del uso de
colgajos pectorales de forma electiva como refuerzo de la sutura faringea.
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Figura 48%:Uso del colgajo de misculo de pectoral mayor, en relacién
con el numero de casos de aparicion de fistula en el total de LT rescate

realizadas en los distintos periodos estudiados.

Los periodos promedios de ingreso fueron de 49 dias en los pacientes sin
colgajo, y de 36 dias en los pacientes en los que se utilizé el colgajo pectoral
(P>0.05). Considerando un grupo de pacientes con alto riesgo de fistula en
funcién del mal estado general y patologia asociada (estatus nutricional
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deficiente, diabetes y/o patologia vascular), el porcentaje de fistulizacion con el
uso del colgajo pectoral disminuy6 desde el 73% (11/15) al 13% (1/8) (P=0.02).

Finalmente, Fung y cols ¥ evaluaron la eficacia en el uso de colgajos libres
micro anastomosados como elemento de refuerzo de la sutura faringea en
pacientes sometidos a una laringectomia total de rescate tras quimio-
radioterapia, comparando los resultados con los obtenidos con cirugias de
rescate sin reconstruccion adicional. El porcentaje de fistulas en el grupo de
pacientes tratados con reconstruccion microquirurgica fue del 29% (4/14),
similar al de los pacientes tratados sin microcirugia (30%, 8/27), si bien en el
grupo de pacientes tratados con colgajos microquirurgicos contaron con una
tendencia a presentar fistulas mas pequefas, sin exposicion vascular, y con

posibilidad de manejo ambulatorio.
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1.5.-Alternativas no quirargicas de tratamiento en pacientes

con CECC recidivados

Una proporcion importante de pacientes con una recidiva local o regional de un
CECC no son considerados candidatos a un tratamiento quirurgico de rescate,
ya sea en base a la extensidn de la recidiva o del estado general del paciente.

El abordaje terapéutico para este grupo de pacientes suele incluir la realizacion
de tratamientos con quimioterapia en el contexto paliativo, o bien medidas de
soporte, con unas expectativas que en la gran mayoria de las ocasiones no

supera los 6 meses de vida *.

En los ultimos afos se ha podido comprobar la viabilidad de llevar a cabo un
tratamiento con radioterapia o quimio-radioterapia a dosis radicales en este
grupo de pacientes, incluso en aquellos que habian recibido un tratamiento
previo con radioterapia®®'%". Tedricamente este tipo de tratamiento puede
ocasionar graves alteraciones a nivel de los O6rganos irradiados como
consecuencia de la alta dosis acumulada, y deberia carecer de eficacia en el
tratamiento de un tumor que se comprobd resistente a la radioterapia. Sin
embargo, existen evidencias que sefalan la capacidad terapéutica de los
tratamientos con re-irradiacion en un grupo seleccionado de pacientes con
CECC recidivados.

Spencer y cols " comunicaron los resultados finales de un ensayo multi-
institucional promovido por la RTOG en que se evalud la capacidad terapéutica
de un tratamiento con quimio-radioterapia en pacientes con CECC recidivados
después de un tratamiento previo con radioterapia (n=61) o con una segunda
neoplasia en un area previamente irradiada (n=19). Los pacientes recibieron un
tratamiento con radioterapia hiperfraccionada junto con cuatro ciclos de 5-
fluoruracilo y hidroxiurea. El porcentaje de pacientes con toxicidad grados 3 y 4
fue del 38.0% y 17.7% respectivamente, con un total de 6 casos de muertes
asociadas al tratamiento (7.6%). La mediana de supervivencia de los pacientes
incluidos en el estudio fue de 8.5 meses. La supervivencia observada a los 5
afnos fue tan soélo del 3.8%. Un total de 77 de los 79 pacientes incluidos en el
estudio habian fallecido en el momento del cierre del mismo, con un porcentaje

de muertes relacionadas con la evolucion del tumor del 80.5%. Pudo apreciarse
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una tendencia segun la cual los pacientes que entraron en el protocolo de
tratamiento con un intervalo desde la finalizacién del tratamiento previo con
radioterapia inferior a un afio contaron con una supervivencia menor que los
pacientes con un intervalo mas prolongado, tal como muestra la siguiente figura
, (P=0.036).
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Figura 49': Supervivencia de pacientes tras tratamiento de rescate,
cuando recibieron previamente radioterapia, en funcion de si recibieron
el tratamiento de rescate con menos de 1 ano de diferencia respecto al
tratamiento previo con RT, respecto a aquellos en los que hubo un

inérvalo tiempo mayor de 1 ano (p=0.036):

Es posible que este hallazgo haga referencia a que los pacientes con una
segunda neoplasia contaron con mejor prondstico que los pacientes
recidivados.

Zwicker y cols'®

presentaron los resultados conseguidos con re-irradiacion
utilizando técnicas de IMRT en 38 pacientes con CECC recidivados después de
un tratamiento previo con radioterapia. Un 50% de los pacientes recibieron un
tratamiento concomitante con quimioterapia. Cabe destacar que 13 pacientes

siguieron un tratamiento quirurgico de la recidiva previo a la re-irradiacion, sin
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que los autores proporcionasen una descripcion separada de los resultados
conseguidos en este grupo de pacientes quirurgicos. Se produjo un nuevo
fracaso local de la enfermedad en 16 pacientes, con una supervivencia libre de
recidiva local a los 3 afios del 44%, tal como muestra la siguiente figura:

3
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3 ¥ 3 % 3% 1% 3%

3

(] i} n x 40 50 -] o 80 0 og

Tiempo (meses)

7

Figura 50": Estimaciéon mediante método Kaplan-Meier del control local

en porcentaje del total de pacientes tratados.

La principal conclusion obtenida por los autores fue que el uso de la IMRT
permitia una re-irradiacion con unos niveles de toxicidad aceptables y unos
resultados esperanzadores desde el punto de vista de control local de la

enfermedad y la supervivencia.

Una alternativa para los tumores accesibles de cavidad oral y oro faringe que
no son considerados candidatos a un tratamiento quirurgico seria el uso de la
terapia fotodinamica con porfirinas. La terapia fotodinamica es un tratamiento
que combina la capacidad fotosensibilizante de derivados porfirinicos para

ocasionar un efecto citotdxico'®.

D’Cruz AK y cols ' publicaron los resultados de un estudio multicéntrico en
el que se evalud la eficacia del Foscan®, un derivado porfirinico con capacidad
foto sensibilizadora, en el tratamiento de rescate de pacientes con carcinomas

de cavidad oral u oro faringe recidivados y no candidatos a otras modalidades
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terapéuticas. Se incluyeron un total de 128 pacientes con tumores accesibles a
la fototerapia. La mayoria de pacientes habian recibido uno o varios
tratamientos previos con radioterapia (88%), cirugia (69%) o quimioterapia
(39%). Se pudo llevar a cabo una valoracidon de la respuesta en 99 pacientes,
de los cuales 16 consiguieron una respuesta completa de la enfermedad de al
menos 4 semanas tras la aplicacion de la fototerapia. La supervivencia a 1 afio
tras la fototerapia fue del 73% para los pacientes que consiguieron una
respuesta completa, y un 32% para los que no la consiguieron, tal como

muestra la siguiente figura :

Proporcidon supervivencia

Dias

(A)100% reduccion masa tumoral (media sv=426 dias,sv media 1 afho =61%, n=37)
(B)NO 100% reduccion masa tumoral(media sv=212 dias, sv 1 aiio mdia=27%,n=91)

Figura 51'%“: Proporcién supervivencia del grupo de pacientes que
recibieron Fototerapia, en funcion de si existi6 o no una reduccion del

100% de la masa tumoral.
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195 comunicaron los resultados de otro estudio en

Posteriormente, Tan y cols
que se evaluaron los resultados correspondientes a 39 pacientes con un
carcinoma recidivado de cavidad oral (n=21), oro faringe (n=12) o laringe-
hipofaringe (n=6) no candidatos a otros tratamientos tratados con terapia
fotodinamica. Se consiguio una respuesta completa del tumor en 19 ocasiones
(48.7%) y una reduccion parcial en 2 (5.1%). La supervivencia al aino de los
pacientes que consiguieron una respuesta completa o parcial tras el
tratamiento fue del 86%, en tanto que se redujo al 28% para los no

respondedores (P<0.0001).

Finalmente una proporcion importante de pacientes con CECC recidivados no
son candidatos a un tratamiento de rescate con intencion radical. Una gran
parte de estos pacientes, con la finalidad de intentar una mejoria de la
sintomatologia e incrementar la supervivencia, siguen tratamientos con
diferentes pautas de quimioterapia. Clasicamente, la pauta mas empleada en el
manejo de este tipo de pacientes es la combinacion de cisplatino y 5-

fluoruracilo'°® 1°7

si bien estudios clinicos posteriores han demostrado la mayor
actividad de combinaciones alternativas como puedan ser las de platino con

cetuximab.

En un ensayo clinico realizado por Vermorken y cols '°® pudo demostrarse
como la adicidbn de cetuximab a un tratamiento con platino-5 fluoruracilo
mejoraba de forma significativa la mediana de supervivencia (P=0.04) en
pacientes con CECC recurrente o metastatico, tal como aparece en la siguiente

figura :



Proporcion supervivencia libre

de progresion

108

1.0+ Hazard ratio(95% IC): 0.54(0.43-0.67)
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Figura 52 '°: Supervivencia libre de

progresion de los pacientes

estudiados, en funcion de si recibieron con tratamiento de la recidiva
quimioterapia sola, o asociada a cetuximab.

Otra pauta que se ha comprobado como activa es la combinacion de paclitaxel

y cetuximab. En un ensayo fase Il desarrollado por el Grupo Cooperativo

Espafiol de Cabeza y Cuello (TTCC)' pudo comprobarse como la

administracion de esta combinacion en pacientes con enfermedad recurrente-

metastasica consiguid una tasa de respuestas globales en el 54% de los

pacientes incluidos, con un porcentaje de respuestas completas del 22% y una

mediana de supervivencia de 8.1 meses.
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2.-JUSTIFICACION

Si bien son numerosas las series que analizan los resultados obtenidos con los
tratamientos quirurgicos de rescate tras el fracaso local y/o regional tras el
tratamiento inicial de los pacientes con CEEC, practicamente no existen
estudios que hayan realizado una comparacion directa entre el rendimiento
conseguido con una determinada técnica quirurgica empleada como
tratamiento inicial y el mismo tipo de técnica cuando se emplea como cirugia de

rescate
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3.-OBJETIVOS

1.- Analizar la efectividad clinica de las cirugias de rescate para los pacientes

con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello en comparacion con la
obtenida por el mismo tipo de cirugia cuando es empleado como tratamiento

inicial del tumor.

2.- Evaluar la supervivencia correspondiente a los pacientes con un carcinoma
escamoso de cabeza y cuello con una recidiva local, regional o a distancia de

la enfermedad desde el momento del diagnéstico de la recidiva.

3.- Examinar las variables relacionadas con la capacidad de llevar a cabo un
tratamiento de rescate con intencion radical tras una recidiva local y/o regional

de un carcinoma escamoso de cabeza y cuello.

4.- Analizar las variables relacionadas con la supervivencia para los pacientes

con una recidiva local de la enfermedad sometida a una cirugia de rescate.

5.- Analizar las variables relacionadas con la supervivencia para los pacientes

con una recidiva regional de la enfermedad sometida a una cirugia de rescate.

6.- Comparar la morbilidad correspondiente a las cirugias primarias y a las
cirugias de rescate utilizando los periodos de ingreso como marcador

subrogado.

7.- Analizar la posibilidad de establecer unos limites a la indicacién de
tratamientos de rescate considerando aspectos como la necesidad de realizar
cirugias agresivas de elevada complejidad que comportan la utilizacién de un
nivel importante de recursos sanitarios en funcion de la morbilidad y los

resultados oncolégicos obtenidos.
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4.- MATERIAL Y METODOS

La informacion utilizada para la realizacion del presente estudio se obtuvo de

una base de datos que, de forma prospectiva, recoge informacion referente a
las caracteristicas epidemiologicas, tumorales, terapéuticas y de seguimiento
de los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello diagnosticados vy
tratados en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Sant Pau desde
1985%

Se incluyeron en el presente estudio los pacientes con carcinomas escamosos
localizados a nivel de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe
diagnosticados y tratados en nuestro centro durante el periodo 1985-2009. Se
considero tan solo a los pacientes que presentaron un tumor indice de cabeza
y cuello, excluyendo en consecuencia del presente analisis a pacientes con
segundas neoplasias o neoplasias sucesivas. Durante dicho periodo recibieron
tratamiento un total de 3801 pacientes con tumores de estas caracteristicas. Se
excluyeron del estudio 280 pacientes que no fueron considerados candidatos a
un tratamiento con intencidén radical, y 91 pacientes que contaron con un
seguimiento inferior a los 2 afos. Ninguno de estos pacientes perdidos en el
seguimiento contaron con una recidiva local, regional o a distancia de la

enfermedad.



115

4.1.-Caracterizacion de la poblacién estudiada

4.1.1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes

Las siguientes tablas y figuras muestran las caracteristicas epidemiologicas de

los pacientes incluidos en el presente estudio.

DISTRIBUCION PACIENTES SEGUN
SEXO

3144, | —=m N
92% — B HOMBRE

+ 8% |OMUJER
. //286; 8%

Figura 53: Distribucién de los pacientes estudio segun sexo.
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rango edad

Distribucién poblaciéon estudio
segun edad

< 50 anos 778
50-60 afios 1075
60-70 afios 1039
>70 anos 538
0 500 1000 1500

n pacientes

Figura 54: Distribucién de la poblacién estudio segun rango edad.

DOSIS Frecuencia Porcentaje(%) Porcentaje
acumulado(%)
ALCOHOL NO 644 18.8 18.8
<80 gr/dia 1461 42.6 61.4
>80 gr/dia 1325 38.6 100.0
TOTAL 3430 100.0 100.0
TABACO No 307 9.0 9.0

< 20gr/dia 539 15.7 24.7
>20 gr/dia 2584 75.3 100.0
TOTAL 3430 100.0 100.0

Tabla 7. Consumos de tabaco y alcohol.
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Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio son las habituales
para los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello en nuestra area
geografica: un predominio de varones, con una edad preferente entre los 50 y
70 anos, y con antecedente de uso de toxicos como el tabaco y el alcohol.

La siguiente tabla muestra el uso agrupado de tabaco y alcohol.

TABACO
No Moderado severo
ALCOHOL

No N 244 123 277 644

(%) 7.1% 3.6% 8.1% 18.8%

Moderado N 56 316 1089 1461
(%) 1.6% 9.2% 31.7% 42.6%

Severo N 7 100 1218 1325
(%) 0.2% 2.9% 35.5% 38.6%

TOTAL N 307 539 2584 3430
(%) 9.0% 15.7% 75.3% 100.0%

Tabla 7: Consumo agrupado de habitos toxicos (tabaco y alcohol).

Considerados en conjunto el uso de toxicos, sélo un 7.1% de los pacientes no
contaba con el antecedente en el consumo de tabaco y alcohol. El 14.4% de
los pacientes reconocian un nivel de consumo moderado, de menos de un
paquete de cigarrillos/dia y menos de 80 gr de alcohol/dia. Finalmente, una
gran mayoria de pacientes, un 78.59%, contaron con el antecedente de un uso
severo de toxicos, definido como el consumo de mas de un paquete de

cigarrillos/dia y/o el consumo de mas de 80 gr de alcohol/dia.
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La siguiente tabla muestra el estado general de los pacientes en el momento
del diagndstico del carcinoma de cabeza y cuello medido de acuerdo al indice
de Karnofsky.

Karnofsky Frecuencia (%)
70 92 2.7
80 437 12.7
90 2901 84.6
Total 3430 100.0

Tabla 8: Estado general de los pacientes estudiados, valorados mediante
indice de Karnofsky

Un 84.6% de los pacientes mantuvieron un estado general bien conservado
(Karnofsky 90%) y un 12.7% ligeramente deteriorado (Karnofsky 80%). So6lo un
2.7% de los pacientes incluidos en el estudio tenian mal estado general en el
momento de diagnosticar el carcinoma de cabeza y cuello (Karnofsky 70%).

En relacién a la localizacion, una mayoria de los pacientes contaron con
tumores localizados en la laringe (59.2%), seguidos por los pacientes con

carcinomas localizados en la orofaringe (18.8%) y la cavidad oral (12.7%).

La siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes en funcion de la

localizacion de los tumores.

Localizacion  Frecuencia %
Cavidad Oral 437 12.7
Oro faringe 644 18.8

Hipo faringe 318 9.3
Supr aglotis 750 21.9
Glotis 1281 37.3
Total 3430 100.0

Tabla 9: Localizacion de los pacientes estudio, frecuencia y porcentaje
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Los pacientes fueron clasificados en el momento del diagndstico por un
Comité Oncologico de acuerdo con la edicion vigente del TNM. Dicho Comité lo
componen habitualmente un otorrinolaringdlogo, un oncélogo médico y un
oncologo radioterapico, con el asesoramiento ocasional de un cirujano plastico,

un radidlogo y un especialista en Medicina Nuclear.

Después del diagnéstico y tratamiento de un carcinoma de cabeza y cuello, el
programa de seguimiento consisti6 en revisiones que incluyen una
actualizacion de la historia clinica y un examen loco-regional, llevadas a cabo
con una periodicidad trimestral durante los primeros dos afos, cuatrimestral
entre el tercer y quinto afos, y semestral posteriormente. El protocolo de
seguimiento incluia una radiografia de térax anual y una analitica sanguinea
completa (hemograma y formula, VSG, bioquimica general con funcion renal,
hepatica, ionograma y funcion tiroidea) también anual. Las visitas de control se
realizaron de manera rotatoria entre los diferentes departamentos relacionados
con el tratamiento de los pacientes:

Otorrinolaringologia, Oncologia

Radioterapica y Oncologia Médica.

La siguiente tabla relaciona las categorias de extension local (T) y regional (N)

de los pacientes estudiados:

Estadio

(TyN) In situ Total
N

NO 69 883 640 498 191 228.1
(%) 2.0% 25.7% 18.7% 14.5% 5.6% 66.5%
N1 0 27 129 185 102 443
(%) 0% 0.8% 3.8% 5.4% 3.0% 12.9%
N2 0 39 148 241 142 570
(%) 0% 1.1% 4.3% 7.0% 4.1% 16.6%
N3 0 19 29 44 44 136
(%) 0% 0.6% 0.8% 1.3% 1.3% 4.0%
Totaln | 69 968 946 968 479 3430
(%) 2.0% 28.2% 27.6% 28.2% 14.0% 100.0%

Tabla 10: Estadio tumoral de los pacientes a estudio segun TNM.
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Existid6 una relacién lineal positiva entre las dos variables T y N (Linear-by-
Linear Association P<0.0001), con una tendencia a incrementarse la categoria
de extension regional a medida que se incrementa el volumen en la localizacién

primaria del tumor.

La siguiente tabla muestra la distribucidn por estadios de los pacientes
incluidos en el estudio. Los pacientes con un carcinoma in situ se incluyeron en

el estadio I.

Estadio T  Frecuencia (%)Porcentaje

27,8
18,7
24,5
29,1
100,0

Tabla 11: Distribucion de los pacientes estudio segun el estadio al
diagnéstico del tumor de cabeza y cuello

Un 53.6% de los pacientes incluidos en el estudio contaban con tumores

diagnosticados en estadios avanzados.
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Finalmente, en relacion a los datos que hacen referencia a las caracteristicas
del tumor, presentamos a continuacién la distribucion de los pacientes de

acuerdo con la diferenciacion tumoral en la siguiente figura (figura
53):

362; 11% 534; 16%

[ Bien diferenciado

B Moderadamente
diferenciado

[] Mal diferenciado

2534; 73%

Figura 55: Distribucion de pacientes en funcion del resultados

anatomopatoloégico del tumor local

Como es habitual en los carcinomas de cabeza y cuello, una mayoria de los

pacientes (73.9%) presentaron carcinomas moderadamente diferenciados.
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4.2.- Tratamiento realizado

La siguiente figura muestra el tipo de tratamiento realizado sobre la localizacion

primaria del tumor.

260; 8% 502; 15%

656; 19%

[ Cirugia

B Cirugia+ RT
2012; 58%

LI RT
[J QT-RT

Figura 56: Grafico de distribucién de los pacientes en funcion del

tratamiento del primario realizado

Un total de 1229 pacientes iniciaron la secuencia terapéutica con quimioterapia
de induccion, que consisti® en la gran mayoria de ocasiones en la
administracion de 3 ciclos de cisplatino y 5-fluoruracilo. En 58 pacientes el
protocolo de quimioterapia de induccion incluyé la adicion de un taxano. Los
tratamientos con quimio-radioterapia se basaron en la mayoria de ocasiones en
la administracion concomitante de un platino, aunque en 16 casos se utilizd

cetuximab.
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La siguiente figura muestra los tratamientos empleados a nivel de las areas

ganglionares en el global de pacientes incluidos en el estudio.

189; 6%

950; 28%
1157; 339

289, 8%

845; 25%

O Observacion B Cirugia O Cirugia + RT OO RT H qt-rt

Figura 57: Distribucién de los pacientes en funcién del tratamiento de las

areas ganglionares realizadas.
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4.3.- Control de la enfermedad

A lo largo del periodo de seguimiento, se produjo una recidiva local del tumor
en un 25.2% de los pacientes (n=863). La supervivencia libre de recidiva local a
los 5 afnos fue del 73.4% (IC 95%:71.8-75.0%). La siguiente figura muestra la
curva de supervivencia libre de recidiva local para los pacientes incluidos en el
presente estudio.

=I"¥Survival Function

1,07 — Censored

0,87

o
[}
1

Cum Survival
o
~
|

0,271

I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 58: Supervivencia ajustada (anos) de los pacientes del estudio
libres de enfermedad local.
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Igualmente, a lo largo del periodo de estudio un total de 480 pacientes (14.0%)
desarrollaron una recidiva del tumor a nivel regional. La supervivencia a los 5
anos libre de recidiva regional del tumor fue del 84.9% (IC 95%:83.7-86.5%).
muestra la curva de supervivencia libre de recidiva local y regional para los
pacientes incluidos en el presente estudio.
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Figura 59: Supervivencia ajustada (anos) de pacientes del estudio con
recidiva regional, libres de enfermedad local
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La siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes en relacion al control

local y regional de la enfermedad. Un 7.4% de los pacientes (n=255) contaron

con recidivas del tumor tanto a nivel local como de las areas ganglionares.

Recidiva ganglionar TOTAL
NO S/
Recidiva NO | 2342 225 2567
Local 68.3% 6.6% 74.8%
S/ 608 255 863
17.7% 7.4% 25.2%
TOTAL 2950 480 3430
86% 14% 100%
Tabla 12: Distribucion de los pacientes del estudio segun el control local
y regional de la enfermedad.

Finalmente, un total de 291 pacientes (8.5%) contaron con un diagnostico de
metastasis a distancia. En ausencia de recidiva local o regional de enfermedad,
la aparicion de metastasis a distancia como unica localizacién de fracaso del

tratamiento apareci6 en 126 pacientes (5.4%).
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4.4.- Determinaciones efectuadas

Se llevdé a cabo un analisis de los factores prondsticos relacionados con la
posibilidad de llevar a cabo un tratamiento de rescate con intencion radical tras
la recidiva tumoral. A continuacion se analizaron los resultados obtenidos con
las diferentes técnicas quirurgicas utilizadas como tratamiento de rescate,
comparando los resultados oncologicos con los obtenidos con una cirugia

similar utilizada como tratamiento inicial del tumor.

No se dispuso de informacion referida a la aparicion de complicaciones
postquirurgicas, por lo que en el analisis de la morbilidad asociada a la cirugia
se utilizé la duracion del ingreso hospitalario como un marcador subrogado de
la existencia de complicaciones. La base de datos utilizada en la elaboracion
del presente estudio incluye informacion referente a la fecha de realizacion de
los tratamientos quirurgicos utilizados en el tratamiento de los pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello. A partir de una revision de los datos
administrativos del hospital del periodo comprendido entre julio 1996- diciembre
2009 se identificaron los ingresos hospitalarios correspondientes a un total de
664 pacientes tratados con una cirugia como tratamiento inicial del tumor, y
235 pacientes con una cirugia de rescate.

La efectividad clinica correspondiente a las cirugias de rescate en funcién de
los resultados obtenidos con procedimientos quirurgicos similares utilizados en
el contexto del tratamiento inicial del tumor se calculé a dos niveles, se
supervivencia oncoldgica y de morbilidad asociada al tratamiento.

.- Efectividad oncoldgica: se calculé a partir de la diferencia relativa en
supervivencia obtenida con el tratamiento de rescate en funcion de la cirugia

empleada como tratamiento inicial

Efectividad oncoldgica = -1 x (100 — supervivencia rescate x100/

supervivencia inicial)

Cuanto mayor el diferencial, mayor la diferencia entre la efectividad oncolégica
de ambos procedimientos.
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Se considero el control local de la enfermedad como la medida adecuada de la
efectividad oncoldgica del procedimiento quirurgico, utilizando la supervivencia
a los 5 anos libre de recidiva local de la enfermedad como el parametro de
calculo.

Por ejemplo, la efectividad oncoldgica de un procedimiento en el cual la cirugia
inicial consiguiese una supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios de
80%, en tanto que un procedimiento similar utilizado como cirugia de rescate
consiguiese un control local del 60% (un 20% menos de supervivencia en
términos absolutos), fue del 25%. La cirugia de rescate cont6 en este caso con
deterioro del 25% de la supervivencia respecto a la conseguida con la cirugia
como tratamiento inicial del tumor.

En el caso que la cirugia inicial contase con una supervivencia libre de recidiva
local del 50% y la de rescate del 30% (de nuevo un 20% de pérdida de
supervivencia en valores absolutos), el deterioro en la efectividad oncologica
del procedimiento de rescate fue de un 40%.

.- Morbilidad asociada al tratamiento. En este caso se llevo a cabo un calculo
de la diferencia relativa existente en la media de duracion de los ingresos
hospitalarios en funcion de que el procedimiento quirurgico fuese el tratamiento

inicial del tumor o una cirugia de rescate.

Morbilidad = 100 — (media rescate x 100 / media inicial)

Por ejemplo, en el caso de que una cirugia inicial contara con una media de
ingreso de 10 dias y la cirugia de rescate con una media de 15 dias (diferencia
absoluta de 5 dias), el valor diferencial relativo seria del 50%, en tanto que en
el caso de que la cirugia inicial tuviera una media de ingreso de 20 dias y la de
rescate de 25 dias (diferencia absoluta de 5 dias), el valor diferencial relativo
seria del 25%.

Finalmente, para poder ofrecer una cifra global que permitiese una
comparacion numeérica entre los procedimientos, se procedi6 a una
normalizacion de los valores individuales correspondientes a cada una de las

cirugias evaluadas, y se ponderd la importancia de cada uno de los criterios
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evaluados, dando el doble del valor al correspondiente a la efectividad

oncoldgica, de acuerdo con la siguiente formula.

Total= (2 x (1+ (superviv-media / media))) + (1+ (ingreso-media / media))
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4.5.- Técnicas estadisticas

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de las caracteristicas de los pacientes,
de las variables relacionadas con la posibilidad de llevar a cabo un tratamiento
de rescate con intencion radical tras una recidiva local y/o regional de la
enfermedad, y de los tipos de tratamiento de rescate utilizados.

La comparacion entre las variables cualitativas se realizé mediante el test de
Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher en funcion de las condiciones de
aplicacidon. La relacidn entre variables continuas y cualitativas se evalud
mediante la prueba t-student para muestras independientes. La correlacion
entre variables continuas se realizé utilizando el coeficiente de correlacion r de

Spearman.

Los calculos de supervivencia se llevaron a cabo con el método actuarial de
Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank en la comparacion de las curvas de
supervivencia. Para los estudios multivariantes se utilizé un analisis de riesgos

proporcionales de Cox.

Se utilizé una técnica de particion recursiva CRT (Classification and Regression
Trees) para clasificar a los pacientes en funcién del control conseguido con los
tratamientos de rescate en funcion de las diferentes variables potencialmente

relacionadas.

El estudio estadistico se realiz6 con el programa SPSS 17.0.
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5.-RESULTADOS

5.1.-Factores pronésticos relacionados con la intencion del
tratamiento tras la recidiva tumoral

Tras el diagnostico de una recidiva tumoral, no todos los pacientes fueron
considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencién radical. Los
pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello con una
diseminacién a distancia no son a priori candidatos a un tratamiento con
finalidad curativa. Este grupo de pacientes recibieron como tratamiento

quimioterapia o tratamiento de soporte.

Los pacientes con una recidiva local y/o regional fueron valorados por un
Comité Oncolégico que decidio sobre la conveniencia de llevar a cabo
tratamientos de rescate con finalidad curativa. Estos tratamientos incluyeron
habitualmente cirugias de rescate, en ocasiones complementadas con
tratamientos adyuvantes con radioterapia o quimio-radioterapia, y
ocasionalmente tratamientos con radioterapia o quimio-radioterapia aislados.

El resto de pacientes con recidivas a nivel local y/o regional no fueron
considerados por el Comité Oncolégico como candidatos a un tratamiento con
intencion radical, y siguieron un tratamiento consistente en la administracion de
quimioterapia con una finalidad paliativa (n=60 / 14.7%), o tratamiento de
soporte (N=366 / 33.6%).

La siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo con la
finalidad paliativa (agrupando quimioterapia y medidas de soporte) o de

tratamiento activo en funcion del tipo de recidiva.
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TIPO DE RECIDIVA TOTAL
Local Regional Locoregional
PALIATIVO | 266 114 146 526
43.8% 50.7% 57.3% 48.3%
RADICAL | 342 111 109 562
56.3% 49.3% 42.7% 51.7%
TOTAL 608 225 290 1088
100% 100% 100% 100%

Tabla 13: Resultados de estudio que muestra
recidivas locales, regionales y loco regionales.

el numero y porcentaje de

La siguiente tabla muestra los tratamientos realizados a nivel local en funcion

de que el paciente contase con una localizacion de la recidiva a nivel local

(n=608), regional (n=225), o loco-regional (n=255).

ﬁ rT rN rT+rN W

QT 73 47 40 160
12.0% 20.9% 15.7% 14.7%

BSC 193 67 106 366
31.7% 29.8% 41.6% 33.6%

CIRUGIA 290 34 66 390
47.7% 15.1% 25.9% 35.8%

RT 32 18 9 59

5.3% 8.0% 3.5% 5.4%

CIRUGIA+RT 20 59 34 113
3.3% 26.2% 13.3% 10.4%

TOTAL 608 225 255 1088
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 14: Tabla que muestra el numero de pacientes del estudio en
funcion del tipo de recidiva que presentaron, y el tipo de tratamiento que
recibieron en la citada recidiva tumoral (BSC: best supportive care, QT:

quimioterapia, RT: radioterapia)
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Un grupo de pacientes tratados con intencion curativa iniciaron la secuencia
terapéutica con quimioterapia. El porcentaje de pacientes que iniciaron el
tratamiento con intencién curativa con quimioterapia de induccion fue del 5.3%
para los pacientes tratados con cirugia (21/390), del 14.2% para los tratados
con cirugia y radioterapia (16/113) y del 47.5% para los tratados con
radioterapia (28/59).

Existieron cambios significativos en los tratamientos empleados en funcion de
la localizacién de la recidiva. Los pacientes con una recidiva aislada a nivel de
la localizacion primaria del tumor fueron los que contaron con una mayor
probabilidad de seguir un tratamiento de rescate con una cirugia como
tratamiento exclusivo, en tanto que los pacientes con una recidiva regional
aislada candidatos a un tratamiento de rescate con intencidén radical fueron
tratados de forma mayoritaria con cirugia y radioterapia post-operatoria.

Existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que siguieron
un tratamiento con intencion curativa en funcion de la localizacién de la recidiva
(P<0.0001). Los pacientes con tumores recidivados de forma aislada a nivel
local fueron los que siguieron con mayor frecuencia un tratamiento con finalidad
curativa, en tanto que los pacientes con una recidiva loco-regional fueron los

que fueron tratados con intencion radical en un menor porcentaje de ocasiones.

Aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencién radical en
funcién de la localizacion del tumor primario (P<0.0001), tal como aparece en la

siguiente tabla:



Cavidad Oro Hipo
Oral faringe faringe

PALIATIVO 98 202 87
51.9% 66.9% 72.5%

RADICAL 91 100 33
48.1% 33.1% 27.5%

TOTAL 189 302 120
100.0%  100.0% 100.0%

Supra Glotis
glotis
86 53
43.2% 19.1%
113 225
58.6% 80.9%
199 278
100.0% 100.0%
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TOTAL

526
48.3%
562
51.7%
1088
100.0%

recibido en la recidiva tumoral.

Tabla 15: Tabla que muestra la distribucion de los pacientes en funcion de
la localizacion del tumor inicial, y su relacién con el tipo de tratamiento

Igualmente, existieron diferencias significativas en el tipo de tratamiento

empleado tras la recidiva en funcién de la localizacion primaria de tumor

(P<0.0001). La siguiente tabla muestra la distribucion de los tratamientos

empleados tras una recidiva local y/o regional en funcion de la localizacion del

tumor primario.

Cavidad Oro Hipo Supra Glotis Total
Oral faringe | faringe glotis
QT 28 62 33 24 13 160
14.8% 20.5% 27.5% 12.1% 4.7% 14.7%
BSC 70 140 54 62 40 366
37.0% 46.4% 45.0% 31.2% 14.4% 33.6%
Cirugia 38 62 22 75 193 390
20.1% 20.5% 18.3% 37.7% 69.4% 35.8%
RT 14 18 4 9 14 59
7.4% 6.0% 3.3% 4.5% 5.0% 5.4%
Cirugia 39 20 7 29 18 113
+RT 20.6% 6.6% 5.8% 14.6% 6.5% 10.4%
TOTAL 189 302 120 199 278 1088
100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Tabla 16: Distribucion de los tratamientos empleados tras una recidiva
local y/o regional en funcidn de la localizacion del tumor primario.
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Los pacientes que contaron con un porcentaje mas elevado de tratamientos de
rescate con intencién radical fueron los que contaron con tumores localizados
en la glotis (80.9%), en tanto que las localizaciones con unos porcentajes de
rescate radical mas bajos fueron la oro faringe (33.1%) y la hipofaringe
(27.5%). Tanto la supra glotis (56.8%) como la cavidad oral (48.1%) contaron
con unos porcentajes de tratamientos de rescate con intencion radical

intermedios.

Otra variable que influy6é en el tratamiento tras la recidiva fue el intervalo de
tiempo libre de enfermedad tras la finalizacidon del tratamiento inicial. Existieron
diferencias significativas (P<0.0001) en el porcentaje de pacientes
considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencion radical en
funcion del intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento inicial. La siguiente

tabla de contingencia, muestra los porcentajes:

<6 6-12 12-24 - TOTAL
MESES MESES MESES MESES

PALIATIVO 52 526
58.2% 58.6% 38.0% 29.9% 48.3%

RADICAL 87 170 183 122 562
41.8% 41.4% 62% 70.1% 51.7%

TOTAL 208 411 295 174 1088
100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 17: Tabla de contingencia que muestra, en funcién del intervalo
libre de enfermedad desde el tratamiento del primario, el porcentaje de
pacientes candidatos a tratamiento rescate con intencion radical

Los pacientes con un intervalo libre de enfermedad inferior a 1 afio contaron
con unos porcentajes de tratamiento de rescate con finalidad curativa alrededor
del 40%, en tanto que este porcentaje se incrementaba de forma progresiva a

medida que aumento el intervalo libre de enfermedad.
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La siguiente tabla muestra la distribucién de acuerdo con el tipo de tratamiento

realizado en funcién del periodo de tiempo hasta el diagndstico de la recidiva

tras el tratamiento inicial del tumor.

<6 meses 6-12 12-24 >24 TOTAL
meses meses meses
QT 25 74 37 24 160
12% 18% 12.5% 13.8% 14.7%
BSC 96 167 75 28 366
46.2% 40.6% 25.4% 16.1% 33.6%
CIRUGIA 61 125 122 82 390
29.3% 30.4% 41.4% 47.1% 35.8%
RT 9 17 22 11 59
4.3% 4.1% 7.5% 6.3% 5.4%
CIRUGIA+RT 17 28 39 29 113
8.2% 6.8% 13.2% 16.7% 10.4%
TOTAL 208 411 295 174 1088
100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 18: Tabla de contingencia de muestra, en funcion del intervalo de
tiempo entre el tratamiento inicial y el diagndstico de la recidiva. Las
diferencias resultaron ser estadisticamente significativas (p<0.0001).

Finalmente, otra variable que se relacioné de forma significativa con la
posibilidad de llevar a cabo un tratamiento de rescate con intencién curativa fue
la extension del tumor primario. La siguiente tabla de contingencia muestra el
porcentaje de pacientes candidatos a tratamiento con finalidad curativa en

relacion al estadio inicial del tumor.

| Estadiol | Estadio ll | Estadio lll Estadio IV Total
PALIATIVO 19 51 134 322 526
9.7% 27.6% 52.8% 71.1% 48.3%

RADICAL 177 134 120 131 562
90.3% 72.4% 47.2% 28.9% 51.7%

TOTAL 196 185 254 453 1088
100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 19: Tabla que muestra, en funcion del estadio tumoral al
diagndéstico del primario, el porcentaje de pacientes candidatos a
tratamiento de rescate con intencidn radical (p<0.0001).
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El porcentaje de pacientes que fueron considerados candidatos a un
tratamiento de rescate con intencién radical disminuy6 de forma progresiva a

medida que aumentaba el estadio inicial del tumor (P<0.0001).

En un intento de definir los pacientes en funcion de las posibilidades de llevar
a cabo un tratamiento de rescate tras una recidiva local y/o regional de la
enfermedad, se realiz6 un analisis mediante un método de particion recursiva

considerando la realizacion de un tratamiento de rescate con intencion radical
como variable dependiente, y la localizacidn del tumor primario (oro-hipofaringe
versus cavidad oral-supra glotis versus glotis), el estadio inicial del tumor
(estadios I-Il versus IlI-1V) y el intervalo de tiempo libre de enfermedad (<12
meses versus >12 meses) como variables independientes. La siguiente figura

muestra el arbol de clasificacion obtenido mediante esta técnica estadistica.
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Tratamiento_cod2
Modo O
Categoria % n
r-———-95 B Paligtiva 483 526
| W Paliative | B Radical 517 562
| | Radical Total 1000 1082
Estadio_cad
hejora=0,097
== 2 500 = 2,500
Maodao 4 Modao 2
Categoria % n Categoria % n
B Paliative 124 7O B Paligtive 645 49456
B Radical 816 311 B Radical 355 251
Total 25,0 381 Tatal g5,0 FO7
sup_libre_THM_cod
Mejora=0,022
== 2,500 = 2,|SDD
MNodo 3 Modo 4
Categoria % n Categoria % n
B Faliative 750 321 B Paliative 424 135
B Radical 250 107 B Radical 516 144
Total 29,3 428 Tatal 256 2749
local_cod2 lozal_cod2
hlejora=0,003 Mejnra|=tl.005
<= 705 =705 <= 705 =705
Modo & Modo G Modo 7 Modo 2
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B Paliative 21,1 185 B paliative B2,0 136 B paliative 579 21 B paliative 382 54
B Radical 189 43 B Radical 320 64 B Radical 42,1 59 B Radical 12 85
Total 21,0 228 Total 18,4 200 Taotal 129 140 Taotal 128 139

Figura 60: Figura obtenida mediante método estadistico de particion
recursiva considerando como variable dependiente la posibilidad de
realizar un tratamiento de rescate radical.

De acuerdo con el modelo, el primer criterio de clasificacion fue la extension
primaria del tumor. Para los pacientes con tumores avanzados, el intervalo libre
de enfermedad aparecié como la siguiente variable con capacidad prondstica,
apareciendo finalmente la localizacion del tumor primario como influyente en la

eleccion del tratamiento.
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A partir de los nodos terminales obtenidos con el analisis, se definieron 5
grupos de pacientes diferenciados en funcidn de las posibilidades de llevar a

cabo un tratamiento de rescate con intencién radical:

% radical
Estadio I-1l 81.6%

Estadio Illl-IV / intervalo libre > 12 meses / cavidad oral-laringe | 61.2%

Estadio lll-IV / intervalo libre > 12 meses / oro-hipofaringe 42.1%

Estadio Illl-1V / intervalo libre < 12 meses / cavidad oral-laringe | 32.0%

Estadio lll-IV / intervalo libre < 12 meses / oro-hipofaringe 18.9%

Se analizo el tipo de tratamiento efectuado en funcién del afio de diagnostico
del tumor primario. Se clasificé a los pacientes en funcién de que el diagnostico
del tumor primario se hubiese producido durante los periodos 1985-1993
(n=493, 45.3%), 1994-2002 (n=395, 36.3%), 0 2003-2009 (n=200, 18.4%).

Aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que no
fueron considerados candidatos a un tratamiento con intencion radical en

funcién del periodo diagnostico (P<0.0001), tal como aparece en la siguiente

tabla:

‘ 1985-1993 1994-2002  2003-2009° ‘ TOTAL

PALIATIVO 285 159 82 526
57.8% 40.3% 41.0% 48.3%

RADICAL 208 236 118 562
42.2% 59.7% 59.0% 51.7%

TOTAL 493 395 200 1088
100% 100% 100% 100%

Tabla 20: Tabla que muestra el porcentaje de pacientes candidatos a
tratamiento de rescate con intencion radical, en funciéon del periodo de
diagnédstico del tumor primario.
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El porcentaje de pacientes recidivados que no fueron considerados candidatos
a un tratamiento con intencion radical fue significativamente superior para el
grupo de pacientes que fueron diagnosticados durante el primer periodo del
presente estudio (1985-1993), en tanto que dicho porcentaje fue similar durante
el resto de periodos evaluados.

La siguiente tabla muestra los tipos de tratamiento en funcién del periodo en

que fue diagnosticado el tumor inicial.

‘ 1985-1993 1994-2002 2003-2009 TOTAL

QT 81 59 20 160
16.4% 14.9% 10.0% 14.7%

BSC 204 100 62 366
41.4% 25.3% 31.0% 33.66%

CIRUGIA 133 171 86 390
27.0% 43.3% 43.0% 35.8%

RT 24 26 9 59

4.9% 6.6% 4.5% 5.4%

CIRUGIA+RT 51 39 23 113
10.3% 9.9% 11.5% 10.4%

TOTAL 493 395 200 1088
100% 100% 100% 100%

Tabla 21: Tabla que muestra la distribucion de los pacientes en los
diferentes tratamientos propuestos en funcién del periodo de diagnéstico
del tumor primario.

Se llevd a cabo a continuacion una valoracion de las posibilidades de
tratamiento de la recidiva en funcién del tipo de tratamiento efectuado sobre la
localizacion primaria del tumor. En primer lugar se analizé la relacion existente
entre el tipo de tratamiento inicial realizado a nivel local (cirugia o cirugia y
radioterapia versus radioterapia) y el tratamiento realizado a nivel local en caso

de recidiva local o loco-regional. Existieron diferencias significativas en el
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porcentaje de pacientes candidatos a un tratamiento de rescate con intencién

radical en funcion del tipo de tratamiento previo realizado sobre la localizacion

primaria del tumor, tal como aparece en la siguiente tabla:

Tratamiento Inicial
CIRUGIA RT TOTAL
PALIATIVO 100 312 412
59.2% 44.9% 47.7%
RADICAL 68 383 451
40.5% 55.1% 52.3%
TOTAL 168 695 863
100% 100% 100%
Tabla 22: Tabla de contingencia que muestra el porcentaje de pacientes
candidatos a tratamiento de rescate radical, en funcion del tipo de
tratamiento inicial sobre el primario recibido (p=0.001).

El porcentaje de pacientes tratados con intencién radical para el grupo de
pacientes que recibieron un tratamiento inicial con cirugia fue del 40.5%,
significativamente inferior al correspondiente a pacientes tratados de forma no

quirurgica, que alcanz6 el 55.1% (P=0.001).
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La siguiente tabla muestra los resultados correspondientes al tratamiento tras

la recidiva local en funcién del tratamiento previo efectuado sobre Ila

localizacion primaria del tumor.

Tratamiento INICIAL
CIRUGIA RT TOTAL
QT 37 76 113
22% 10.9% 13.1%
BSC 63 236 299
37.5% 34% 34.6%
CIRUGIA 24 332 356
14.3% 47.8% 41.3%
RT 26 15 41
15.5% 2.2% 4.8%
CIRUGIA+RT 18 36 54
10.7% 5.2% 6.3%
TOTAL 168 695 863
100% 100% 100%

Tabla 23: Tabla de contingencia que muestra el porcentaje de pacientes
de cada tratamiento de rescate propuesto, en funcion del tipo de
tratamiento inicial sobre el primario recibido

Igualmente, se realizé6 una valoracion de la relacion existente entre el
tratamiento efectuado a nivel regional tras una recidiva regional del tumor y el
tipo de tratamiento realizado a nivel de las areas ganglionares. En este caso se
agrupo a los pacientes en funcion de que las areas ganglionares se hubiesen
mantenido en observacién, o fueran tratadas con cirugia (con/sin radioterapia)

o con radioterapia.
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Igualmente, aparecieron diferencias significativas (P<0.00001) en el porcentaje
de pacientes con una recidiva regional candidatos a un tratamiento de rescate
con intencion radical en funcién del tratamiento previo realizado sobre las areas

ganglionares, como se muestra en la siguiente tabla :

Tratamiento N

inicial/tratamiento | Observacion Cirugia
N rescate

Paliativo 6 48 92 146
19.4% 76.2% 57.1% 57.3%

Curativo 25 15 69 109
80.6% 23.8% 42.9% 42.7%

Total 31 63 161 255
100% 100% 100% 100%

Tabla 24: Tabla que muestra el tipo de tratamiento rescate realizado sobre
recidiva regional, en funcién del tipo de tratamiento recibido sobre las
areas ganglionares en el tumor primario (P<0.0001).

Las posibilidades de llevar a cabo un tratamiento con intencion radical fueron
del 80.6% para los pacientes mantenidos previamente en observacion, y
disminuyeron al 42.9% en el caso de los pacientes tratados previamente con
radioterapia. Tan sélo un 23.8% de los pacientes tratados previamente con
cirugia fueron considerados candidatos a un tratamiento de la recidiva

ganglionar con intencion radical.
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La siguiente tabla muestra los resultados correspondientes al tratamiento

recibido tras la recidiva regional en funcién del tratamiento previo también

sobre las areas ganglionares:.

Tratamiento
inicial
ganglionar/tipo  Observacién Cirugia
tratamiento
rescate
ganglionar
QT 3 16 21 40
9.7% 25.4% 13.0% 15.7%
BSC 3 32 71 106
9.7% 50.8% 44.1% 41.6%
Cirugia 10 6 50 66
32.3% 9.5% 31.1% 25.9%
RT 3 3 3 9
9.7% 4.8% 1.9% 3.5%
Cirugiat+ RT 12 6 16 34
38.7% 9.5% 9.9% 13.3%
Total 31 63 161 255
100% 100% 100% 100%
Tabla 25: Tabla contingencia que muestra tipo tratamiento rescate de
recidiva ganglionar, en funcién del tipo de tratamiento primario sobre
areas ganglionares.
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5.2.- Supervivencia ajustada de la enfermedad tras la recidiva

Se calculd la supervivencia ajustada correspondiente a los pacientes con una
recidiva de la enfermedad, considerando como fecha de inicio del calculo la
correspondiente al diagndstico de la recidiva.

Considerando el global de pacientes con algun tipo de recidiva a nivel local,
regional o a distancia, la supervivencia ajustada a los 5 afos fue del 26.0% (IC
95%: 24.7-27.3%), tal como aparece en la siguiente figura:

= ¥Survival Function
1,0 — Censored

0,87

0,67

0,27

0,07

Figura 61: Supervivencia ajustada (anos) del total de pacientes del
estudio que sufrieron algun tipo de recidiva (local, regional o a
distancia).
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La gran mayoria de fallecimientos como consecuencia del fracaso del
tratamiento se produjeron en el intervalo de los dos afos siguientes al

diagnostico de la recidiva de la enfermedad.

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia ajustada correspondiente
a los pacientes que sufrieron una recidiva del tumor de cabeza y cuello
cuantificada desde el momento del diagndstico de la recidiva en funcién de la

localizacion de la recidiva a nivel local, regional, loco-regional o a distancia:

1,0 Tipo_recidiva
%[ ocCal
¥ Regional
¥ _ocal + regional
0.8 ¥ Distancia

— Local-censored
— Regional-censored

Local + regional-
censored

0.6 — Distancia-censored

0,47

0,27

0,0

Figura 62: Supervivencia ajustada desde el momento del diagndstico de la
recidiva de los grupos de pacientes en funcion del tipo de recidiva
aparecida (local, regional, loco regional o a distancia).

La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes con una recidiva
local aislada fue del 40.2% (IC 95%:36.1-44.3%), para los pacientes con una
recidiva regional del 19.9% (IC 95%:-14.4-25.4%), para los pacientes con una

recidiva local y regional del 9.7% (IC 95%:5.6-13.8%), y finalmente para los
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pacientes con metastasis a distancia del 2.3% (IC 95%:0.0-6.4%). Existieron

diferencias significativas en funcion de la localizacion de la recidiva (P<0.0001).

Igualmente, aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada
tras una recidiva de la enfermedad en relacion a la localizaciéon del tumor
primario (P<0.0001). Los pacientes con tumores recidivados localizados en la
glotis contaron con una supervivencia ajustada a los 5 afos del 61.0% (IC
95%:55.1-66.9%) y los pacientes con carcinomas supra gléticos del 23.2% (IC
95%:17.5-28.9%). Para los pacientes con tumores localizados en la cavidad
oral, oro faringe e hipofaringe las supervivencias actuariales a los 5 afios fueron
del 16.3% (IC 95%:10.8-21.8%), 11.3% (IC 95%:7.6-11.3%), y 8.2% (IC
95%:3.3-13.1%) respectivamente. La siguiente figura muestra los resultados

aqui descritos:

1,04 L local_cod

="¥Cav oral
=& ¥Orofaringe
=i ¥Hipofaringe
=¥ Supraglotis

Glotis
— Cav oral-censored
— Orofaringe-censored
— Hipofaringe-censored
0,6 — Supraglotis-censored
Glotis-censored

0,87

0,4+

0,07

Figura 63: Figura que representa la supervivencia ajustada en funcion de
la localizacién primaria del tumor.

Los pacientes con tumores localizados en la glotis contaron con unas cifras de
supervivencia apreciablemente superiores al de los pacientes con tumores en

otras localizaciones.
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Se llevé a cabo una determinacion de los valores de supervivencia ajustada
tras la recidiva de la enfermedad en funcion del estadio inicial del tumor, tal y

como se puede apreciar en la siguiente figura:

1,0 Estadio
=i ¥1,00
=112 00
=i ¥93,00

0,8 =i94,00

— 1,00-censored
— 2,00-censored
— 3,00-censored
— 4,00-censored

0,471

0,27

0,07

Figura 64: Figura que representa la supervivencia ajustada en funcion del
estadio inicial del tumor.

Aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada de los
pacientes tras la recidiva en funcion del estadio inicial de la enfermedad
(P<0.0001). La supervivencia a los 5 afos para los pacientes con un tumor
estadio | en el momento del diagndstico inicial fue de 65.4% (IC 95%: 58.3-
72.4%), para los pacientes con estadio Il del 46.4% (IC 95%:38.9-53.8), con
estadio Il del 16.8% (IC 95%:12.1-21.5%), y para los pacientes con tumores
estadio IV del 9.5% (IC 95%: 6.9-12.0%).
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Considerando tan so6lo los pacientes con recidivas a nivel local y/o regional,
existieron diferencias significativas en funcién del intervalo libre de enfermedad
tras el tratamiento inicial del tumor (P<0.0001). La supervivencia ajustada a los
5 afos para los pacientes que sufrieron una recidiva en el intervalo de 6 meses
posterior al tratamiento del tumor indice (n=208) fue del 25.7% (IC 95%:19.4-
31.9%), para los pacientes con un intervalo libre de enfermedad entre 6-12
meses (n=411) del 21.8% (IC 95%:17.7-25.9%), para los pacientes con un
intervalo de 12-14 meses (n=295) del 31.8% (IC 95%:26.1-37.5%), y finalmente
para los pacientes con una recidiva diagnosticada mas de 2 afios después del
tratamiento (n=174) del 43.8% (IC 95%:35.8-51.8%). Los pacientes con una
recidiva diagnosticada mas de 12 meses después de finalizado el tratamiento
contaron con una supervivencia significativamente superior, tal como aparece

en la siguiente figura:

1.0 sup_libre_TNM_cod
= 1<6 meses
="96-12 meses
=912-24 meses

0,87 =l 1> 24 meses

— <6 meses-censored
— 6-12 meses-censored
— 12-24 meses-censored
— > 24 meses-censored

0,67
Ty,
0,47
0,2
0,07
I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 65: Supervivencia ajustada del grupo de pacientes del estudio con
recidiva local y/o regional, en funcién del intervalo de tiempo transcurrido
libre de enfermedad (entre el tratamiento del primario y el diagnéstico de
la recidiva tumoral).
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Considerando solo los pacientes con una recidiva local y/o regional de la
enfermedad, se realizé una valoracion de la supervivencia ajustada en funcién
del tipo de tratamiento realizado tras la recidiva, como se muestra en la

siguiente figura:

1.0+ Tratamiento_recidiva_cod
=S1QT
=I9BSC
=I"¥Cirugia
a = RT
0.8 Cirugia + RT
— QT-censored
— BSC-censored
— Cirugia-censored
0,6 — RT-censored
Cirugia + RT-censored
0,47
0,2+
0,0

Figura 66: Figura que muestra la supervivencia ajustada del grupo de
pacientes con recidiva local y/o regional en funciéon del tipo de
tratamiento de rescate realizado.

Aparecieron diferencias significativas en funcién del tipo de tratamiento
realizado tras la recidiva. Ninguno de los pacientes tratados con medidas de
soporte (BSC) sobrevivid mas de 3 afos después de diagnosticada la recidiva.
La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes tratados con
quimioterapia fue del 1.3% (IC 95%:-0.4-3), para los tratados con cirugia del
65.6% (IC 95%:60.6-70.6), para los tratados con cirugia y radioterapia
postoperatoria del 40.4% (IC 95%:30.8-50), y para los tratados con radioterapia
o quimio-radioterapia del 27.3% (IC 95%:15.6-39).




152

Finalmente, se llevd a cabo un analisis de supervivencia ajustada en funcion de
la fecha de diagndstico del tumor primario, considerando los periodos 1985-
1993, 1994-2002, y 2003-2009. La siguiente figura muestra las curvas de
supervivencia en funcion de la fecha de diagndstico del tumor.

1,0
=I"%1985-1993
="91994-2002
="92003-2009
0.8 — 1985-1993-censored
’ — 1994-2002-censored
— 2003-2009-censored
0,6
0,47
0,2
0,0

Figura 67: Supervivencia ajustada del grupo de pacientes con recidiva
tumoral en funcion del periodo de tratamiento.

Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion del
ano de diagndstico del tumor (P=0.021). Para los pacientes con tumores
diagnosticados en el periodo 1985-1993, la supervivencia tras la recidiva local
y/o regional de la enfermedad fue del 23.9% (IC 95%:20-27.8%), para los
diagnosticados en el periodo 1994-2002 fue del 31.2% (IC 95%:26.5-35.9%), y
para los del periodo 2003-2009 del 38.9% (IC 95%: 31.6-46.1%).
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5.3.- Anadlisis de los tratamientos quirurgicos de rescate en

pacientes con recidiva local y/o regional de la enfermedad

5.3.1.- Pacientes con una recidiva local o loco-regional de la
enfermedad

Se procedid a un analisis de los resultados obtenidos mediante los tratamientos
quirurgicos de rescate en los pacientes que sufrieron una recidiva local o loco-
regional de la enfermedad. Del total 863 de pacientes con una recidiva local o
loco-regional, el tratamiento del tumor a nivel local comport6 la realizacion de
un tratamiento con cirugia en 379 pacientes (43.9%) y de cirugia con
radioterapia postoperatoria en 33 (3.8%). Un total de 412 pacientes con una
recidiva del tumor a nivel local recibieron un tratamiento quirdrgico sobre la

localizacion primaria del tumor (47.7%).

La siguiente tabla muestra la proporcidn de pacientes que siguieron un
tratamiento quirurgico de la recidiva local del tumor en funcion de la localizacion
del tumor primario, la categoria de extensién local inicial del tumor primario, el
intervalo de tiempo libre de enfermedad hasta el diagndstico de la recidiva, el
periodo de tiempo en el cual se diagnostico el tumor primario, y si se trataba de

una recidiva aislada a nivel local o una recidiva loco-regional.
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‘ n Cirugia (%) ‘ P
Localizacién | Cavidad oral 148 53 (35.8%) P<0.0001
Oro faringe 235 49 (20.9%)
Hipofaringe 85 22 (25.9%)
Supra glotis 146 84 (57.5%)
Glotis 249 204 (81.9%)
Categoria T T 178 146 (82.0%) <0.0001
T2 230 140 (60.9%)
T3 251 98 (39.0%)
T4 204 28 (13.7%)
Tratamiento | Radioterapia 695 371 (53.4%) <0.0001
inicial Cirugia + RT 168 41 (24.4%)
Intervalo <6 meses 166 64 (38.6%) <0.0001
6-12 meses 342 134 (39.2%)
12-24 meses 224 126 (56.3%)
>24 meses 131 88 (67.2%)
Periodo 1985-1993 397 144 (36.3%) <0.0001
1994-2002 299 177 (59.2%)
2003-2009 167 91 (54.5%)
Recidiva Local 608 310 (51.0%) 0.003
Local + 255 102 (40.0%)
regional

Tabla 26: Tabla que muestra la proporcion de pacientes que siguieron un
tratamiento quiruargico de la recidiva local del tumor en funcion de la
localizacién del tumor primario, la categoria de extensioén local inicial del
tumor primario, el intervalo de tiempo libre de enfermedad hasta el
diagndstico de la recidiva, el periodo de tiempo en el cual se diagnosticé
el tumor primario, y si se trataba de una recidiva aislada a nivel local o
una recidiva loco-regional.
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Existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que fueron
considerados candidatos a un tratamiento de rescate quirurgico en funcion de
las variables consideradas. Los pacientes con tumores localizados en la
laringe, con una menor categoria de extension local, tratados inicialmente de
forma no quirdrgica, con mayor intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento
inicial contaron con un porcentaje significativamente superior de recibir un
tratamiento quirurgico tras una recidiva local del tumor. Existieron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes tratados con cirugia en funcion del
periodo de tiempo considerado. Los pacientes diagnosticados durante el primer
periodo de tiempo evaluado contaron con una probabilidad de seguir un
tratamiento quirdrgico de rescate inferior a los diagnosticados con
posterioridad. Los pacientes con una recidiva local aislada recibieron un
tratamiento de rescate con cirugia con una frecuencia superior a la de los

pacientes con una recidiva loco-regional.

La siguiente tabla muestra la distribucion de los tipos de cirugia de rescate

realizados en funcion de la localizacion del tumor primario:.

Cavidad Oro Hipo Supra Glotis
oral faringe faringe glotis
LT simple 0 4 2 53 128 187
Cirugia parcial 0 4 0 5 20 29
abierta
LT ampliada 2 7 19 20 6 54
Cirugia laser 0 0 1 6 50 57
Glosectomia 35 8 0 0 0 43
Bucofaringectomia | 16 25 0 0 0 42
-mandibulectomia

Total 53 49 22 84 204 412

Tabla 27: Distribuciéon de los tipos de cirugia de rescate realizados en
funcioén de la localizacion del primario.
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Los casos de laringectomia ampliada en carcinomas de cavidad oral y oro
faringe correspondieron a pacientes con recidivas avanzadas que requerian de
la realizacion de una glosectomia total o una reseccion amplia de la base de la
lengua asociada a la laringectomia. Las cirugias parciales abiertas realizadas
correspondieron a 7 laringectomias supra gléticas, 9 hemilaringectomias
verticales, y 13 laringectomias supracricoideas.
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5.3.2.-Resultados de las laringectomias totales simples vy
laringectomias totales ampliadas de rescate

Durante el periodo de estudio se llevaron a cabo un total de 187 laringectomias
totales simples y 54 laringectomias totales ampliadas como técnicas de rescate
tras el fracaso a nivel local de un tratamiento previo con radioterapia (n=214,
88.4%), quimio-radioterapia (n=15, 6.2%), o cirugia (n=13, 5.4%). De los
pacientes tratados con una laringectomia, 181 (74.8%) contaron con una
recidiva exclusiva a nivel de la localizacion primaria del tumor, y 61 (25.3%) con

una recidiva loco-regional.

Se analiz6é en primer lugar la supervivencia en funcion del tipo de tratamiento
inicial. La siguiente figura muestra la supervivencia ajustada desde el momento
de diagnéstico de la recidiva en funcion del tratamiento inicial efectuado sobre
la localizacién primaria del tumor (radioterapia o quimio-radioterapia versus

cirugia).
1,0
=I¥cirugia
=i ORT
— ciruga-censored
0,8+ — RT-censored
0,67
0,47
0,27
0,07
T T T T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 68: Figura que muestra la supervivencia ajustada desde el
momento del diagnéstico de la recidiva, en funciéon del tipo de
tratamiento inicial realizado sobre la localizaciéon primaria del tumor.
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El control final de la enfermedad para los pacientes tratados inicialmente con
cirugia fue significativamente inferior al correspondiente a los pacientes
tratados con radioterapia (P=0.007). La supervivencia ajustada a los 5 afos
para los pacientes tratados inicialmente con cirugia fue del 30.8% (IC 95%: 5.8-
55.8%), y para los pacientes tratados con radioterapia del 64.7% (IC 95%:58-
71.4%).

Dado el comportamiento diferente en relacion al prondstico, y la asimetria en
cuanto al numero de pacientes implicados, se procedié a analizar de forma
independiente los resultados obtenidos después de la realizacion de una
laringectomia tras un tratamiento inicial con radioterapia o quimio-radioterapia
(n=229).

De los 229 pacientes tratados con una laringectomia tras una recidiva local
post-radioterapia, un total de 5 pacientes iniciaron la secuencia terapéutica de
rescate con quimioterapia de induccién, y 15 recibieron un tratamiento con

radioterapia post-operatoria.

Se analizé la supervivencia ajustada de los pacientes tratados con una
laringectomia total después de un tratamiento con radioterapia en funcion de la
localizacion del tumor primario, la categoria de extension del tumor en el
momento del diagndstico inicial (T), el periodo libre de enfermedad, la categoria
de extension correspondiente al analisis anatomopatologico de la pieza de
reseccion (rT), si se traté de una laringectomia total simple o ampliada, si se
trataba de una recidiva local aislada o una recidiva loco-regional, y del periodo
en el que se diagnosticd el tumor primario. La siguiente tabla muestra los
valores de la supervivencia actuarial ajustada a los 5 afios en funcién de las
diferentes variables consideradas:
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Localizacion | Oro faringe 12 27.3% <0.0001
Hipofaringe 21 41.8%
Supra glotis 64 52.5%
Glotis 132 | 77.0%

T T1 11 78.9% 0.002
T2 29 |65.7%
T3 25 | 56.5%
T4 9 41.7%

Intervalo <6 meses 36 82.7% 0.153
6-12 meses 79 65.1%
12-24 meses 68 57.7%
>24 meses 46 59.8%

rT rT1 18 100% <0.0001
rT2 71 74.4%
rT3 75 | 67.9%
rT4 65 | 41.4%

Tipo LT Simple 178 | 73.8% <0.0001
Ampliada 51 32.2%

Tipo recidiva | Local 170 | 78.5% <0.0001
Local+regional | 59 25.0%

Tabla 28: Tabla que muestra los valores de la supervivencia actuarial
ajustada a los 5 anos de los pacientes con recidiva tumoral tratados con
laringectomia total, y que habian sido tratados en el primario mediante

RT, en funcién de las diferentes variables consideradas:

Existié una relaciéon significativa entre la supervivencia ajustada y la totalidad
de las variables analizadas, con la excepcién del periodo libre de enfermedad.
De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes con una recidiva precoz
(< 6 meses del tratamiento del tumor inicial), contaron con un mejor prondstico,
si bien las diferencias en supervivencia no alcanzaron la significacion

estadistica.
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Dada la posibilidad de colinealidad entre las categorias de extension local
inicial previa al tratamiento y el valor proveniente del analisis patologico de la
pieza de laringectomia, se procedi6 a evaluar mediante una tabla de

contingencia la relacion de una de las categorias de extension local en funcidn

de la otra. La siguiente tabla muestra los resultados:

Tabla Estadio tumoral local inicial
contingen
cia T/rT
Estadio 1719 22 18 14 63
focal 3,7% 9,1% 7,4% 5,8% 26,0%
recidiva
2 |6 37 25 23 91
2,5% 15,3% 10,3% 9,5% 37,6%
3 |3 13 32 22 70
1,2% 5,4% 13,2% 9,1% 28,9%
4 |1 2 4 11 18
0,4% 0,8% 1,7% 4,5% 7,4%
Total 19 74 79 70 242
7,9% 30,6% 32,6% 28,9% 100,0%

Tabla 29: Tabla de contingencia que relaciona el estadio local del
primario con el estadio local de la recidiva.

Si bien pudo observarse una tendencia segun la cual al aumentar el tamafo
inicial del tumor la extension de la recidiva era mas avanzada, la
correspondencia entre ambos valores no fue excesivamente elevada
(coeficiente de correlacion de Pearson de 0.246), lo que implica una ausencia
de colinealidad entre ambas variables.

Dada la posibilidad de interaccién entre las variables analizadas, se procedié a
realizar un estudio multivariante. La siguiente tabla muestra los resultados del

estudio multivariante entre las distintas variables analizadas:
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Hazard IC 95%
ratio
Localizacion Glotis 1 0.740
No glotis 1.116 0.582-2.140
T T1-T2 1 0.764
T3-T4 0.922 0.542-1.568
Intervalo <12 meses 1 0.950
>12 meses 1.016 0.624-1.652
rT rT1-T2 1 0.001
rT3-T4 2.445 1.414-4.228
Tipo LT Simple 1 0.001
Ampliada 2.746 1.496-5.042
Tipo recidiva Local 1 <0.0001
Local + regional 3.875 2.348-6.394
Tabla 30: Tabla que muestra analisis multivariante de las distintas
variables analizadas, con intencion de valorar si son o0 no
estadisticamente significativas.

De acuerdo con los resultados del analisis multivariante, ni la localizacion del
tumor, ni su extension inicial, ni el intervalo libre de enfermedad fueron
variables que se relacionaron de forma significativa con la supervivencia. La
variable que se relacion6 de forma mas intensa con la supervivencia fue la
localizacion local o loco-regional de la recidiva. En relacion a los pacientes con
una recidiva local aislada, los pacientes con una recidiva loco-regional contaron
con un riesgo 3.9 veces superior de morir como consecuencia de la evolucién
del tumor. Las otra variables que se relacionaron de forma independiente con la
supervivencia de forma independiente fueron la categoria de extensién local del
tumor recidivado (rpT) y el tipo de cirugia de rescate necesaria (laringectomia
total simple versus ampliada).
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La finalidad de la cirugia sobre la localizacion primaria del tumor es conseguir
el control local de la enfermedad. No todos los pacientes que fallecieron tras la
laringectomia total lo hicieron como consecuencia de la enfermedad a nivel
local. Del total de 74 fallecidos por el tumor, 52 (70.3%) lo fueron por una nueva
recidiva del tumor a nivel local o loco-regional, 11 (14.9%) como consecuencia
de una recidiva regional, y 11 (14.9%) por la aparicibn de metastasis a
distancia. Considerando el global de 229 pacientes sometidos a la cirugia de
rescate, el control local de la enfermedad conseguido con la laringectomia fue
del 77.3%. Una elevada proporcion de los pacientes que sufrieron una nueva
recidiva local del tumor tras la laringectomia de rescate lo hicieron en forma de
recidiva peri estoma, y otro porcentaje de pacientes padecieron una recidiva del
tumor a nivel de partes blandas de la region cervical que hacia dificil diferenciar
si se trataba realmente de una recidiva local o regional. Ninguno de los
pacientes que sufrid una nueva recidiva local del tumor después de una
laringectomia de rescate consiguidé la curacion de la enfermedad, falleciendo
todos ellos como consecuencia de la evolucion de la misma.

Un total de 28 pacientes (12.2%) tratados con una laringectomia de rescate
contaron con margenes de reseccion positivos, y 6 (2.6%) con margenes
informados como cercanos. Existié una relacion altamente significativa entre el
estatus de los margenes de reseccion y el control local tras la laringectomia de
rescate. El porcentaje de una nueva recidiva local para los pacientes con
margenes negativos (n=195) fue del 15.9%, en tanto que para el grupo de
pacientes que contaron con margenes positivos o0 cercanos aumentd hasta el
61.8%.

Se procedi6 a comparar la capacidad de la laringectomia de rescate en
conseguir el control de la enfermedad a nivel local con la demostrada por la
laringectomia total utilizada como tratamiento inicial del tumor. Se comparo la
supervivencia libre de recidiva local entre los pacientes con una laringectomia
total en funcion de que se tratase de una cirugia realizada como tratamiento
inicial o como tratamiento de rescate.

Durante el periodo de estudio un total de 579 pacientes fueron sometidos a una
una laringectomia total formando parte del tratamiento inicial del tumor. La
siguiente tabla detalla la localizacion y la categoria de extension local de este
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grupo de pacientes. Un 44.6% de los pacientes inicio la secuencia terapéutica
con un tratamiento de quimioterapia de induccion, y un 78.1% siguié un
tratamiento complementario con radioterapia postoperatoria.

"

%
Localizacién Oro faringe 10 1,7
Hipofaringe 114 19,7
Supra glotis 216 37,3
Glotis 239 41,3
pT T2 111 19.2
T3 319 55.1
T4 149 25.7
Laringectomia Simple 354 61.1
Ampliada 225 38.9

Tabla 31: Tabla que muestra las diferentes caracteristicas de pacientes
donde se realiz6 una laringectomia total como tratamiento inicial
(localizacion, estadio tumoral y tipo de laringectomia total (simple o
ampliada)
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local
en funcion de que la laringectomia total se llevase a cabo como tratamiento
inicial o en el contexto de una cirugia de rescate.
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Figura 69: Supervivencia libre de recidiva local tras la realizacién de una
laringectomia total, en funcién de si ésta se realiz6 como tratamiento
inicial o de rescate.

La supervivencia libre de recidiva local a los 5 afos para los pacientes tratados
con una laringectomia como tratamiento inicial fue del 89.4% (IC 95%: 86.7-
92.1%) disminuyendo al 73.9% (IC 95%:67.6-80.2%) en el caso de las
laringectomias de rescate.

Existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con margenes
positivos o cercanos en funcion del tipo de laringectomia. Para los pacientes
con una laringectomia realizada como tratamiento inicial del tumor, el
porcentaje de pacientes con margenes positivos o cercanos fue del 5.9% y
3.6%, en tanto que para el grupo de pacientes con una cirugia de rescate fue
del 12.2% y 2.6%, respectivamente (P=0.008).
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La siguiente tabla muestra la comparacion en los valores de supervivencia
libre de recidiva local tras la laringectomia como tratamiento inicial o como
cirugia de rescate en funcion de la localizacion del tumor primario, la categoria
de extension local del tumor (pT o rpT) y si se trataba de una laringectomia
simple o ampliada.

Control local 5 anos

inicial Rescate P
Localizacion Oro faringe 36.0% 27.3% 0.375
Hipofaringe 86.4% 54.0% 0.001
Supra glotis 90.1% 71.0% 0.001
Glotis 92.9% 81.3% 0.003
pT/rpT T1-T2 93.7% 88.7% 0.397
T3 91.6% 77.4% 0.001
T4 84.0% 49.1% 0.0001
Laringectomia | Simple 92.1% 82.1% 0.003
Ampliada 85.0% 41.3% 0.0001

Tabla 32: Tabla de resultados que muestra la comparacioén en los valores
de supervivencia libre de recidiva local tras la laringectomia como
tratamiento inicial o como cirugia de rescate en funcién de la localizacion
del tumor primario, la categoria de extension local del tumor (pT o rpT) y
si se trataba de una laringectomia simple o ampliada.

La laringectomias realizadas en el tratamiento de los tumores de oro faringe
contaron con mal prondstico, independientemente de que se tratase de una
cirugia inicial o de rescate. Para el resto de localizaciones existieron diferencias
significativas en el control local de la enfermedad en funcion del tipo de cirugia,
inicial o de repesca. Igualmente, aparecieron diferencias entre ambos tipos de
cirugia para los tumores localmente mas avanzados (T3-T4), y en funcion de
que se tratase de una cirugia simple o ampliada. Las diferencias en
supervivencia se hicieron mas importantes entre ambos tipos de cirugia a
medida que empeoraba el prondstico de control de la enfermedad. Asi, por
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ejemplo, la rentabilidad de las cirugias de rescate en el control local de la
enfermedad en el caso de las laringectomias ampliadas se redujo a la mitad
respecto al conseguido con este tipo de cirugia empleado como tratamiento
inicial, tal como muestra la siguiente figura:
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Figura 70: Supervivencia libre de recidiva local de los pacientes tratados
con cirugias de rescate mediante laringectomias ampliadas. Comparacion
con las laringectomias ampliadas realizadas como tratamiento inicial,
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La supervivencia ajustada a los 5 afos desde el momento de la recidiva local
para el total de pacientes tratados con una laringectomia total simple o
ampliada fue del 62.7% (IC95%: 56.2-69.1%).
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Figura 71: Supervivencia ajustada desde el momento de la recidiva local
para el total de pacientes tratados con una laringectomia total (simple o
ampliada) de rescate.
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Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcién de
la extension de la recidiva (rpT), si el tratamiento realizado fue una
laringectomia total simple o ampliada, y sobre todo, en funcion de que la
recidiva local estuviese o no acompafiada de una recidiva regional. Tal y como
puede observarse en la siguiente tabla:

Sup 5§ anos (IC 95%) P

rpT rpT1 92.9% (86.3-99.5%) 0.0001
rpT2 72.8% (62.3-83.3%)
rpT3 62.5% (51.2-73.8%)
rpT4 41.4% (28.9-53.9%)

Laringectomia | Simple 71.8% (64.9-78.7%) 0.0001
Ampliada 30.0% (16.7-43.3%)

Recidiva Local 75.6% (69.0-82.2%) 0.0001
Local + regional | 24.0% (11.9-36.2%)

Tabla 33: Supervivencia a los 5 afos de pacientes con recidiva tumoral,
en funcioén del estadio de la recidiva (rpT), si se realizé laringectomia total
simple o ampliada, o si la recidiva fue local o loco regional.
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5.3.3.-Resultados de las cirugias parciales abiertas de laringe
como tratamiento de rescate

Un total de 29 pacientes fueron considerados candidatos a un tratamiento con
cirugia parcial abierta. Las cirugias realizadas incluyeron 7 laringectomias
supra gldticas, 9 hemilaringectomias verticales, y 13 laringectomias
supracricoideas. El tratamiento inicial de los pacientes consistio en cirugia en 2
casos, y radioterapia en los 27 casos restantes. La categoria de extension local
correspondiente a las resecciones realizadas fue de rpT1 en 13 ocasiones
(43.3%), rpT2 en 12 (40%) y rpT4 en 4 (16.7%). Los pacientes con tumores
rpT4 correspondieron a pacientes con tumores gléticos tratados con
radioterapia y que recibieron un tratamiento con una laringectomia
supracricoidea, apareciendo una infiltracién del cartilago tiroides en el analisis
patolégico de la reseccion. Los margenes de reseccion fueron considerados
como negativos en la totalidad de las ocasiones salvo en un paciente en que
fueron informados como cercanos. Ninguno de los pacientes conté con una
recidiva regional simultanea en el momento del diagndstico y tratamiento de la
recidiva local. Se produjo una nueva recidiva local del tumor en 6 pacientes. La
supervivencia a los 5 anos libre de enfermedad local tras la realizacidon de la
cirugia de rescate fue del 76.4% (IC 95%:59.3-93.4%).
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Figura 72: Supervivencia libre de enfermedad local tras tratamientos
quirurgico de rescate de aquellos pacientes con recidiva local
candidatos a cirugia de rescate parcial.

Dos de los seis pacientes con recidiva no fueron considerados candidatos a
nuevos intentos de rescate. En los otros cuatro pacientes se llevé a cabo una
segunda cirugia de repesca, consistente en una totalizacion de la laringectomia
en tres ocasiones y una bucofaringectomia en un caso. Se traté de un paciente
tratado con una laringectomia supra glética de rescate que sufrié una segunda
recidiva del tumor a nivel del repliegue gloso-amigdalino sin afectar la laringe.

De los pacientes intervenidos de la segunda recidiva, solo se consiguio el
control final de la enfermedad en un caso, correspondiente a un paciente con
una segunda recidiva local del tumor después de una laringectomia
frontolateral de rescate tras el fracaso del tratamiento inicial con radioterapia, y
que fue tratado con una laringectomia total.

Cinco de los pacientes tratados con una cirugia parcial abierta de rescate
fallecieron como consecuencia del fracaso en el control local de la enfermedad.
En un paciente adicional tratado con una laringectomia supra glética, se
produjo una recidiva regional un afio después de la cirugia de rescate. A pesar

de un intento de repesca con un vaciamiento radical, no se consiguio el control
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de la enfermedad. La supervivencia ajustada a los 5 afios desde el diagnostico
de la primera recidiva local de los pacientes tratados con una cirugia abierta de
rescate fue del 73.8% (IC 95%:55.5-92.8%).
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Figura 73: Supervivencia ajustada de los pacientes con recidiva local y
candidatos a cirugia de rescate parcial
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Durante el periodo de estudio se realizaron cirugias parciales de la laringe en
un total de 143 pacientes. Los tipos de cirugia realizados consistieron en una
laringectomia supra glética en 116 ocasiones (81.1%), una hemilaringectomia
vertical en 15 (10.5%) y una laringectomia supracricoidea en 12 (8.4%). Se
produjo una recidiva local del tumor en 23 ocasiones (16.1%).

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local
en funcion de que la cirugia parcial de la laringe se hubiese realizado como

tratamiento inicial o como cirugia de rescate.
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Figura 74: Supervivencia libre de recidiva local de los pacientes a los
que se les realizé una cirugia parcial, en funciéon de si ésta se realizo
como cirugia primaria o de rescate.

No aparecieron diferencias significativas en el control local de la enfermedad
tras la realizacion de laringectomias parciales en funcion de que la técnica
quirurgica fuese empleada como tratamiento inicial o como cirugia de rescate
(P=0.380). La supervivencia ajustada libre de recidiva local a los 5 afios para
los pacientes tratados con cirugia parcial como tratamiento inicial del tumor fue
del 83.3% (IC 95%:76.8-99.7%), y en los casos de cirugia de rescate del 76.4%
(IC 95%:59.3-93.4%).
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Igualmente, no aparecieron diferencias significativas en cuanto a supervivencia
ajustada en funcién de que la cirugia fuese el tratamiento inicial del tumor o una
técnica de rescate (P=0.664), tal como puede apreciarse en la siguiente figura.
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Figura 75: Supervivencia ajustada de los pacientes tratados con
laringectomia parcial, en funcién de si se utiliz6 como cirugia primaria o
de rescate.

La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes tratados con una
cirugia parcial como tratamiento inicial fue del 77.1% (IC 95%:69.8-84.3%), y
para los pacientes con una cirugia de rescate del 73.8% (IC 95%:55.5-92.0%).
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5.3.4.-.- Resultados de las cirugias parciales transorales con
laser CO, de laringe como tratamiento de rescate

Durante el periodo de estudio se llevaron a cabo un total de 57 exéresis
transorales con laser CO, como cirugia de rescate en pacientes con
carcinomas de la laringe. En seis ocasiones se tratdo de exéresis realizadas a
nivel de supra glotis, y el resto correspondié a carcinomas de localizacion
gldtica. De los tumores gldticos, el tumor inicial recibié un tratamiento con
cirugia en 5 ocasiones, y en los 46 casos restantes se trataba de cirugias de
rescate en pacientes con tumores originalmente tratados con radioterapia.

En el presente apartado nos centraremos en el analisis de los resultados
correspondientes a la cirugia de rescate en este grupo de pacientes con
tumores gldticos tratados con una cirugia transoral de rescate tras el fracaso
local de un tratamiento con radioterapia.

El tumor inicial fue catalogado como T1 en 34 ocasiones (73.9%) y como T2 en
las 12 ocasiones restantes (26.1%). Ninguno de los pacientes conté con la
presencia de metastasis ganglionares en el momento del diagndstico.

La base de datos no incluy6 informacion referida al tipo de cordectomia
realizada para una mayoria de los pacientes incluidos en el estudio, por lo que
no pudo ser una variable incluida en el analisis. El estudio patolégico de la
pieza de reseccion tras la cirugia transoral con laser CO, mostré que la
categoria de extension local de la cirugia de rescate se correspondié con un
carcinoma in situ en 3 ocasiones (6.5%), con un rpT1 en 35 (76.1), rpT2 en 7
(15.2%) y rpT3 en un caso (2.2%). Los limites de reseccion fueron
considerados como positivos o cercanos en 7 ocasiones (15.2%). Uno de los
pacientes contdé con una recidiva regional simultanea a la recidiva local.
Ademas del tratamiento con una cordectomia, recibié un vaciamiento cervical
radical en el que aparecieron 2 adenopatias con ruptura capsular (rpN2b). Este
paciente siguié un tratamiento complementario con radioterapia postoperatoria
sobre las areas ganglionares, pero no se consiguio el control de la enfermedad
a dicho nivel, falleciendo como consecuencia de la evolucion de la enfermedad

metastasica ganglionar.
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Se produjo una nueva recidiva del tumor a nivel local en 11 de los pacientes
intervenidos (23.9%). La siguiente figura muestra la curva de supervivencia
actuarial libre de recidiva local tras la realizacion de la reseccion transoral de
rescate.
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Figura 76: Supervivencia libre de recidiva local de aquellos pacientes que
tras tratamiento inicial de radioterapia fueron tratados con cirugia parcial
mediante reseccion transoral laser.

El control local libre de una nueva recidiva local tras la reseccidn transoral laser
de rescate a los 5 afos fue del 71.7% (IC 95%: 57.8-85.6%).

No existieron diferencias significativas en la aparicion de nuevas recidivas tras
la exéresis laser de rescate en funciéon del estatus de los margenes de
reseccion (P=0.517). El porcentaje de fracaso local para los pacientes con
margenes positivos o cercanos (n=7) fue del 14.3%, y para los pacientes con
margenes negativos (n=39) del 25.6%.
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Por el contrario, si que aparecieron diferencias significativas en el control local
conseguido con la cirugia de rescate en funcion de la categoria de extension
local de la recidiva (rpT), tal como aparece en la siguiente figura.
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Figura 77: Supervivencia libre de enfermedad local en funcién de la
categoria de extension tumoral de la recidiva (rpT).

La supervivencia libre de recidiva local a los 5 afos para los pacientes Tis-T1
fue del 78.2% (IC 95%: 63.7-92.7%), y para los pacientes T2-T3 disminuyo al
42.9% (IC 95%: 6.2-79.5%) (P=0.045).

La totalidad de pacientes con una segunda recidiva local tras el tratamiento
endoscopico de rescate conté con un nuevo intento de rescate quirurgico. En
dos pacientes se intentd una nueva reseccion endoscopica, consiguiéndose el
control de la enfermedad en un paciente. El otro paciente sufri6 una nueva
recidiva, que fue rescatada de forma efectiva con una laringectomia total. Un
paciente pudo ser rescatado con una laringectomia supracricoidea. Finalmente,
ocho pacientes recibieron como tratamiento de rescate de la segunda recidiva
local una laringectomia total. En dos pacientes se produjo una nueva recidiva
del tumor, en un caso a nivel del estoma traqueal y en el otro a nivel de partes
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blandas cervicales. Cabe destacar que el paciente que sufrid la recidiva
peritraqueostoma fue el que presentaba una recidiva regional asociada en el
momento de la laringectomia de rescate. En este paciente se intentd una
cirugia sobre la tercera recidiva consistente en la reseccion del estoma traqueal
y diseccion mediastinica, con reconstruccién con un colgajo de pectoral mayor
y radioterapia postoperatoria. Ninguno de los dos pacientes que sufrieron una
tercera recidiva local tras la laringectomia total consiguid la curacion de la
enfermedad, falleciendo ambos como consecuencia de la evolucion del tumor.
En total, tres de los pacientes tratados inicialmente con una cordectomia de
rescate tras el fracaso local de un tumor tratado inicialmente con radioterapia
fallecieron como consecuencia de la evolucion del tumor. La supervivencia
ajustada a los 5 afios desde el momento del diagndstico de la recidiva de este
grupo de pacientes fue del 91.8% (IC 95%: 82.8-100%), tal como muestra la
siguiente figura.
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Figura 78: Supervivencia ajustada desde el momento del diagnéstico de la
primera recidiva del total del grupo de pacientes tratados en un primer
rescate con cirugia transoral laser.
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Acto seguido, pasamos a analizar el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento endoscopico laser como tratamiento inicial (no de rescate).

Durante el periodo de estudio se realizaron un total de 107 cordectomias como
tratamiento inicial del tumor. Se trataba de pacientes con tumores del plano
glético con una categoria de extension local de carcinoma in situ en 28
ocasiones (26.2%), T1 en 74 (69.2%) y T2 en 5 (4.7%). En este grupo de
pacientes se produjo una recidiva local del tumor en 10 ocasiones (9.3%). La
supervivencia libre de enfermedad local a los 5 afios en pacientes tratados con
una cordectomia como tratamiento inicial del tumor fue del 90.4% (IC 95%:
84.7-96.1%), y para los pacientes en los que la cordectomia se realiz6 como
técnica de rescate fue del 71.8% (IC 95%: 57.5-86.1%). Existieron diferencias
significativas en el control local de la enfermedad en funcion de que la
cordectomia se realizase como técnica de tratamiento inicial o de rescate

(P=0.003), tal como puede apreciarse en la siguiente figura.
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Figura 79: Supervivencia libre de enfermedad local del grupo de pacientes
que recibieron como tratamiento una cordectomia laser en funcion de si
ésta fue cirugia primaria o de rescate
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Ninguno de los pacientes tratados con una cordectomia como tratamiento
inicial de la enfermedad falleci6 como consecuencia de la evolucion del tumor a
nivel local. La siguiente figura muestras las curvas de supervivencia ajustada
en funcion del tipo de cordectomia (tratamiento inicial versus rescate).
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Figura 80: Supervivencia ajustada tras momento de realizacion de la
reseccion endoscopica laser en funcion de si ésta era un tratamiento
inicial o cirugia de rescate.

Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada de la
enfermedad en funcién de que la cordectomia fuese el tratamiento inicial de la
enfermedad o una cirugia de rescate (P=0.004).
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5.3.5.-Resultados de las cirugias de rescate realizadas a nivel
de cavidad oral y oro faringe

Acto seguido, pasamos a analizar los resultados de las cirugias de rescate
realizadas sobre recidivas locales en cavidad oral y oro faringe.

Se realizaron un total de 84 procedimientos quirurgicos de rescate a nivel de la
cavidad oral y la oro faringe tras una recidiva del tumor a nivel local. El
tratamiento utilizado inicialmente en este grupo de pacientes consistio en
cirugia en 12 ocasiones (14.3%), cirugia y radioterapia postoperatoria en 7
(8.3%) y radioterapia o quimio-radioterapia en 65 (77.4%).

La localizacién primaria del tumor sobre el que se llevaron a cabo los
tratamientos de rescate fue la cavidad oral en 33 ocasiones (39.3%) y la oro
faringe en 51 (60.7%). En 28 ocasiones el paciente conté con una recidiva del
tumor a nivel regional de forma simultanea con la recidiva local, en dos
ocasiones con una recidiva regional que precedié a la local, y en dos casos
adicionales se produjo una recidiva regional posterior al tratamiento de la
recidiva local.

Las cirugias realizadas se muestran en la siguiente tabla.

Frecuencia(n) Procentaje(%)

Glosectomia parcelaria 10 11.9%
Hemiglosectomia 18 21.4%
Pelvi glosectomia 9 10.7%
Mandibulectomia marginal 5 5.9%
Hemimandibulectomia 19 22.7%
Bucofaringectomia 23 27.4%
Total 84 100,0%

Tabla 34: Porcentaje de cada una de las cirugias de rescate realizadas
sobre recidivas locales de cavidad oral y oro faringe
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A efectos de calculo de supervivencias, se agruparon las glosectomias y pelvi
glosectomias (n=37, 44.0%), y las mandibulectomias con |las
bucofaringectomias (n=47, 56.0%).

Trece pacientes iniciaron la secuencia de tratamiento de la recidiva local o loco
regional con un tratamiento de quimioterapia neo adyuvante, y 12 completaron
la secuencia terapéutica con radioterapia postoperatoria.

La categoria de extension local correspondiente a los tumores resecados de
acuerdo con el estudio patolégico aparece en la siguiente tabla.

Frecuencia(n) Porcentaje(%)

rpT 1 19 22,6%
2 29 34,5%
3 13 15,5%
4 23 27,4%
Total 84 100,0%

Tabla 35: Tabla que muestra la clasificacion tumoral de la recidiva local
de cavidad oral y oro faringe tanto en nuimero como en porcentaje.

El analisis anatomopatoldgico de evidencio la existencia de margenes positivos
en 24 ocasiones (28.6%) y cercanos en 5 (6.0%). Existi6 una relacion
significativa entre la existencia de margenes de reseccion positivos o cercanos
y la categoria de extension local del tumor, como puede observarse en la

siguiente tabla:

‘ Margenes
Negativos Positivos
rpT 1,00 | n 18 (94.7%) 1(5.3%) 19
200 |n 19 (65.5%) 10 (34.5%) | 29
3,00 |n 7 (53.8%) 6 (46.2%) |13
4,00 | N 11 (47.8%) 12 (52.2%) | 23
Total n 55 (65.5%) 29 (34.5%) | 84

Tabla 36: Tabla que muestra la distribucion en numero y porcentaje de las
recidivas locales de cavidad oral y orofaringe, en funcion del estadio post
recidiva (rpT) y la presencia o no de margenes libres de tumor en la
pieza quirargica de la cirugia de rescate.
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Se produjo una nueva recidiva local del tumor en 32 ocasiones (38.1%). La
supervivencia libre de recidiva local a los 5 afos para los pacientes sometidos
a una reseccion de rescate en oro faringe o cavidad oral fue del 51.6% (IC
95%:39.1-64.1%). La siguiente figura muestra la curva de supervivencia libre
de recidiva local para este grupo de pacientes.
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Figura 81: Figura que muestra supervivencia libre de recidiva local para
los pacientes sometidos a una reseccion de rescate en oro faringe o
cavidad oral.
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No aparecieron diferencias en cuanto al control local de la enfermedad tras la
cirugia de rescate en funcién del tipo de tratamiento inicial (P=6.73). La
supervivencia libre de enfermedad local a los 5 afios para los pacientes
tratados inicialmente con cirugia fue del 55.0% (IC 95%:29.9-80.0%) y para los
tratados con radioterapia o quimio-radioterapia del 51.0% (IC 95%:36.7-65.3%).
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Figura 82: Supervivencia libre de recidiva local tras la cirugia de rescate
en funcioén del tipo de tratamiento inicial.
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Se analizo la supervivencia libre de enfermedad local en funcion de la categoria
de extension del tumor (rpT). Existieron diferencias significativas en funcidn del
grado de extensidn de la enfermedad, si bien no aparecié una disminucidn
ordenada en la supervivencia en funcidén de la categoria rpT tal como puede

apreciarse en la siguiente figura.
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Figura 83: Supervivencia libre de recidiva local tras la cirugia de rescate,
en funcién de la categoria de extension de la recidiva tumoral.

Al analizar de forma individualizada las curvas de supervivencia pudo
evidenciarse que las diferencias en la supervivencia se establecieron
basicamente entre los pacientes rpT1 y el resto. De hecho no hubo diferencias
significativas en los valores de supervivencia libre de recidiva local entre los

pacientes rpT2, rpT3 y rpT4.




185

Aparecieron diferencias significativas en el control local de la enfermedad en
funcidén del estatus de los margenes de reseccion (P=0.05). El control local a
los 5 afos para los pacientes con margenes negativos fue del 57.5% (IC
95%:43.6-71.4%) y para los pacientes con margenes positivos o cercanos
disminuy6 al 29.4% (IC 95%:0.0-58.8%).
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Figura 84. Supervivencia libre de enfermedad local tras la cirugia de
rescate en funcion del estatus de los margenes de reseccion.




186

Considerando los grandes grupos de cirugia realizados, los resultados de
control local conseguidos con las glosectomias y sus variantes fueron
superiores a los obtenidos con las bucofaringectomias, manteniéndose las
diferencias en la supervivencia libre de recidiva local en el limite de la
significacion estadistica (P=0.056).
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Figura 85: Supervivencia libre de enfermedad local en funcién del tipo de
tratamiento quirurgico de rescate realizado: glosectomias versus
bucofaringectomias-mandibulectomias.

La supervivencia libre de recidiva local para los pacientes tratados con una
glosectomia fue del 63.7% (IC 95%:47.5-79.9%), en tanto que para los
pacientes con una bucofaringectomia fue del 37.2% (IC 95%: 19.0-55.4%).
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Esta supervivencia libre de enfermedad local en funcion del tipo de cirugia
realizado reprodujo la correspondiente al control local en funcion de la
localizacion del tumor primario, tal como puede apreciarse en la siguiente

figura.
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Figura 86: Supervivencia libre de enfermedad local tras la cirugia de
rescate en funcion de la localizaciéon del tumor primario.

Tras la segunda recidiva local del tumor, un total de 26 pacientes (81.3%) no
fueron considerados candidatos a nuevos intentos de rescate quirurgico. Los
pacientes fueron tratados con quimioterapia paliativa (n=11), radioterapia o
quimio-radioterapia (n=5), o medidas de soporte (n=10). Seis pacientes fueron
considerados candidatos a un nuevo intento de rescate quirurgico consistente
en una nueva exeéresis local, complementada con radioterapia postoperatoria
en tres ocasiones. La aplicacion de esta nueva cirugia de rescate consiguio el
control final de la enfermedad en cuatro ocasiones.
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Considerando la supervivencia ajustada, el valor de supervivencia ajustada a
los 5 afios para los pacientes tras una rescate quirurgico en cavidad oral u oro
faringe fue del 44.1% (IC 95%: 32.7-55.4%).
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Figura 87: Supervivencia ajustada del total de pacientes con recidiva local
en cavidad oral y/o oro faringe tratados con cirugia de rescate.
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En este caso, cabe destacar que no aparecieron diferencias significativas en la
supervivencia ajustada en funcion de que el paciente contase con una recidiva
regional (P=0.236). La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes
con una recidiva local aislada fue del 47.8% (IC 95%: 33.2-62.3%) y para los
pacientes con una recidiva loco-regional del 37.1% (IC 95%: 18.5-55.7%).
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Figura 88: Supervivencia ajustada de los pacientes con recidiva local de
cavidad oral/oro faringe, en funciéon de si aparecié una recidiva local
aislada (0) o loco regional asociada (1).
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Durante el periodo de estudio un total de 254 pacientes recibieron un
tratamiento quirurgico sobre la localizacion primaria del tumor como primera
maniobra terapéutica. Un 50% de estos pacientes 127 recibieron un tratamiento
complementario con radioterapia postoperatoria. El 25.6% de estos pacientes

sufrié una recidiva local del tumor.

Existieron diferencias significativas en el control local en funcién de que la
cirugia fuese el tratamiento inicial del tumor o una cirugia de rescate
(P<0.0001), tal como puede apreciarse en la siguiente figura.
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Figura 89: Supervivencia libre de enfermedad local en funcién de que la
cirugia fuese el tratamiento inicial del tumor o una cirugia de rescate.

La supervivencia a los 5 afios libre de recidiva local de la enfermedad cuando
la cirugia fue el tratamiento inicial del tumor fue del 71.4% (IC 95%:65.5-
77.3%), y cuando se empledé como tratamiento de rescate del 51.6% (IC
95%:39.1-64.1%).

El comportamiento en relacion al control local de la enfermedad en funcion de
que la cirugia fuese utilizada como un tratamiento inicial o de rescate fue

heterogéneo en funcién de la categoria de extension local del tumor, de
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manera que para las categorias mas extremas (pT1/rpT1 y pT4/rpT4) no
aparecieron diferencias en el control local de la enfermedad en funcién del tipo
de cirugia, en tanto que para los pacientes con tumores pT2 /rpT2 y pT3/rpT3
el control local conseguido con las cirugias iniciales fue significativamente
superior al alcanzado con las cirugias de rescate. La siguiente tabla muestra
los valores correspondientes a la supervivencia libre de recidiva local a los 5
afnos en funcion del tipo de cirugia para cada una de las categorias de

extension local de la enfermedad.

Cirugia inicial Cirugia de

rescate(%)
pT1/rpT1 83.2% 77.4% 0.381
pT2/rpT2 69.9% 40.4% 0.001
pT3/rpT3 72.7% 29.7% 0.024
pT4/rpT4 47.5% 52.3% 0.921

Tabla 37: Tabla que muestra los valores correspondientes a la
supervivencia libre de recidiva local a los 5 afios en funciéon del tipo de
cirugia (inicial versus rescate) para cada una de las categorias de
extension local de la enfermedad.

Las diferencias en el control local en relacion al tipo de cirugia inicial o de
rescate fueron significativas tanto para los pacientes con tumores localizados
en la cavidad oral (P=0.004) como para los de localizacion oro faringea
(P=0.019).

Estas diferencias en el control local de la enfermedad en funcion de que la
cirugia fuese el tratamiento inicial del tumor o una cirugia de rescate tuvieron
repercusion en la supervivencia ajustada de los pacientes. La siguiente figura
muestra las curvas de supervivencia ajustada en funcién del tipo de cirugia

realizado.
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Figura 90: Supervivencia ajustada en funcion de que el tipo de cirugia

realizado fuese el tratamiento inicial o una cirugia de rescate.

La supervivencia ajustada a los 5 afnos para los pacientes que fueron tratados
inicialmente con cirugia fue del 65.8% (IC 95%:59.7-71.8%), en tanto que para
los pacientes en los que la cirugia se emple6 como técnica de rescate
disminuyé al 44.1% (IC 95%:32.7-55.4%) (P<0.0001).
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5.3.6.- Resultados de los vaciamientos de rescate en pacientes
con una recidiva aislada a nivel cervical

Acto seguido, pasamos a valorar los resultados de los vaciamientos de
rescate, en aquellos pacientes con recidiva ganglionar aislada cervical.

Un total de 225 pacientes contaron con una recidiva aislada del tumor a nivel
ganglionar, de los cuales 94 (41.7%) recibieron un tratamiento de rescate
quirurgico. Quince de los pacientes recibieron previamente un tratamiento con
quimioterapia de induccién, y 60 (63.8%) siguieron un tratamiento
complementario con radioterapia postoperatoria.

La siguiente tabla muestra las localizaciones del tumor primario, la categoria de
extension regional inicial en el momento de diagndstico de la enfermedad, vy el
tipo de tratamiento realizado inicialmente sobre las areas ganglionares de este
grupo de pacientes tratados con cirugia ganglionar de rescate.

Frecuencia(n) ‘ Porcentaje(%)

Localizacién Cavidad Oral 24 25,5%
primario Oro faringe 30 31,9%
Hipofaringe 8 8,5%
Supra glotis 21 22,3%
Glotis 11 11,7%
Total 94 100,0%
Estadio N inicial 0 95 58,5%
1 14 14,9%
2 20 21,3%
3 5 5,3%
Total 94 100,0%
Tratamiento N Observacion 26 27,7%
inicial
Cirugia 26 27,7%
Radioterapia 42 44,7%
Total 94 100,0%

Tabla 38: Tabla que muestra en el grupo de pacientes con recidiva
ganglionar aislada la distribucion segun localizacion del primario, estadio
ganglionar primario y tratamiento primario de las areas ganglionares.
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El tratamiento de rescate consistié en la realizaciéon de vaciamientos cervicales
unilaterales o bilaterales, mayoritariamente en forma de vaciamientos radicales.
El resultado anatomopatologicos de la reseccidn cervical fue el que aparece en

la siguiente tabla:

rpN1 17 (18.1%)

rpN2 rpN2a 24 (25.5%)
rpN2b 36 (38.3%)
rpN2c 4 (4.3%)

rpN3 13 (13.8%)

Tabla 39: Tabla que muestra el estadio ganglionar de Ia recidiva
ganglionar (rpN) aislada tras la cirugia de rescate.

En este caso, se optd por valorar como resultado final el control final de la
enfermedad en lugar del control regional de la enfermedad, incluyendo en
consecuencia el fracaso de la enfermedad en forma de metastasis a distancia.
El porcentaje de pacientes en los que él tratamiento quirdrgico de rescate
consiguio el control final de la enfermedad a los 5 afios de la recidiva fue del
45.5% (IC 95%:34.7-56.3%).




195

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia ajustada para los
pacientes que sufrieron una recidiva regional aislada desde el momento de
diagndstico de la recidiva.
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Figura 91: Supervivencia ajustada desde el momento del diagnéstico de la
recidiva en el grupo de pacientes diagnosticados de recidiva ganglionar
aislada.
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Si bien los pacientes con un resultado patolégico rpN1 contaron con una mayor
supervivencia, las diferencias respecto a los pacientes rpN2 y rpN3 no
alcanzaron la significacion estadistica (P=0.136). La supervivencia ajustada a
los 5 afos para los pacientes rpN1 fue del 62.7% (IC 95%: 38.9-86.4%), para
los pacientes rpN2 del 40.5% (IC 95%:27.3-53.6%), y finalmente para los
pacientes rpN3 del 46.2%(IC 95%:19.1-73.2%). La siguiente figura muestra los
anteriores resultados comentados.
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Figura 92: Supervivencia ajustada desde el diagnéstico de la recidiva en
funcion del estadio ganglionar post quirargico (rpN).

Desgraciadamente, la base de datos no recogié informacion referente a la
existencia de adenopatias con ruptura capsular en los vaciamientos cervicales
por lo que es un elemento que no pudo ser analizado en el presente estudio.
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Al analizar la supervivencia en funcion del tipo de tratamiento realizado, se
analizaron de forma especifica los 26 pacientes con antecedente de cirugia
ganglionar en el tratamiento inicial. Pudo comprobarse cémo las recidivas
cervicales en este grupo de pacientes se produjeron en un lado del cuello
tratado previamente con cirugia en 17 ocasiones, habitualmente recidivas
marginales en areas ganglionares resecadas en pacientes con antecedentes
de vaciamientos funcionales o selectivos, y en el lado del cuello contra lateral
en 9 ocasiones. Se analizd la supervivencia ajustada en funcion del tipo de
tratamiento recibido sobre la region cervical, pudiendo apreciarse una ausencia
de relacion con el resultado final obtenido (P=0.713), tal como muestra la
siguiente figura.
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Figura 93. Supervivencia ajustada tras vaciamiento ganglionar de rescate
en funcion del tipo de tratamiento inicial recibido sobre la regién cervical.

Los pacientes contaron con unas cifras de supervivencia ajustada a los 5 afios
entre el 48% y el 45%, sin que el tipo de tratamiento previo influyese de forma
notable en el resultado final.

La mayoria de los pacientes tratados con un vaciamiento cervical como

tratamiento inicial del tumor recibieron también cirugia sobre la localizacién
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primaria, o bien siguieron un tratamiento cervical aislado en la secuencia
terapéutica correspondiente a un protocolo de preservacion. Ambas situaciones
clinicas son diferentes a la correspondiente a un vaciamiento cervical realizado
en un paciente con una recidiva ganglionar aislada, por lo que no se llevo a
cabo una comparacion de los resultados obtenidos con las cirugias
ganglionares utilizadas como tratamiento inicial del tumor.
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5.4.-Estudios multivariantes

5.4.-Estudio multivariante en pacientes tratados con cirugia de
rescate.

Se procedid a continuacién a valorar las variables que contaron con capacidad
pronostica considerando tan solo aquellos pacientes que habian sido
considerados como candidatos a tratamientos de rescate quirurgicos tras una
recidiva local y/o regional de la enfermedad.

5.4.1.-Estudio multivariante en pacientes con recidiva local

Se procedio en primer lugar a efectuar un estudio multivariante en los pacientes
que sufrieron una recidiva local del tumor. A partir de un modelo de riesgos
proporcionales de Cox se elabord un analisis multivariante, considerando como
variable dependiente la supervivencia ajustada calculada a partir del momento
del diagndstico de la recidiva. Como variables independientes se incluyeron en
el modelo la localizacion del tumor primario (laringe versus no laringe), la edad
del paciente en el momento del diagnostico del tumor inicial (menos de 70 afos
versus mas de 70 anos), la categoria de extension local del tumor previo al
tratamiento inicial (T1-T2 versus T3-T4), la categoria de extension local de la
recidiva (rpT1-rpT2 versus rpT3-rpT4), el intervalo libre de enfermedad desde el
tratamiento inicial del tumor (inferior a un afo versus superior a un ano), el tipo
de tratamiento inicial realizado (quirurgico versus no quirurgico), Yy el tipo de
recidiva (local versus loco-regional).
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La supervivencia ajustada a los 5 afios desde el momento del diagnédstico de la
recidiva para los 412 pacientes con una recidiva local del tumor que siguieron
un tratamiento de rescate quirurgico fue del 61.7% (IC 95%:6.8-56.6%).

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia ajustada correspondiente

a este grupo de pacientes.

=¥ Survival Function
1,07 —— Censored

0,87

0,67

0,47

0,27

0,0

I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 94: Supervivencia ajustada a los 5 anos del grupo de pacientes
con una recidiva local del tumor que siguieron un tratamiento de rescate
quirurgico desde el momento del diagndéstico de la recidiva.
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La siguiente tabla muestra la distribucion de las diferentes variables incluidas
en el estudio multivariante de los 412 pacientes tratados quirurgicamente tras la

recidiva local del tumor:

Localizacion Laringe 288 (69.9%)
No laringe 124 (30.1%)
Edad <70 anos 332 (80.6%)
> 70 anos 80 (19.4%)
Tratamiento inicial No cirugia 371 (90%)
Cirugia 41 (10%)
T inicial T1-T2 286 (69.4%)
T3-T4 126 (30.6%)
Intervalo libre <1 ano 198 (48.1%)
> 1 ano 214 (51.9%)
rT rT1-r72 220 (53.4%)
r73-r74 192 (46.6%)
Tipo de recidiva rT 310 (75.2%)
rT+rN 102 (24.8%)

Tabla 40: Tabla que muestra la distribucion de las diferentes variables
incluidas en el estudio multivariante de los 412 pacientes tratados

quirurgicamente tras la recidiva local del tumor.




La siguiente tabla muestra los resultados correspondientes al estudio
multivariante.
‘ HR IC 95% P
Localizacion Laringe 1 0.0001
No laringe |2.184 1.515-3.149
Edad <70anos |1 0.360
> 70 anos | 0.805 0.507-1.280
Tratamiento inicial No cirugia |1 0.077
Cirugia 1.542 0.954-2.493
T inicial T1-T2 1 0.065
T3-T4 1.411 0.978-2.034
Intervalo libre < 1ano 1 0.901
> 1 ano 1.022 0.729-1.431
rT rT1-rT2 1 0.0001
rT3-r74 2.116 1.478-3.031
Tipo de recidiva rT 1 0.0001
rT+rN 2.839 1.989-4.052

Tabla 41: Tabla que muestra, en el estudio multivariante, las variables tipo
de tratamiento inicial, estadio tumoral local inicial, Intervalo libre de
enfermedad desde diagndstico del primario, categoria de extension
tumoral del primario, y categoria de extension de la recidiva local y loco
regional.

De acuerdo con los resultados obtenidos, las variables que se relacionaron de
forma significativa con la supervivencia ajustada fueron el tipo de recidiva, la
localizacion del tumor primario, y la categoria de extension local del la recidiva.
Tanto la categoria de extension local inicial del tumor como el tipo de
tratamiento inicial aparecieron como variables con una relacion marginal con la
supervivencia ajustada.

Se procedid a continuacion a desarrollar un arbol de clasificacion mediante un
meétodo de particion recursiva, considerando como variable dependiente la
muerte por tumor y como variables independientes las incluidas en el estudio
multivariante.
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La siguiente figura muestra el arbol obtenido con este método de clasificacion

prondstica.
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Total 177 73 Total 575 237 Total 104 43 Total 143 59
l = I =
pT1_cod2 T Nodo 1 Nodo 2
Improvement=0,005 Improvement=0,008
pT1-2 pT3-4 T1-T2 T3-T4
Node 7 Node 8 Node 9 Node 10
Categony % n Category % n Category % n Categony % n

0,000 590 23 ¥ 0,000 353 12 ¥ 0,000 89,0 170 ¥ 0,000 674 31
¥ 1,000 4.0 16 N 1,000 647 22 N 1,000 110 21 N 1,000 326 15

Total 95 39 Total 83 34 Total 46,4 191 Total 112 46

Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6

Figura 95 Arbol de clasificacion mediante un método de particion
recursiva considerando como variable dependiente la muerte por tumor y
como variables independientes las incluidas en el estudio multivariante:
tipo de recidiva (local o loco regional), local (laringe o no laringe);loco
regional (rT1-2, rT3-4).
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El modelo de particion recursiva clasifico a los pacientes en funcion del tipo de
recidiva, la localizacion del tumor primario, y la extension local de la recidiva o
del tumor primario. Se definieron 6 nodos terminales.

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia ajustada a los 5 afos

correspondientes a cada uno de los nodos terminales.

1.0 Terminal Node Identifier
=¥ Nodo 1
=I"%Nodo 2
= ¥Nodo 3

| Nodo 4

08 =I"%Nodo 5
=I"%Nodo 6

0,67 N

0,47

0,27

0,0

Figura 96: figura que muestra la supervivencia ajustada a 5 anos en
funcion de los 6 nodos terminales aparecidos tras el arbol de
clasificacion, tomando como variable dependiente la muerte, y como
independientes el resto de variables anteriormente citadas.

A partir de las curvas de supervivencia pudieron identificarse 3 grupos de
pacientes con prondsticos claramente diferenciados. El primer grupo, que
aparece en la grafica como Nodo 5 (estadio |) agrupaba a los pacientes con
tumores laringeos con una recidiva local aislada de un tumor inicial (T1-T2). En
el segundo (estadio Il) se agruparon los pacientes con una recidiva local
aislada y un tumor laringeo avanzado (T3-T4) (Nodo 6), o un tumor de
localizacion no laringea con una recidiva inicial (rT1-rT2) (Nodo 3).

Finalmente, en el tercer grupo (estadio Ill) se agruparon el resto de pacientes,
incluyendo los casos con una recidiva local avanzada (rT3-rT4) de los tumores
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no laringeos (Nodo 4), y los casos con una recidiva conjunta local y regional,
(Nodo 1y Nodo 2).

La supervivencia ajustada a los 5 afos para los pacientes incluidos en el
estadio | (n=191) fue del 88.8% (IC 95%:83.7-93.8%), para los pacientes con
un estadio Il (n=85) del 60.7% (IC 95%:49.5-71.8%), y para los pacientes con
un estadio Il del 23.8% (IC 95%:15.1-32.4%). La siguiente figura muestra las
curvas de supervivencia obtenidas al agrupar los nodos terminales de
pronaostico similar. (Estadio 11 y III).

10 Terminal Node Identifier
= o
- w12
w13
| — 1-censored
0.8 —— 2-censored
— 3-censored
0,67
0,4
0,2
0,0
I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 97: Supervivencia ajustada desde el tratamiento de la recidiva, en
funcion del estadio tumoral creado a partir de la agrupaciéon de nodos
con prondéstico similar (Estadios LIl y lll).

Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion del
estadio obtenido con el método de particion recursiva (P=0.0001).

Se procedido a realizar un estudio semejante, pero considerando en esta
ocasion como variable dependiente la supervivencia libre de una nueva recidiva
local después de realizado el tratamiento de rescate quirurgico de la recidiva.

Durante el periodo de seguimiento se produjo una nueva recidiva del tumor a
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nivel local en 97 ocasiones (23.5%). La siguiente figura muestra la curva de
supervivencia libre de una nueva recidiva local del tumor tras el tratamiento
quirurgico de rescate de la nueva recidiva.

=¥ Syrvival Function

1,07 — Censored

0,87

0,67

Cum Survival

Figura 98: Supervivencia libre de una nueva recidiva local del tumor tras
el tratamiento quirdrgico de rescate.

La tabla muestra los valores correspondientes al estudio multivariante,
considerando la supervivencia libre de enfermedad local desde el tratamiento
de la recidiva local como la variable dependiente, y la localizacién de la
recidiva, edad, tratamiento previo, T inicial, intervalo libre de enfermedad desde
el tratamiento del primario, estadio de la recidiva tumoral local .y tipo de
recidiva tumoral como variables independientes.
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HR IC 95%

Localizacion Laringe 1 0.0001
No laringe | 2.710 1.730-4.245

Edad <70anos |1 0.471
> 70 anos | 0.802 0.440-1.461

Tratamiento inicial No cirugia | 1 0.943
Cirugia 1.024 0.538-1.949

T inicial T1-T2 1 0.599
T3-T4 1.132 0.712-1.801

Intervalo libre <1 ano 1 0.678
> 1 afo 0.915 0.603-1.389

rT rT1-rT2 1 0.259
rT3-r74 1.281 0.833-1.969

Tipo de recidiva rT 1 0.162
rT+rN 1.390 0.876-2.204

Tabla 42: Estudio multivariante considerando la supervivencia libre de

enfermedad local como variable dependiente.

Sélo la localizacién primaria del tumor aparecié como una variable relacionada

de forma significativa con el control local de la enfermedad.

La siguiente figura muestra el resultado obtenido con la técnica de particion

recursiva al considerar el control local de la enfermedad como la variable

dependiente.




208

Node O
Category % n
r———=1 0,000 76,5 315
| ®0,000 : B 1,000 235 97
|'® 1,000 Total 1000 412
[ =
Localizacion tumor primario
No laringe Laringe
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
® 0,000 621 77 N 0,000 826 238
N 1,000 379 47 N 1,000 17.4 50
Total 30,1 124 Total 69,9 288
l = | =
Tratamiento inicial Intervalo libre de enfermedad
R|T ciru[g'la <1 alﬁo > 1 ano
Node 3 Node 4 Node & Node &
Categony % n Categony % n Categony % n Categony % n

¥ 0,000 637 65 0,000 545 12 0,000 87.8 122 0,000 779 116
¥ 1,000 363 37 ¥ 1,000 455 10 B 1,000 122 17 ¥ 1,000 221 33

Total 248 102 Total 53 22 Total 33,7 139 Total 36,2 149
| = T =
Intervalo libre de enfermedad Tipo de recidiva

<1 Iar")o > 1 afio Loi:al Local + regional

Node 7 Node & Node 9 Node 10
Category % n Categony % n Category % n Categony % n
0,000 577 30 0,000 700 35 0,000 90,4 103 0,000 760 19
N 1,000 423 22 N 1,000 300 15 ¥ 1,000 96 11 N 1,000 240 6
Total 126 52 Total 12,1 50 Total 27,7 114 Total 61 25

Figura 99: Figura que muestra los resultados obtenidos mediante técnica
de particion recursiva tomando como variable dependiente el control de la
enfermedad, y como independientes Ia localizacion del primario, el
tratamiento inicial, el tipo de recidiva y el intervalo libre de enfermedad.

De acuerdo con el modelo obtenido, para los pacientes con tumores laringeos
el intervalo libre de enfermedad aparecié relacionado con el control local,
contando con un mejor control local los pacientes con una recidiva precoz. Para
estos pacientes con recidiva precoz, la existencia de una recidiva regional
asociada a la recidiva local aparecid también como un factor prondstico
relevante. En el caso de los pacientes con tumores no laringeos, la primera
rama en el arbol de clasificacion se correspondié con el tipo de tratamiento
inicial realizado, contando peor prondstico los pacientes tratados con cirugia.
Para los pacientes que siguieron un tratamiento inicial con radioterapia
aparecieron diferencias en funcién del intervalo libre de enfermedad,
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correspondiendo en este caso el mejor prondstico a los pacientes con recidivas

tardias.

5.4.2.-Estudio multivariante en pacientes con recidiva regional

Igualmente, a partir de un modelo de riesgos proporcionales de Cox se elaboro
un analisis multivariante, considerando como variable dependiente Ia
supervivencia ajustada calculada a partir del momento del diagndstico de la
recidiva para los pacientes con una recidiva regional del tumor y que recibieron
tratamiento quirurgico de rescate. Como variables independientes se incluyeron
en el modelo la localizacién del tumor primario (laringe versus no laringe), la
edad del paciente en el momento del diagnodstico del tumor inicial (menos de 70
afnos versus mas de 70 afios), la categoria de extension local del tumor previo
al tratamiento inicial (NO versus N+), la categoria de extension local de la
recidiva (rN1 versus rN2-3), el intervalo libre de enfermedad desde el
tratamiento inicial del tumor (inferior a un ano versus superior a un afno), el tipo
de tratamiento inicial realizado (observacidn versus quirurgico versus no
quirurgico), y el tipo de recidiva (regional aislada versus loco-regional).
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La siguiente tabla muestra la distribucion para los 193 pacientes con una

recidiva regional y que recibieron un tratamiento de rescate quirurgico de las

variables incluidas en el estudio multivariante.

Localizacion

Edad

Tratamiento inicial

N inicial

Intervalo libre

rN

Tipo de recidiva

Laringe 78 (40.4%)
No laringe 115 (59.6%)
< 70 afos 157 (81.3%)
> 70 afios 36 (18.7%)
Observacion 48 (24.9%)
No cirugia 115 (59.6%)
Cirugia 30 (15.52%)
NO 115 (59.6%)
N+ 78 (40.4%)
<1 ano 88 (45.6%)
> 1 ano 105 (54.4%)
rN1 44 (22.8%)
rN2-rN3 149 (77.2%)
rN 93 (48.2%)
rT+rN 100 (51.8%)

Tabla 43: Tabla que muestra la distribucion para los 193 pacientes con

una recidiva regional y que recibieron un tratamiento de rescate

quirurgico de las variables incluidas en el estudio multivariante.
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La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes con recidiva regional
fue del 34.7% (IC 95%:27.5-42.1%). La siguiente figura muestra la curva de
supervivencia ajustada para los 193 pacientes con una recidiva regional y que
recibieron un tratamiento de rescate quirurgico.

=& ¥Survival Function
1,0 — Censored

0,87

0,471

0,27

I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 100: Supervivencia ajustada para los 193 pacientes con una
recidiva regional y que recibieron un tratamiento de rescate quiruargico.
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La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos en el estudio multivariante.,
considerando como variable dependiente la supervivencia ajustada calculada a
partir del momento del diagndstico de la recidiva para los pacientes con una
recidiva regional del tumor y que recibieron tratamiento quirurgico de rescate.

HR IC 95% P

Localizacion Laringe 1 0.755
No laringe 1.064 | 0.719-1.577

Edad <70 anos 1 0.641
> 70 anos 1.123 | 0.690-1.827

Tratamiento inicial Observacion | 1 0.427
No cirugia 1.234 | 0.734-2.076
Cirugia 0.795 | 0.368-1.715

N inicial NO 1 0.870
N+ 1.038 | 0.663-1.626

Intervalo libre <1 ano 1 0.353
> 1 afo 0.829 | 0.557-1.232

rpN rpN1 1 0.055
rpN2-rN3 1.588 | 0.990-2.547

Tipo de recidiva rT 1 0.005
rT+rN 1.767 | 1.186-2.632

Las variables que se relacionaron de forma significativa o casi significativa con
el control final de la enfermedad fueron el tipo de recidiva y la categoria de
extension regional de la recidiva (rpN). Los pacientes con una recidiva regional
asociada a una recidiva local y aquellos con una recidiva a nivel regional mas

avanzada contaron con una peor supervivencia.
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El método de particion recursiva elabord un arbol de clasificacion sencillo en el
que solo encontro diferencias significativas en la supervivencia en funcién del
tipo de recidiva.

Node O
Category % n
F-——-1 ®0000 420 81
| ®0,000 | M1000 580 112
Tt f’c’_o_: Total  100,0 193
] (=]

Tipo_recidiva
Improvement=0,021

Regilonal Local + regional
Node 1 Node 2
Category % n Category % n

¥ 0,000 52,7 49 ¥ 0,000 320 32
B 1,000 473 44 N 1,000 68,0 68

Total 48,2 93 Total 51,8 100

Figura 101: Figura que muestra los resultados del modelo de estudio
multivariante, tomando como variable dependiente el control de la
enfermedad.
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5.4.3.-Comparacion de la morbilidad de las cirugias de rescate
en comparacion con las cirugias como tratamiento inicial.

Se dispuso de informacién de los ingresos hospitalarios correspondientes a
procedimientos quirurgicos en un total de 899 pacientes. La siguiente tabla
muestra la distribucion de los pacientes para los cuales se dispuso de esta
informacion en funcién del tipo de cirugia realizado y de que se tratase de una
cirugia realizada como tratamiento inicial del tumor o como cirugia de rescate.

Tipo cirugia Total

Inicial Rescate
214

59,3% 40,7% 100,0%
LT ampliada 89 37 126
70,6% 29,4% 100,0%
Cirugia endoscopica 149 37 186
80,1% 19,9% 100,0%
Cirugia laringea parcial abierta 68 19 87
78,2% 21,8% 100,0%
Glosectomia 148 24 172
86,0% 14,0% 100,0%
Bucofaringectomia- 83 31 114
mandibulectomia 72,8% 27,2% 100,0%
Total 664 235 899

73,9% 26,1% 100,0%

Tabla 44: Tabla que muestra el resultado del grupo de pacientes del que
se obtuvo informacidén de sus ingresos hospitalarios, en funcién del tipo
de cirugia realizado y de que se tratase de una cirugia realizada como
tratamiento inicial del tumor o como cirugia de rescate.
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La siguiente figura muestra la distribucion de los periodos de ingreso
hospitalario en funcién de que se tratase de una cirugia inicial o de rescate
para el global de pacientes analizados.
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Figura 102: Figura que muestra la distribucion de los periodos de ingreso
hospitalario en funcion de que se tratase de una cirugia inicial o de
rescate.

Considerando el global de pacientes, el periodo promedio de ingreso para los
pacientes en los cuales la cirugia se realiz6 como tratamiento inicial del tumor
fue de 15.9 dias (desviacidon estandar de 14.7 dias), y para los pacientes en los
cuales la cirugia se utilizé como técnica de rescate fue de 24.7 dias (desviacion
estandar de 28.0 dias). Existieron diferencias significativas en los periodos de
ingreso hospitalario en funcion de que la cirugia fuese el tratamiento inicial del
tumor o una cirugia de rescate (P=0.0001).
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5.4.4.-Periodos de ingreso hospitalario

5.4.4.1.-Periodos de ingreso en los pacientes con laringectomia
total simple.

Se evaluaron un total de 214 pacientes tratados con una laringectomia total
simple, de los cuales 127 (59.3%) fueron intervenidos en el contexto de la
secuencia terapéutica inicial del tumor, y 87 (40.7%) fueron tratados con una
laringectomia como tratamiento de rescate. La siguiente figura muestra la
distribucion de los periodos de ingreso hospitalario para los pacientes tratados

con una laringectomia total simple.
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Figura 103: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una
laringectomia total simple en funcién de que se tratase de un tratamiento
inicial o de rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
laringectomia como tratamiento inicial del tumor fue de 11 dias, con una media
de 15.4 dias (desviacion estandar de 13.0 dias, rango 6-72 dias). Para los
pacientes tratados con una laringectomia de rescate la mediana de ingreso fue
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de 15 dias, con una media de 22.8 dias (desviacién estandar de 19.6 dias,
rango 6-103 dias). Existieron diferencias significativas en el periodo de ingreso
en funcion del tipo de cirugia realizado (P=0.003).

5.4.4.2.-Periodos de ingreso en los pacientes con laringectomia
total ampliada

Se evaluaron un total de 126 pacientes tratados con una laringectomia total
ampliada, de los cuales 89 (70.6%) fueron intervenidos en el contexto de la
secuencia terapéutica inicial del tumor, y 37 (29.4%) fueron tratados con una
laringectomia ampliada como tratamiento de rescate. La siguiente figura
muestra la distribucion de los periodos de ingreso hospitalario para los
pacientes tratados con una laringectomia total ampliada
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Figura 104: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una
laringectomia total ampliada en funcion de que se tratase de un
tratamiento inicial o de rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
laringectomia total ampliada como tratamiento inicial del tumor fue de 21 dias,
con una media de 26.3 dias (desviacion estandar de 14.8 dias, rango 7-79
dias). Para los pacientes tratados con una laringectomia ampliada de rescate la
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mediana de ingreso fue de 20 dias, con una media de 36.9 dias (desviacion
estandar de 36.9 dias, rango 10-213 dias). Existieron diferencias significativas
en el periodo de ingreso en funcion del tipo de cirugia realizado (P=0.033).

5.4.4.3.-Periodos de ingreso en los pacientes con reseccion
endoscopica laser

Se evaluaron un total de 186 pacientes tratados con una reseccidn
endoscopica laser, de los cuales 149 (80.1%) fueron intervenidos en el
contexto de la secuencia terapéutica inicial del tumor, y 37 (19.9%) fueron
tratados con una cirugia endoscoOpica como tratamiento de rescate. La
siguiente figura muestra la distribucion de los periodos de ingreso hospitalario
para los pacientes tratados con una cirugia endoscépica laser.
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Figura 105: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una
reseccion transoral laser en funcion de que se tratase de un tratamiento
inicial o de rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
cirugia endoscopica como tratamiento inicial del tumor fue de 2 dias, con una
media de 3.1 dias (desviacion estandar de 6.4 dias, rango 1-75 dias). Para los
pacientes tratados con una cirugia de rescate la mediana de ingreso fue de 2
dias, con una media de 3.2 dias (desviacion estandar de 2.5 dias, rango 1-
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11dias). No aparecieron diferencias significativas en el periodo de ingreso en
funcién del tipo de cirugia realizado (P=0.905).

5.4.4.4.-Periodos de ingreso en los pacientes con cirugia
parcial abierta

Se evaluaron un total de 87 pacientes tratados con una laringectomia total
simple, de los cuales 68 (78.2%) fueron intervenidos en el contexto de la
secuencia terapéutica inicial del tumor, y 19 (21.8%) fueron tratados con una
laringectomia como tratamiento de rescate. La siguiente figura muestra la
distribucion de los periodos de ingreso hospitalario para los pacientes tratados
con una cirugia parcial abierta de la laringe.
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Figura 106: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una cirugia
parcial abierta en funcion de que se tratase de un tratamiento inicial o de
rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
laringectomia parcial como tratamiento inicial del tumor fue de 24 dias, con una
media de 25.7 dias (desviacion estandar de 10.8 dias, rango 12-65 dias). Para
los pacientes tratados con una laringectomia parcial de rescate la mediana de
ingreso fue de 29 dias, con una media de 30.8 dias (desviacion estandar de
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13.8 dias, rango 12-63 dias). No existieron diferencias significativas en el
periodo de ingreso en funcion del tipo de cirugia realizado (P=0.088).

5.4.4.5.- Periodos de ingreso en los pacientes con cirugia de
cavidad oral (glosectomias

Se evaluaron un total de 172 pacientes tratados con una glosectomia o
hemiglosectomia, de los cuales 148 (86.0%) fueron intervenidos en el contexto
de la secuencia terapéutica inicial del tumor, y 24 (14.0%) fueron tratados con
una laringectomia como tratamiento de rescate. La siguiente figura muestra la
distribucion de los periodos de ingreso hospitalario para los pacientes tratados
con este tipo de cirugia.
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Figura 107: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una
glosectomia en funcién de que se tratase de un tratamiento inicial o de
rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
glosectomia o hemiglosectomia como tratamiento inicial del tumor fue de 9
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dias, con una media de 12.2 dias (desviacion estandar de 10.7 dias, rango 1-
54 dias). Para los pacientes tratados con una cirugia de cavidad oral de rescate
la mediana de ingreso fue de 13.5 dias, con una media de 30.9 dias
(desviacion estandar de 46.1 dias, rango 2-183 dias). Aparecieron diferencias
significativas en el periodo de ingreso en funcion del tipo de cirugia realizado
(P=0.001).

5.44.6.- Periodos de ingreso en los pacientes con
bucofaringectomia-mandibulectomia

Finalmente, se evaluaron un total de 114 pacientes tratados con una
bucofaringectomia o una mandibulectomia, de los cuales 83 (72.8%) fueron
intervenidos en el contexto de la secuencia terapéutica inicial del tumor, y 31
(27.2%) fueron tratados con una laringectomia como tratamiento de rescate. La
siguiente figura muestra la distribucion de los periodos de ingreso hospitalario
para los pacientes tratados con este tipo de cirugia.
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Figura 108: Figura que muestra los periodos de ingreso tras una
bucofaringectomia o mandibulectomia en funcién de que se tratase de un
tratamiento inicial o de rescate.

La mediana en el periodo medio de ingreso para los pacientes tratados con una
bucofaringectomia o una mandibulectomia como tratamiento inicial del tumor
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fue de 23 dias, con una media de 26.3 dias (desviacion estandar de 15.2 dias,
rango 6-83 dias). Para los pacientes tratados con una cirugia de este tipo de
rescate la mediana de ingreso fue de 22 dias, con una media de 32.6 dias
(desviacion estandar de 21.4 dias, rango 10-91 dias). No aparecieron
diferencias significativas en el periodo de ingreso en funcion del tipo de cirugia
realizado (P=0.081).
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5.4.5.-Valoracion conjunta de los pacientes con una recidiva
local o regional sometidos a tratamientos quirurgicos de
rescate

Se valoré de forma conjunta los 520 pacientes sometidos a un tratamiento
quirurgico de rescate tras una recidiva local o regional de la enfermedad. Se
procedid a la realizacion de un analisis multivariante de las variables con
potencial capacidad prondstica en relacion con la supervivencia ajustada. La
siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes en funcién de las

variables incluidas en el estudio multivariante.

Tipo recidiva rT 310 (59.6%)
rN 93 (17.9%)
rT+Rn 117 (22.5%)
T inicial T1-T2 351 (67.5%)
T3-T4 169 (32.5%)
N inicial NO 371 (71.3%)
N+ 149 (28.7%)
Trat inicial Cirugia 113 (21.7%)
No cirugia 407 (78.3%)
rpT rpT0 (no rT) 93 (17.9%)
rpT1-T2 220 (42.3%)
rpT3-T4 207 (39.8%)
rpN rpNO (no rN) 310 (59.6%)
rpN1 40 (7.7%)
rpN2-3 170 (32.7%)
Intervalo libre TNM <1 ano 240 (46.2%)
> 1 ano 280 (53.8%)
Edad <70 anos 422 (81.2%)
> 70 anos 98 (18.8%)
Localizacion No laringe 196 (37.7%)
Laringe 324 (62.3%)

Tabla 45: Tabla que muestra las variables con potencial capacidad
pronodstica en relacion con la supervivencia ajustada. Se muestra la
distribucion de los pacientes en funcion de las variables incluidas en el

estudio multivariante.
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La supervivencia ajustada a los 5 afios desde el momento del diagnédstico de la
recidiva para los 520 pacientes tratados con una cirugia de rescate fue del
57.1% (IC 95%: 52.6-61.6%).

=I¥Survival Function
1,07 — Censored

0,87

0,471

0,27

0,07

I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 109: Supervivencia ajustada tras el diagnostico de recidiva del
conjunto de pacientes tratados mediante cirugia de rescate.
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La siguiente tabla muestra los resultados del estudio multivariante de acuerdo
con un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

HR IC 95% P

Tipo recidiva rT 1

rN 1.822 1.008-3.295 | 0.047

rT+Rn 2.221 1.329-3.714 | 0.002
T inicial T1-T2 1

T3-T4 1.063 0.774-1.461 | 0.705
N inicial NO 1

N+ 1.239 0.881-1.741 | 0.217
Trat inicial No cirugia 1

Cirugia 1.131 0.807-1.583 | 0.475
rpT rpT1-T2* 1

rpT3-T4 2.155 1.527-3.054 | 0.001
rpN rpNT* 1

rpN2-3 1.445 0.906-2.304 | 0.122
Intervalo libre TNM <1ano 1

> 1 afo 0.937 0.703-1.248 | 0.654
Edad <70 anos 1

> 70 afnos 1.030 0.709-1.499 | 0.875
Localizacion No laringe 1

Laringe 1.787 1.300-2.457 | 0.001

Tabla 46: Tabla que muestra los resultados del estudio multivariante de

acuerdo con un modelo de riesgos proporcionales de Cox.
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Las variables que se relacionaron con la supervivencia ajustada fueron la
recidiva a nivel regional, la localizacion fuera de la laringe, y la extension local y
regional de la recidiva, si bien esta ultima variable no alcanzo la significacion
estadistica.

Al abordar el analisis multivariante mediante un modelo de particién recursiva,

se obtuvo el siguiente arbol de clasificacion.
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Figura 110: Arbol de clasificaciéon obtenido a partir de anélisis
multivariante, tomando como variable dependiente la supervivencia
ajustada, y como independientes el tipo de recidiva, la localizacion del
tumor, y la categoria de extension local del tumor (rpT).
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Las variables que se incluyeron en el modelo fueron el tipo de recidiva, la
localizacion del tumor, y la categoria de extension local del tumor (rpT). De
acuerdo con este modelo, se obtuvieron un total de 7 nodos terminales. La
siguiente figura muestra las curvas de supervivencia en funcién de los nodos
terminales obtenidos con el modelo.

Terminal Node Identifier

-t 11
=12
3
T4
=115
=1 16
7
— 1-censored
—— 2-censored
3-censored
— 4-censored
— 5-censored
— 6-censored
7-censored

1,07

0,87

o
[}
1

Cum Survival

o
»
|

0,27

Figura 111: Supervivencia a los 5 anos del grupo de pacientes segun
nodo al que pertenecen en el modelo de analisis multivariante

Se procedio a continuacion a agrupar los nodos en funcion de la similitud en los

valores pronosticos, obteniéndose cuatro grupos de pacientes.

Grupo 1(n=180) rT glotis (Nodo 4)
Grupo 2 (n=198) rT supraglotis - hipofaringe (Nodo 3)

rT cav oral-orofaringe / rpT1-2 (Nodo 1)
rT+rN / rpT1-2 (Nodo 6)

Grupo 3 (n=68) rN (Nodo 7)

rT cav oral-orofaringe / rpT3-4 (Nodo 2)
Grupo 4 (n=74) rT+rN / rpT3-4 (Nodo 5)
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia en funcion de las

agrupaciones conseguidas con el método de particion recursiva.

1.0 Terminal Node Identifier
= o
= wll 12
w13
— w14
0.8 — 1-censored
—— 2-censored
— 3-censored
— 4-censored
0,6
0,4
0,2
0,0

I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 112: Figura que muestra la supervivencia ajustada a 5 anos de los
4 grupos creados en funcién de su prondstico a partir de los nodos
resultantes del método de particion recursiva.

Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion de
la agrupacion de los nodos terminales obtenidos a partir de la particion
recursiva (P=0.0001).
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5.4.6.-Efectividad clinica de las cirugias de rescate

Se procedio finalmente a valorar la efectividad clinica de las cirugias de rescate
en comparacion con el mismo tipo de cirugia realizado como tratamiento inicial
del tumor. Tal como expusimos en Material y métodos, se procedio a valorar el
diferencial de control local de la enfermedad y los periodos promedio de
ingreso hospitalario entre las cirugias iniciales y las de rescate.

La siguiente tabla muestra los valores de supervivencia ajustada a los 5 afios
libre de una nueva recidiva local de la enfermedad y los promedios de ingreso

hospitalario correspondientes a los diferentes tipos de cirugia analizados.

Sup 5 anos Mediaingreso

Laringectomia simple Inicial 92.1% 15.4
Recidiva | 82.1% 22.8
Laringectomia ampliada Inicial 85.0% 26.3
Recidiva | 41.3% 36.9
Cirugia endoscopica Inicial 90.4% 3.1
Recidiva | 71.8% 3.2
Cirugia parcial abierta Inicial 83.3% 25.7
Recidiva | 76.4% 30.8
Glosectomia Inicial 75.9% 12.2
Recidiva | 63.7% 13.5
Bucofaringectomia- Inicial 65.4% 26.3
mandibulectomia Recidiva | 37.2% 32.6

Tabla 47: Tabla que muestra los valores de supervivencia ajustada a los 5
anos en porcentaje libre de una nueva recidiva local de la enfermedad y
los promedios de ingreso hospitalario en dias correspondientes a los

diferentes tipos de cirugia analizados.
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En la siguiente tabla se muestran los valores correspondientes al diferencial en
los valores de supervivencia y de ingreso hospitalario en funcién de que la

cirugia se realizase como tratamiento inicial o como cirugia de rescate.

Supervivencia Ingreso
Diferencial (%) Diferencial(dias)

Laringectomia simple

Laringectomia ampliada

Cirugia endoscopica

Cirugia parcial abierta

Glosectomia

Bucofaringectomia

Tabla 48: Tabla que muestra el diferencial de supervivencia a los 5 afnos
(%) y de dias de ingreso (dias), de las distintas modalidades quirurgicas
terapéuticas, segun fueren de inicio o de rescate.

Acto seguido, procedemos a crear una formula para comparar el impacto otal
de unas cirugias con otras, relacionando la supervivencia media de la cirugia

con sus dias medios de ingreso.

Total=(2 x (1+ (supervivencia-media/media)) + (1+ (ingreso-media/media))

El resultado de esta formula deriva en la siguiente tabla, donde podemos
observar la supervivencia media, los dias de ingreso medio para cada tipo de
cirugia, y el impacto total sobre el resto de alternativas quirurgicas, como

medida de comparacion entre ellas.
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Supervivencia | Ingreso Total

media medio

(dias)
Laringectomia simple 0.44 1.97 2.85
Laringectomia ampliada | 2.06 1.65 5.77
Cirugia endoscopica 0.82 0.14 1.78
Cirugia parcial abierta 0.33 0.82 1.48
Glosectomia 0.64 0.46 1.74
Bucofaringectomia 1.72 0.99 4.43

Tabla 49: Tabla que muestra los resultados derivados de la formula

propuesta.

Como modelo, una cirugia con una disminucién de supervivencia desde el
100% al 50%, y un incremento en el periodo de ingreso desde 10 dias a 15
dias tendria una puntuacién total de 6.04.
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6.-DISCUSION

6.1.-Factores pronésticos relacionados con la intencion del
tratamiento tras la recidiva tumoral

Un primer elemento a considerar tras el diagndstico de una recidiva local o
regional tras el tratamiento de un CECC es que no todos los pacientes pueden
ser considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencion radical.

De hecho, de acuerdo con nuestros resultados, tras la valoracién por parte de
un Comité Oncoldgico, en aproximadamente la mitad de los pacientes con una
recidiva local y/o regional de la enfermedad no se intenté un tratamiento de

rescate con intencion curativa.

La siguiente tabla muestra resultados del porcentaje de pacientes que fueron
considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencién radical,
consistente en la mayoria de ocasiones en la realizacion de una cirugia de

repesca, correspondientes a diferentes series publicadas a lo largos de los

ultimos anos.

% rescate

‘ Autor N° pacientes localizacién

‘ Zafereo'’ Oro faringe

Taussky 75 CECC 25%

‘ Ord" 24 Cavidad oral 50%

‘ Tan'® 93 CECC 40.9%

Schwartz’ 38 Cavidad oral 71.0%

‘ Bachar'® 239 Oro faringe 73%

Nichols?* 37 Oro faringe 78%

Tabla 49: Tabla que muestra los resultados sobre el porcentaje de
pacientes con recidiva tumoral, candidatos a tratamiento de rescate
radical, en diferentes articulos publicados a lo largo de estos anos.

Tal como podemos apreciar, existe una notable dispersion en los valores del
porcentaje de pacientes que son candidatos a un tratamiento de rescate. La
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variabilidad aparecida en estos valores quedaria justificada en gran medida por

la heterogeneidad en el tipo de pacientes incluidos en cada una de las series.

Existen evidencias sefialadas por diferentes autores que indican que la
posibilidad de considerar el llevar a cabo un tratamiento de rescate con
intencidn radical estaria influido de forma significativa por la localizacién del
tumor primario®, siendo mas favorable la localizacién laringea, el tipo de
tratamiento inicial®, apareciendo mayores posibilidades de tratamiento de
rescate en los pacientes no sometidos previamente a cirugia, la extension

inicial del tumor® 17> 105 1, 17

y la extension de la recidiva , siendo tanto mas
probable la realizacién de tratamientos de rescate cuanto menor la extension
tumoral, y el periodo libre de enfermedad entre la finalizacion del tratamiento

15-17

inicial y el diagnostico de la recidiva ' *, apareciendo mayores posibilidades de

tratamiento de rescate cuanto mayor sea el periodo libre enfermedad.

Un 48.3% de nuestros pacientes no fueron considerados candidatos a un
tratamiento de rescate con intencién radical tras el diagnostico de una recidiva
local y/o regional. Al analizar las variables que se relacionaron con la
posibilidad de llevar a cabo un tratamiento de rescate, pudimos comprobar
como nuestros resultados coincidieron de forma mayoritaria con los obtenidos
por el resto de los autores.

Se aprecio una relacion significativa entre el tipo de recidiva -local, regional o
loco-regional- y las posibilidades de tratamiento, de manera que los pacientes
con una recidiva regional y, sobre todo aquellos con una recidiva conjunta local
y regional, contaron con unas menores probabilidades de seguir un tratamiento
de rescate con intencion radical. Igualmente, la localizacion del tumor aparecié
como una variable con influencia en la posibilidad de rescate, de manera que
los pacientes con una mayor probabilidad de seguir un tratamiento de rescate
con intencién radical en caso de recidiva fueron los que contaron con un tumor
localizado en el plano glético, y los que contaron con una menor probabilidad
fueron los pacientes con un tumor localizado en la orofaringe o la hipofaringe.
Los pacientes con tumores supragléticos o de cavidad oral tuvieron una
probabilidad intermedia de seguir un tratamiento de rescate con intencion

radical. Igualmente, se pudo apreciar como los pacientes con una recidiva
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dentro del primer afio de haber completado el tratamiento inicial, aquellos con
un tumor primario mas extenso, y los pacientes en los cuales el tumor primario
habia sido tratado de forma quirdrgica contaron con una frecuencia

significativamente inferior de ser considerados candidatos a tratamiento radical.

En un intento de clasificar los pacientes con CECC recidivados se llevé a cabo
una evaluacién mediante un analisis de particion recursiva. Mediante este
meétodo pudo conseguirse un arbol de clasificacidn que permite categorizar a
los pacientes en funcion de la probabilidad de seguir un tratamiento de rescate
con intencidn radical. De acuerdo con los resultados obtenidos, éstas son las
categorias obtenidas con el analisis.

‘ % radical
‘ Estadio I-ll

‘ Estadio Illl-IV / intervalo libre > 12 meses / cavidad oral-laringe

‘ Estadio Ill-IV / intervalo libre > 12 meses / oro-hipofaringe

‘ Estadio Illl-IV / intervalo libre < 12 meses / cavidad oral-laringe

‘ Estadio Ill-IV / intervalo libre < 12 meses / oro-hipofaringe

Tabla 50: Tabla resultante del estudio multivariante, donde se muestran
los resultados de los pacientes categorizados en funcion de la
probabilidad de tratamiento de rescate con intencion radical segun el
estadio inicial del timor, intervalo libre enfermedad y localizacion (cavidad
oral-laringe versus oro-hipofaringe).

Estos resultados nos parecen sumamente interesantes dado que, en nuestro
conocimiento, no existen estudios que hayan intentado clasificar a los
pacientes recidivados en funcién de las posibilidades de tratamiento de rescate
con intencion radical.

Asi, pacientes con recidiva oro-hipofaringe parece que tendrian menos
probabilidades a priori de ser candidatos a radicalidad respecto los de cavidad
oral y laringe, a excepcion de aquellos casos de cavidad oral y/o laringe de
estadio avanzado (lll-IV) y con intervalo libre de enfermedad respecto al

primario de menos de 12 meses.
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6.2.-Supervivencia ajustada de la enfermedad tras la recidiva.
Atendiendo a la variable supervivencia ajustada a los 5 afios calculada a partir
del momento de diagnodstico de la recidiva, considerando el global de pacientes
con una recidiva local, regional o a distancia, independientemente del tipo de
tratamiento realizado, la supervivencia global ajustada fue del 26%.

Uno de los factores que influyd de forma mas decisiva en la supervivencia
conseguida fue la localizacion de la recidiva, siendo mas favorable la situacion
en la que el paciente contd con una recidiva local aislada, en la que se
alcanzaron cifras de supervivencia del 40.2%. Los pacientes con una recidiva
regional o conjunta local-regional contaron con una caida significativa de sus
niveles de supervivencia, que se situaron en porcentajes del 19.9% y 9.7%
respectivamente. Finalmente, los pacientes con metastasis a distancia contaron
con una supervivencia marginal a los 5 afos, falleciendo finalmente la totalidad

como consecuencia de la evolucion de la enfermedad.

Entre los factores que se relacionaron de forma significativa con la
supervivencia ajustada destacaron la localizacion primaria del tumor, su
extension inicial, y el intervalo libre de enfermedad.

Los pacientes con tumores localizados en la laringe, con una menor extension
en el momento del diagndstico, y con un mayor intervalo entre la finalizacion
del tratamiento primario y el diagnéstico de la recidiva contaron con unos
niveles de supervivencia significativamente superiores.

El incremento en los niveles de supervivencia asociada a estas variables de
mejor pronostico fue consecuencia de dos factores: por un lado los pacientes
con variables con prondstico favorable contaron con una mayor frecuencia de
recibir un tratamiento de rescate con intencion radical, y por otra parte los
resultados oncoldgicos obtenidos con los tratamientos de rescate para estos
pacientes fueron en general significativamente mas favorables.

Destaca el hecho de que existieran diferencias significativas en la
supervivencia para los pacientes recidivados en funcion del periodo de tiempo
considerado.
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Considerando tan solo los pacientes con una recidiva local y/o regional, la
supervivencia para los pacientes tratados durante el periodo 1985-1993 fue del
23.9%, aumentando de forma progresiva hasta alcanzar una supervivencia del
38.9% para los pacientes tratados durante el periodo 2003-2009. Este hallazgo
seria igualmente consecuencia de dos factores.

Por una parte el porcentaje de pacientes que fueron considerados candidatos a
un tratamiento de rescate con intencion radical fue aumentando de forma
progresiva a lo largo del periodo de tiempo evaluado, tanto para los pacientes
con tumores localizados a nivel laringeo como para los de localizacién extra

laringea, tal como puede apreciarse al analizar la siguiente tabla

Grupo fecha Tratamiento

Paliativo Radical

No laringe 287
29,3% | 100,0%
Laringe 124 206
60,2% | 100,0%
208 493
42,2% | 100,0%
No laringe 93 211
44,1% | 100,0%
Laringe 143 184
77,7% | 100,0%
236 395
59,7% | 100,0%
No laringe 47 113
41,6% | 100,0%
Laringe 71 87
81,6% | 100,0%
118 200
59,0% | 100,0%

Tabla 51: Tabla que muestra el porcentaje de tratamientos radicales y
paliativos, en funcién del periodo de diagndstico de la recidiva y de la
localizacién de la misma.

Por otro lado, la supervivencia alcanzada con los tratamientos de rescate

mejoré para los pacientes tratados durante el ultimo periodo de tiempo
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evaluado tal como muestra la siguiente figura, si bien las diferencias respecto a

los periodos previos no alcanzaron la significacion estadistica (P=0.175).

1,01 Grupo_fecha
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= 71994-2002
= 92003-2009

0,81 — 1985-1993-censored

— 1994-2002-censored
— 2003-2009-censored

0,67

0,47

0,0

Figura 113: Supervivencia ajustada para los pacientes con recidiva local
y/o regional tratados con intenciéon radical en funciéon del periodo de
diagnéstico de la recidiva.

Pensamos que ambos factores estarian relacionados con una mejoria en la
experiencia en el manejo de este tipo de situaciones ganada de forma
progresiva a lo largo del tiempo. Un ejemplo claro de esta situacion aparece en
las posibilidades de tratamiento de rescate para los pacientes con tumores
avanzados (T3-T4) de cavidad oral-oro faringe que sufrieron una recidiva local
o loco-regional de la enfermedad: El porcentaje de pacientes de estas
caracteristicas que siguieron un tratamiento de rescate con intencion radical
durante el primer periodo de estudio 1985-1993 (n=147) fue del 17.7%,
incrementandose al 29.1% para los pacientes tratados durante el periodo 1994-
2002 (n=79), y alcanzando finalmente un porcentaje del 34.1%, que duplicaba
el inicial, para los pacientes tratados durante el periodo 2003-2009 (n=44).

La mayoria de autores coinciden en sefalar que, tras una recidiva local y/o
regional, la unica pauta de tratamiento que cuenta con posibilidad de conseguir
el control de la enfermedad para la mayoria de pacientes es aquella que
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incluye el uso de una cirugia de rescate® % " 13 1755105 "E| intentar el rescate
con tratamientos no quirurgicos basados en la radioterapia o la quimio-
radioterapia solo obtendria un rendimiento oncolégico adecuado en casos muy
seleccionados de recidivas limitadas en pacientes no tratados previamente con
radioterapia, en tanto que el beneficio en cuanto a supervivencia final para el

resto de las ocasiones seria marginal'% 196-1%°,

En pacientes con carcinomas de cavidad oral tratados con cirugia, Liao y cols’
sefalaron que para los pacientes con una recidiva precoz, no existieron
diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcién del tipo de
tratamiento de rescate utilizado, cirugia o radioterapia, tal como muestra la

siguiente figura.
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Figura 114"°:Figura que muestra los resultados segtin Liao y cols’® donde
aparece la supervivencia del grupo de pacientes con recidiva tumoral, en
funciéon del tratamiento de rescate recibido (cirugia-RT/QTRT u
observacion ).

Por el contrario, en los pacientes con una recidiva tardia el rescate con cirugia

consiguid un control de la enfermedad significativamente superior al obtenido
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con un tratamiento no quirurgico. Tal y como puede apreciarse en la siguiente

figura:
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Figura 115": Figura que muestra la supervivencia a 5 afios de pacientes
con recidiva tumoral en estadio avanzado, segun las distintas formulas
terapéuticas (p<0.0001).

De acuerdo con nuestros resultados, la supervivencia ajustada a los 5 afos
correspondiente a los 59 pacientes (32 recidivas locales, 18 regionales y 9
conjuntas local y regional) que siguieron un tratamiento con radioterapia o
quimio-radioterapia, sin incluir cirugia, fue del 27.3%, significativamente inferior
a la obtenida con los pacientes tratados con cirugia y radioterapia (40.4%), o
so6lo con cirugia (65.6%). Es dificil diferenciar en ocasiones la intencion radical
o paliativa del tratamiento con radioterapia o quimio-radioterapia en este grupo
de pacientes. En ocasiones se inicia un tratamiento con pocas probabilidades
de control, y en funcion de la respuesta conseguida se prosigue hasta
completar un tratamiento radical.

De acuerdo con la estructura de la base de datos utilizada para la elaboracion
del presente estudio, fue posible diferenciar de forma aproximada el grupo de
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pacientes en los cuales el tratamiento con radioterapia (n=53) o quimio-
radioterapia (n=6) cont6 con una finalidad radical.

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia en funcion de la
finalidad del tratamiento con radioterapia o quimio-radioterapia de nuestro
estudio:

1,0
=¥ |ntencion paliativa
=¥ |ntencion radical
—+— 1,00-censored
— 2,00-censored

0,671

0,471

0,07

Figura 116: Supervivencia ajustada del grupo de pacientes tratados con
radioterapia o quimio-radioterapia en funcion de si la intencion
terapéutica fue paliativa o radical.

La totalidad de los pacientes en los cuales el tratamiento con radioterapia o
quimio-radioterapia fue considerado como paliativo (n=31) fallecieron como
consecuencia de la evolucidn del tumor antes de los tres afios de diagnosticada
la recidiva tumoral, en tanto que la supervivencia a los 5 afos para el grupo de
pacientes en los cuales el tratamiento fue considerado con intencion radical
(n=28) alcanzé el 58.6% (IC 95%:39.8-77.4%). Existieron diferencias
significativas en la supervivencia entre ambos grupos de pacientes (P=0.0001).
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En el caso de los pacientes que siguieron un tratamiento exclusivamente con
quimioterapia o con medidas de soporte, las expectativas de supervivencia
fueron muy limitadas, falleciendo la mayoria de pacientes dentro del primer afno
de diagndstico de la recidiva.

Los mejores resultados en cuanto a cifras de supervivencia se consiguieron
con el uso de cirugia o cirugia y radioterapia postoperatoria. Considerando el
global de pacientes con una recidiva local y/o regional tratados
quirurgicamente, independientemente del uso de tratamientos adyuvantes con
radioterapia o quimio-radioterapia post-operatoria, la supervivencia ajustada a
los 5 anos fue del 59.5% (IC 95%:54-8-64.2%).

=¥ Survival Function
1,07 — Censored
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0,671

0,271
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Figura 117: Supervivencia ajustada para el grupo de pacientes tratados
con cirugia de rescate.

Estos resultados son adecuados en comparacion a los obtenidos por otros
autores En el meta-analisis elaborado por Goodwin* el porcentaje global de
supervivencia a los 5 afos fue del 39.4%.

Es muy posible que uno de los motivos que justificaria el elevado nivel de
supervivencia conseguido en nuestra serie en relacion al obtenido por otros
autores radique en el elevado porcentaje de pacientes con tumores de

localizacion laringea incluidos. Si analizamos la supervivencia ajustada
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obtenida tras el tratamiento de rescate con cirugia en funcién de la localizacion
primaria del tumor, podemos observar como la supervivencia a los 5 afios tras
la cirugia de rescate para los pacientes con tumores de localizacion laringea
fue del 70.6% (IC 95%:65.1-76.1%), disminuyendo al 40.3% (IC 95%:32.4-
48.1%) para el resto de pacientes con tumores localizados fuera de la laringe

(P=0.0001), como se representa en la siguiente figura:

1,0 local_cod_regresion
="¥No laringe
=¥ aringe
— No laringe-censored
0,87 — Laringe-censored
0,67
0,47
0,27
0,07

Figura 118: Supervivencia ajustada del grupo de pacientes con recidiva
tumoral tratados con cirugia, segun la recidiva fuera laringea o extra
laringea (p=0.0001)

Estos resultados de supervivencia se encuentran en consonancia con los
obtenidos en diferentes series que evaluan los resultados obtenidos con
cirugias de rescate en localizaciones especificas a nivel de cabeza y cuello.
Asi, las cifras de supervivencia ajustada a los 5 afos tras cirugias de rescate
comunicadas por autores que han evaluado pacientes con carcinomas de la
laringe se encuentran de forma bastante homogénea en la 6rbita del 60%-
70%2% 3% 110112 "o tanto que para los autores que analizan de forma especifica
los tratamientos quirurgicos de rescate correspondientes a pacientes con
tumores localizados en cavidad oral u oro faringe, las cifras de supervivencia se

oscilan entre el 25%-45%"% > 172270,
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6.3.- Comparacion de los resultados conseguidos entre la
cirugia como tratamiento inicial y de rescate

Un aspecto original del presente estudio es que lleva a cabo una comparacion
directa entre los resultados conseguidos con una misma técnica quirurgica
realizada dentro del esquema inicial del tratamiento del CECC o como rescate

tras el fracaso de dicho tratamiento inicial.

6.3.1.-Carcinomas de laringe-hipofaringe

Ante la recidiva local de un paciente con un carcinoma de laringe-hipofaringe,
en primer lugar debemos valorar si el paciente es candidato a un tratamiento de
rescate, y en caso de serlo, si éste ha de ser quirurgico o radioterapico. En una
gran mayoria de los pacientes con recidiva tumoral, tal como vimos
anteriormente, el tratamiento de rescate con intencidén radical consistira en la
realizacion de una cirugia. Para los pacientes candidatos a cirugia, el segundo
elemento a considerar es si el paciente es candidato a una cirugia parcial o
bien si se requiere la practica de una laringectomia total.

Los elementos que definen la posibilidad de realizacién de una cirugia parcial
son la extension inicial del tumor, la extensién de la recidiva, el tipo de

tratamiento inicial realizado y la edad y estado general del paciente.

En base a todas estas consideraciones, la intervencion utilizada con mayor
frecuencia tras el fracaso local del tratamiento inicial, ya sea éste cirugia parcial

o radioterapia, es la laringectomia total simple o ampliada.

De acuerdo con nuestros resultados, los resultados de las laringectomias
totales de rescate se relacionaron con el tipo de tratamiento inicial realizado, su
localizacion y extension inicial, la extension de la recidiva, y si el paciente
contaba con una recidiva local aislada o una recidiva loco-regional. Al realizar
un analisis multivariante, las unicas variables que conservaron una capacidad
pronostica fueron la extension de la recidiva y el tipo de recidiva local o loco-

regional.
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Teniendo en consideracion que el objetivo fundamental de la cirugia realizada
sobre la localizaciéon primaria del tumor es conseguir el control local de la
enfermedad, pudimos demostrar que el rendimiento en cuanto al control local
de la laringectomia total utilizada como técnica de rescate fue
significativamente inferior al correspondiente a este tipo de cirugia utilizado
como tratamiento inicial del tumor, como puede observarse en la siguiente

figura:

1,0 Clase
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— Inicial-censored
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Figura 119: Supervivencia libre de recidiva local para pacientes tratados
con laringectomia total en funcién de si era como tratamiento inicial o de
rescate.

El control local a los 5 afios correspondiente a las laringectomias totales
realizadas en el contexto del tratamiento inicial del tumor fue del 89.4%,
disminuyendo al 73.9% cuando la laringectomia se utilizO como técnica de
rescate.

Estas diferencias en el control local fueron tanto mas importantes cuanto mayor
era la extension local del tumor. Para los pacientes con un tumor inicial (pT1-
T2/ rpT1-T2) que requirieron una laringectomia, la diferencia en el control local
entre tratamiento primario y de rescate fue del 5.0%, en tanto que para los
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pacientes con un tumor pT3/rpT3 la diferencia fue del 14.2%, y para los
pT4/rpT4 alcanzo el 34.9%.

Un elemento que contd con una marcada influencia en relacion a la
consecucion de un control local adecuado de la enfermedad fue la obtencion de
unos margenes de reseccion no afectos. El porcentaje de margenes positivos o
cercanos para las laringectomias realizadas como tratamiento de rescate doblé
el correspondiente a las cirugias realizadas como tratamiento inicial.
Considerando las laringectomias simples, el porcentaje de margenes positivos
0 cercanos para las cirugia iniciales fue del 5.6%, y el de las de rescate del
9.6% (P=0.095).

En el caso de las laringectomias ampliadas, los porcentajes de margenes
positivos 0 cercanos para los tratamientos iniciales y de rescate fueron del
15.6% y 33.33%, respectivamente (P=0.003).

Coincidiendo con nuestros resultados, otros autores han encontrado que los
principales factores pronoésticos que se relacionarian con la eficacia de las
laringectomias totales como cirugias de rescate serian la extension de la

reCidiV825’ 29, 111 29, 30.

y la existencia de unos margenes de reseccion afectos
Clark y cols’? llevaron a cabo una comparacion de los resultados oncoldgicos
obtenidos con una faringolaringectomia, en funcidon de que fuese utilizada como
técnica de tratamiento inicial o como rescate quirurgico en pacientes con
carcinomas escamosos localizados en la laringe o hipofaringe. Se analizaron
un total de 60 faringolaringectomias circulares y 78 laringectomias totales con
faringectomia parcial realizadas como tratamiento primario (n=66) o como
tratamiento de rescate tras radioterapia (n=72). A diferencia de los resultados
obtenidos en nuestro estudio, no aparecieron diferencias significativas en el
control local de la enfermedad, con una supervivencia libre de recidiva local a
los 5 afios del 79% para los pacientes con cirugia primaria, y del 71% para los
pacientes con cirugias de rescate (P>0.05). La siguiente figura muestra las
curvas de supervivencia ajustada para ambos tipos de pacientes. La
supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes con una cirugia primaria

fue del 45%, y para los tratados con cirugia de rescate del 40% (P>0.05).
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Figura 120:Figura que muestra los resultados de Clark y cols''? respecto a

la supervivencia ajustada a 5 anos segun la cirugia fuera de inicio o de
rescate.

Los resultados en la comparacion del control local obtenido con la cirugia
primaria versus la de rescate con las técnicas de cirugia parcial de la laringe
fueron diferentes en funcion de que se considerasen las cirugias con técnica
abierta o las resecciones transorales con laser. El control local obtenido
mediante técnicas de cirugia parcial abierta fue del 76.4%, en el rango de los
valores conseguidos por otros autores que han analizado este tipo de
procedimientos como cirugia de rescate. Los resultados de un meta-analisis
realizado por Yiotakis y cols*®® mostraron que la mediana en el porcentaje de
control local conseguido mediante técnicas parciales horizontales y verticales
utilizadas como cirugias de rescate fue del 77% y 82%, respectivamente. Para
los pacientes que fueron considerados candidatos a una cirugia parcial abierta,
no aparecieron diferencias en cuanto al control local de la enfermedad en
relacion a los pacientes sometidos al mismo tipo de técnica como tratamiento

inicial. Es muy posible que la ausencia de diferencias en los resultados
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oncologicos obtenidos con ambas técnicas sea consecuencia de que la
indicacion para realizar una cirugia parcial como técnica de rescate quedo
restringida a casos muy seleccionados, en los cuales a priori se tiene la

sensacion de que es muy probable la obtencion de una reseccion adecuada.

Por el contrario, en el caso de las cirugias transorales laser el control local
obtenido en las cirugias utilizadas como tratamiento inicial del tumor fue
significativamente superior al obtenido cuando se utilizé este tipo de cirugia
como técnica de rescate. Cuando una recidiva local de un tumor laringeo,
localizado en el plano glotico en pacientes tratados con radioterapia se
considera candidato a un tratamiento de rescate endoscopico, éste pasa a ser
el tipo de tratamiento de eleccion. Una de las principales limitaciones de este
tipo de cirugia es la consecucion de unos limites de reseccion amplios. Este
hecho, superpuesto a la tendencia de los tumores recidivados tras radioterapia
a contar con una extensiéon submucosa mas alla de los limites aparentes del
tumor’? justificarian una mayor proporcién de recidivas locales en relacién a las
cirugias endoscoépicas primarias, en las que los tumores aparecen mejor
delimitados. El porcentaje de control local obtenido con las cirugias transorales
de la laringe como cirugia de rescate en nuestro grupo de pacientes fue del
71.7%,

Estas cifras de control son similares a las comunicadas por otros autores, con
unas cifras de control local que oscilan entre el 50%>* y el 70%'. Una gran
ventaja de las técnicas endoscoépicas reside en que, al preservar las
estructuras esqueléticas de la laringe, en caso de una nueva recidiva las
posibilidades de un nuevo intento de rescate quirdrgico continuan siendo
elevadas. De hecho, la totalidad de los pacientes que sufrieron una segunda
recidiva local del tumor tras la realizacion de una cirugia transoral de rescate

fueron considerados candidatos a un nuevo intento de rescate quirurgico.
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6.3.2.- Cavidad oral-oro faringe

Al analizar los pacientes tratados con una cirugia de rescate realizada a nivel
de la cavidad oral o la oro faringe, un primer hecho a destacar fue que el
control local conseguido con la cirugia de repesca fue independiente del
tratamiento inicial realizado por los pacientes. En la literatura se sefiala que, en
general, los pacientes que contarian con un peor pronostico serian aquellos
que recibieron como tratamiento inicial del tumor una combinacion de cirugia y
radioterapia post-operatoria' '°.

Coincidiendo con otros autores, nuestros resultados mostraron la existencia de
una relacion significativa entre el control de la enfermedad y la extension de la

recidiva’lo, 70, 113, 114 17, 22, 70.

y el estatus de los margenes de reseccion
En el caso de los pacientes tratados con cirugias de cavidad oral y oro faringe,
en nuestro estudio existieron diferencias significativas en el control local de la
enfermedad al comparar las cirugias realizadas como tratamiento inicial o como

tratamiento de rescate, tal y como puede observarse en la siguiente figura:

1,01 Tipo_cirugia
=I¥Primaria
=l ¥Rescate
— Primaria-censored
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Figura 121: Supervivencia libre de recidiva local en pacientes tratados
con cirugia de cavidad oral y o de oro faringe, segun ésta fuera realizada
de inicio o de rescate.
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Lin y cols’ compararon los resultados de tratamientos quirtirgicos en pacientes
con carcinomas de cavidad oral en funcidn de que la cirugia se utilizase como
tratamiento inicial (“fresh group”, n=135) o como tratamiento de repesca tras
cirugia o radioterapia previas (“salvage group”, n=56). La supervivencia libre de
recidiva a los 5 afos para los pacientes incluidos en el grupo de cirugia
primaria fue del 48%, y para las cirugias de rescate del 24%, tal como muestra
la siguiente figura.
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Figura 122"°: Figura que muestra la supervivencia ajustada tras
tratamiento del grupo de pacientes de Lin y cols afectos de carcinoma

de cavidad oral, en funcién de si la cirugia fue de inicio o de rescate.
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6.4.- Resultados de los vaciamientos de rescate en pacientes
con una recidiva aislada a nivel cervical

Un porcentaje importante de pacientes con una recidiva regional aislada no
fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencidn
radical. En coincidencia con la resultados obtenidos por la totalidad de autores
que han analizado los factores prondsticos que se asocian con la posibilidad de
tratamiento de rescate con intencién radical tras una recidiva regional de la
enfermedad, los resultados obtenidos en nuestro estudio demostraron que los
pacientes con un antecedente de cirugia ganglionar contaron con escasas

posibilidades de tratamiento de rescate’" %% 606163,

Una vez considerada posible la realizacion de la cirugia de rescate, la
supervivencia ajustada a los 5 afios fue del 45.5%. Ni la extension regional del
tumor, ni el tipo de tratamiento previo fueron variables que se relacionaron con

la supervivencia final.

Si bien existe unanimidad en la literatura en referencia al pobre prondstico de
las recidivas ganglionares, es dificil llevar a cabo una comparacion de los
resultados expuestos por las diferentes series debido a la heterogeneidad de
los grupos de pacientes estudiados. Unos autores analizan tan sélo los

resultados obtenidos en pacientes sometidos a tratamiento quirurgico de

115-117

rescate , en tanto que otros incluyen todos los pacientes con recidiva

regional®®®® "8 19 Unos autores incluyen cualquier tipo de localizacién en

"7 18 en tanto otros analizan de forma especifica

59, 119

cabeza y cuello®
determinadas localizaciones como la cavidad oral®® '*°, la orofaringe ,ola
nasofaringe’'®. Por ultimo, unos autores incluyen pacientes que recibieron

58, 117, 119
E)

cualquier tipo de tratamiento inicial sobre las areas ganglionares en

tanto otros analizan sélo pacientes tratados con cirugia''®, o con radioterapia®®
115, 116, 118

La siguiente tabla resume los resultados mostrados por diferentes estudios,
incluyendo las la localizacién del tumor primario, el tipo de tratamiento inicial, el
porcentaje de pacientes tratados con vaciamientos de rescate y la

supervivencia.
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Autor ‘ N ‘ Localizacion | Tratamiento % repesca Sv 5 anos
Yuen 11 Cav oral RT 100% 68%
Yen'™ 31 | Nasofaringe | RT 100% 67%
Grandi""’ 113 | CECC Cirugia y/o RT | 100% 35%
Mabanta’ | 51 | CECC RT 27% 10%
Krol’® 77 | CECC Cirugia y/o RT | 74% 31%
Kokal™ 20 | Oro faringe Cirugia y/o RT | 65% 0%
Bernier” 116 | Faringolaringe | RT 12% 1%

Tabla 52: Tabla que muestra los resultados mostrados por diferentes
estudios, incluyendo las la localizacion del tumor primario, el tipo de
tratamiento inicial, el porcentaje de pacientes tratados con vaciamientos

de rescate y la supervivencia.




252

6.5.-Estudio multivariante en pacientes tratados con cirugia de
rescate. Clasificacién prondéstica

Diferentes autores han llevado a cabo analisis multivariantes incluyendo
variables con capacidad prondstica potencial en pacientes con CECC
sometidos a un tratamiento de rescate tras una recidiva local o loco-regional.
Entre las variable que aparecieron relacionadas con el control de la

enfermedad en este tipo de estudios destacan la extension de la recidiva®® "

"3 el intervalo libre de enfermedad entre el tratamiento inicial y el diagnéstico

de la recidiva’® "3 e

, Si se trataba de una recidiva local aislada o loco-regiona
%6y el estatus de los margenes de reseccion®

A partir de alguno de estos factores con capacidad prondstica, se han
propuesto métodos de categorizacion de los pacientes con recidiva en funcion
de la supervivencia. A partir del analisis de los resultados obtenidos en
pacientes tratados con cirugia de rescate tras un tratamiento con quimio-
radioterapia, Tan y cols'® han propuesto un sistema de clasificacion prondstica
basado en el estadio inicial del tumor y la localizacion de la recidiva. Los
autores evaluaron 264 pacientes consecutivos con CECC que habian recibido
un tratamiento previo con quimio-radioterapia. Durante el seguimiento, un total
de 93 pacientes (35.2%) sufrieron una recidiva local o regional de la
enfermedad, de los cuales 38 (40.9%) fueron considerados candidatos a un
tratamiento de rescate con intencion radical. La localizacion de los tumores
primarios de los pacientes tratados con cirugia de rescate fueron la cavidad
oral-orofaringe en 65 ocasiones, laringe-hipofaringe en 26, y desconocida en 2.
La causa fundamental por la cual los pacientes no fueron incluidos en el grupo
de tratamiento quirurgico de rescate fue la extension de la recidiva, ya sea por
irresecabilidad técnica (16%) o por considerar que los pacientes contaban con
una escasa posibilidad de supervivencia a pesar de la cirugia (71%).

Existi6 una relacion significativa entre el estadio tumoral inicial y las
posibilidades de llevar a cabo un tratamiento de rescate con intencion radical
en caso de recidiva loco-regional. El porcentaje de pacientes con tumores con
estadios I-1l, lll y IV que no fueron considerados candidatos a un tratamiento
quirurgico de rescate fue del 0%, 38.4% y 66.6% respectivamente (P=0.0008).
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Entre los pacientes que fueron considerados candidatos a cirugia de rescate,13
contaron con una recidiva local, 14 con una recidiva conjunta local o regional, y
11 con una recidiva aislada a nivel ganglionar. El informe anatomopatologico
mostro unos margenes afectos o cercanos en el 22% de los pacientes
sometidos a una reseccion de la localizacion primaria del tumor (6/27), y la
presencia de ruptura capsular en el 40% de los pacientes con una recidiva
ganglionar (10/25).

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con una cirugia de
rescate fue de 19.4 meses, frente a los 4.3 meses de los pacientes que no
fueron considerados candidatos a cirugia (P<0.0001). De los pacientes tratados
con cirugia de rescate, se produjo un fracaso en el control de la enfermedad en
el 52.6% de los pacientes (20/38). Las causas del fracaso fueron la reaparicion
del tumor a nivel local en diez ocasiones y regional en tres, la aparicion de
metastasis a distancia en cuatro, y la mortalidad asociada a complicaciones
peri-operatorias en tres. Los autores encontraron una relacion significativa
entre el estadio inicial del tumor y la localizacion de la recidiva y el resultado
oncoldgico obtenido con la cirugia de rescate.

Los pacientes con tumores con un estadio IV en el momento del diagndstico
inicial contaron con una supervivencia significativamente inferior tras la cirugia
de rescate que los pacientes con estadios menos avanzados (p=0.033), tal y

como muestra la siguiente figura.
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Figura 123: Figura que muestra la supervivencia tras el diagndstico de la

recidiva, segun el estadio al diagnostico del tumor inicial. En el grupo de

pacientes estudiados por Tan y cols'®.

Igualmente, los pacientes con una recidiva conjunta local y regional
mantuvieron una supervivencia significativamente inferior que los pacientes con

una recidiva aislada local o regional (P=0.007).
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Figura 124:Figura que muestra las diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a supervivencia ajustada segun si la recidiva fue
loco regional, o local o regional aislada, en el grupo de pacientes del
estudio de Tan y cols'”
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Los resultados de un estudio multivariante demostraron que tanto el estadio
inicial IV (P=0.017) como la recidiva conjunta loco-regional (P=0.003)
aparecieron como factores prondsticos independientes para los pacientes
sometidos a cirugia de rescate, con unos valores de hazard ratio de 4.1 y 3.8,

respectivamente.

A partir de estos resultados, los autores propusieron una clasificacion
prondstica de los pacientes candidatos a cirugia de rescate tras el fracaso loco-
regional de un tratamiento con quimio-radioterapia en funcion de que los
pacientes contasen con los dos, uno o ninguno de los factores prondsticos, con
unos valores de supervivencia a los 2 afos del 0%, 49% y 83%
respectivamente (P=0.0005), tal y como puede apreciarse en la siguiente

figura:
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Figura 125: Figura que muestra la supervivencia ajustada en meses, en
tres grupos de pacientes creados mediante clasificacion prondéstica,
segun presentaran ninguno, uno o 2 valores considerados pronésticos
(Tan y cols'®).
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Al aplicar este tipo de clasificacion a los 503 pacientes con CECC recidivados y
tratados con una cirugia de rescate de nuestro centro, pudimos observar la
existencia de diferencias significativas (P=0.0001) en los valores de
supervivencia ajustada en funcion que los pacientes no presentasen ninguno
de los predictivos n=327, 65%), presentasen un predictivo (n=143, 28.4), o

ambos predictivos (n=33, 6.6%), tal como puede apreciarse en la siguiente

figura.
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Figura 126: Figura que muestra la supervivencia ajustada para nuestro
grup1<35 de pacientes con CECC, al aplicarse la clasificacion de Tan y
cols™.
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Por su parte, a partir de los resultados obtenidos con cirugias de rescate en
121 pacientes con carcinomas de cavidad oral recidivados tras un tratamiento

"% propusieron un método de estadificacion

quirurgico inicial, Sun y cols
pronostica basado en el estadio inicial del tumor, la extension de la recidiva

(local versus regional), y el tamafo de la recidiva.

‘ ESTADIO DESCRIPCION

I TNM primario<=T2NOMO y tamano recidiva <= 2cm

/] TNM primario<=T2NOMO y tamano recidiva >=2cm y <4 cm o

TNM primario >T2NOMO y tamario recidiva <= 2cm

/] TNM primario >T2NOMO y tamario recidiva > 2cm o
TNM primario<=T2NOMO y tamano recidiva >4 cm o
Recidiva loco regional conjunta, o multiples adenopatias o

adenopatias bilaterales

v La recidiva tumoral no puede ser resecada por completo, M1

independientemente del TNM

Tabla 53:Tabla que muestra el método de estadificacion prondstica

basado en el estadio inicial del tumor, la extension de la recidiva (local

versus regional), y el tamario de la recidiva, propuesto por Sun y cols'".
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia de acuerdo con la

clasificacién prondstica propuesta por Sun y cols.’"
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Figura 127: Figura que muestra la supervivencia ajustada segun
clasificacién pronéstica de Suny cols’

20 desarrollaron una nueva clasificacion del

Finalmente, Lacy and Piccirillo
estadio , el “Composite Laryngeal Recurrence Staging System” (CLRSS)
basado en informacién retrospectiva obtenida a partir de 124 pacientes con
recidiva laringea de carcinoma escamoso. Asi, segun el CLRSS, los pacientes
con una recidiva laringea serian incluidos en cada uno de los estadios en

funcién del TNM del primario y la extensién de la recidiva tumoral.

El estadio | CLRSS incluye pacientes con TNM primario estadio | y recidiva
local o regional. El estadio Il incluye pacientes con TNM primario Il o Il y

recidiva local. El estadio lll incluye pacientes con TNM primario 1l o lll y
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recidiva regional. Finalmente, el estadio IV incluye todos aquellos pacientes
con TNM primario IV o recidivas a distancia (rM+).

La siguiente tabla muestra la clasificacion previamente descrita:

Extension recidiva

Local Regional Distancia

TNM primario Estadio | Estadio |

Estadio Il Estadio Il
Estadio Il Estadio Il

Tabla 54: Tabla que muestra la clasificaciéon creada por Lacy y cols'® en
funcién del TNM primario y la extension de la recidiva(local, regional o a
distancia).

120y consideraron que este nuevo sistema

Los autores del CLRSS (Lacy y cols
era mejor para clasificar los pacientes con recidiva a nivel laringeo y era

también mejor para la prediccidn de la supervivencia que el sistema r TNM.

Basandose en el sistema CLRSS, Ledn y cols*’ propusieron una modificacion
que consistié en aumentar el estadio en aquellos pacientes con primario TNM |
y con una recidiva regional ,pasando estos pacientes del estadio | CLRSS al
estadio Ill: (CLRSS-2).
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia ajustada obtenidas

mediante los tres métodos de clasificacion, rTNM, CLRSS y CLRSS-2 para el

grupo de pacientes de Ledn y cols*” con recidiva de tumor primario laringeo.

it

rTNM

Eags |
Siage N

Saag=s NI

Sage NS

fage |

faage Il

Saaga 1|
Siags IV

Saage |

Szage Il

S1age NI|
feage I

Figura 128:Figura que muestra el resultado de supervivencia ajustada a 5
afios del grupo de pacientes del estudio de Leén y cols*” con carcinoma

escamoso laringe recidivado.

De acuerdo con los resultados de una comparacion objetiva de la calidad de

cada una de las clasificaciones, el método CLRSS-2 fue el que consigui6é una

mejor discriminacion entre las categorias correspondientes a los pacientes con

un carcinoma de la laringe recidivado.
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A partir de un estudio multivariante desarrollado mediante una técnica de
particion recursiva, fue posible obtener una categorizacion de nuestros
pacientes con una recidiva local o loco-regional del tumor tratados con cirugia
de rescate. Se procedid a una clasificacién de los pacientes en base al tipo de
recidiva (local versus loco-regional), su localizacién (laringea versus extra
laringea), y la extension inicial del tumor (T) y de la recidiva (rpT). La siguiente
tabla muestra la definicion correspondiente a cada una de las categorias

discriminadas.

o1 [oJLIMl Tumores laringeos con una recidiva local aislada de un
tumor inicial (T1-T2)

o1 :1e (oI WAl Recidiva local aislada de un tumor laringeo avanzado (T3-

T4), o tumor de localizacién no laringea con una recidiva
inicial (rT1-rT2)

o1l [oJL MM Recidiva local avanzada (rT3-rT4) de los tumores no

laringeos, y casos de recidiva conjunta local y regional

Tabla 55: Tabla que muestra la definicion de la clasificacion de los
pacientes en base al tipo de recidiva (local versus loco-regional), su
localizaciéon (laringea versus extra laringea), y la extension inicial del
tumor (T) y de la recidiva (rpT) en nuestro estudio multivariante
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia obtenidas al aplicar
estas reglas de clasificacidon a nuestra muestra de pacientes con una recidiva

local o loco-regional tratados con cirugia de rescate.
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Figura 129: Figura que muestra las curvas de supervivencia obtenidas al
aplicar estas reglas de clasificacion a nuestra muestra de pacientes con
una recidiva local o loco-regional tratados con cirugia de rescate.

Al aplicar la técnica de particion recursiva a los pacientes con una recidiva
regional del tumor que habian recibido un tratamiento con cirugia de rescate, la
unica variable que aparecido con capacidad prondstica fue si el paciente
contaba con una recidiva regional aislada o asociada a una recidiva local. El
resto de variables carecid de significado prondstico. En un estudio multivariante
con un modelo de riesgos proporcionales de Cox, la unica variante con
capacidad prondstica independiente fue igualmente el tipo de recidiva regional
o loco-regional, si bien la categoria de extension de la recidiva regional (rpN)
alcanzo un nivel de significacion prondstica marginal (P=0.055).

En un estudio multivariante, realizado por Lim y cols ® en 61 pacientes con

CECC con una recidiva regional aislada tratados con cirugia (n=35), quimio-
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radioterapia (n=14) o tratamiento de soporte (n=12), las variables que
conservaron una capacidad prondstica independiente fueron el tratamiento
previo solo con cirugia (RR: 3.036, IC 95%: 1.092-8.44, P=0.033), y la recidiva
rN1 (RR: 4.753, IC 95%: 1.376-16.418, P=0.014).
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6.6.- Comparacion de la morbilidad de las cirugias de rescate

en comparacion con las cirugias como tratamiento inicial

En el meta-andlisis realizado por Goodwin* se analizaron también aspectos
relacionados con las complicaciones asociadas a la practica de los tratamientos
de rescate. La mortalidad peri operatoria aparecio reportada en un total de 18
estudios incluidos en el meta-analisis, correspondientes a 718 pacientes. La
frecuencia estandarizada de mortalidad peri operatoria correspondientes a las
cirugias de rescate fue del 5.2% (rango 0-18%). En relacién a las
complicaciones peri-operatorias, aparecieron datos relevantes en 16 estudios,
incluyendo 344 pacientes. La incidencia conjunta de aparicion de
complicaciones asociadas a las cirugias de rescate en los estudio evaluados
fue del 39% (rango 10%-88%), con un porcentaje de complicaciones mayores
del 27% (rango 5%-48%).

Existe controversia en la literatura en relacion a la existencia de un mayor
riesgo de complicaciones postoperatorias en los pacientes sometidos a un
tratamiento de rescate en relacion a procedimientos similares realizados en el
curso del tratamiento inicial del paciente. Por una parte, una serie de autores
no encuentran diferencias significativas en la frecuencia de complicaciones en

los pacientes tratados con cirugia de rescate’® 882 121

, en tanto que para otros
el riesgo de aparicion de complicaciones postoperatorias en los pacientes
sometidos a un tratamiento quirurgico de rescate se encuentra aumentado de
una forma significativa'® 2% 8" 94,

Ademas de poder incrementar la frecuencia de complicaciones, el antecedente
de un tratamiento previo con cirugia o radioterapia puede aumentar la gravedad
de las mismas. En un estudio realizado el afio 1997 en que se comparaban las
complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos a una laringectomia de
rescate, pudo concluirse que el tratamiento previo con radioterapia no
aumentaba de forma significativa el porcentaje de aparicion de complicaciones,
si bien en caso de aparecer, si que incrementaba la gravedad de las mismas %2
Un 25% de los pacientes evaluados contaron con la aparicion de
complicaciones postoperatorias a nivel cervical, un 24% en el grupo de

pacientes no irradiados, y un 26% en los tratados con laringectomias de
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rescate post-radioterapia. El porcentaje de aparicion de fistulas faringocutaneas
para los pacientes no irradiados fue del 12%, en tanto que para el grupo de
pacientes tratados con una laringectomia de rescate post-radioterapia fue del
18% (P>0.05). La totalidad de fistulas en los pacientes en los que la
laringectomia se realiz6 como un tratamiento inicial cumplieron los criterios de
fistula “minor”, solucionandose en un plazo inferior a las ocho semanas y sin
necesidad de nuevos procedimientos quirurgicos. Por el contrario, un 44% de
las fistulas en los procedimientos de rescate fueron catalogadas como “major”.
Estas diferencias en cuanto a la gravedad de las complicaciones justificaron en
gran medida la existencia de diferencias significativas en los periodos medios
de ingreso hospitalario existentes entre los pacientes sometidos a una cirugia
inicial o a un tratamiento de rescate. El periodo promedio de ingreso
hospitalario para los pacientes analizados fue de 16.8 dias en el caso de los
pacientes tratados con una laringectomia como tratamiento inicial, y de 23.6
dias para aquellos pacientes sometidos a una laringectomia de rescate
(P=0.025). Donde las diferencias en los periodos de ingreso se hicieron mas
importantes fue en el grupo de pacientes que sufrio la aparicion de una fistula
faringocutanea, con una media de ingreso de 39.3 dias para los pacientes con
fistula tras una laringectomia como tratamiento inicial, y de 56.1 dias en el caso
de laringectomias de rescate.

El porcentaje de aparicion de complicaciones postoperatorias tras cirugias de
rescate comunicado por los diferentes autores es muy variable. Esta
heterogeneidad seria fruto de las diferencias en el tipo de pacientes incluidos
en cada una de las series, asi como en la definicion de complicacion
postoperatoria considerada por cada uno de los autores.

La siguiente tabla muestra la frecuencia en la aparicion de complicaciones
postoperatorias tras cirugia de rescate de acuerdo con los resultados ofrecidos

en diversas series publicadas en la literatura.
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Localizacion % complicaciones
Goodwin ° Cabeza y cuello 20%
Lin™ Cavidad oral 61%
Gongalves™ Cavidad oral —Oro faringe 37%
Zafereo”’ Oro faringe 46%
Kostrezwa® Oro faringe 36%
Righini ™ Oro faringe 39%
Ganly # Laringe 53%
Agra® Cabeza y cuello 53%
Taussky® Cabeza y cuello 76%
Temam % Cabeza y cuello 62%
Galli ""° Laringe 23%

Tabla 56: Tabla que muestra la frecuencia en la aparicién de
complicaciones postoperatorias tras cirugia de rescate de acuerdo con
los resultados ofrecidos en diversas series publicadas en la literatura.

En un estudio reciente se analizaron las complicaciones postoperatorias
correspondientes a 32 pacientes de nuestro centro tratados con CECC
tratados con una cirugia de rescate tras un tratamiento inicial con quimio-
radioterapia’®. Un total de 24 pacientes con una recidiva local o loco-regional
recibieron un tratamiento sobre la localizacion primaria del tumor y las areas
ganglionares, en tanto que 8 pacientes con una recidiva regional aislada fueron
tratados con un vaciamiento cervical. Nueve pacientes tuvieron una o mas
complicaciones postquirurgicas (28%). La estancia media hospitalaria para
pacientes tratados con cirugia de rescate fue de 18.5 dias. Para pacientes que
habian recibido previamente cirugia en el primario, la estancia media fue de
21.5 dias.(rango 13-74 dias), y para pacientes que recibieron vaciamiento
cervical solo fue de 6.5 dias (rango 5-12 dias). Para aquellos pacientes que
recibieron cirugia como tratamiento del primario, aparecié una diferencia

significativa en la estancia hospitalaria en relacion a la aparicion de
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complicaciones postquirurgicas (P=0.001). La estancia media hospitalaria para
pacientes sin complicaciones fue de 19 dias (rango 13-30 dias), mientras que
para aquellos con complicaciones quirurgicas, la estancia media aumenté hasta
37 dias (rango 14-74 dias).

El ingreso hospitalario constituye la mayor fuente de gasto entre los costes
meédicos directos del tratamiento oncolégico. En un estudio realizado en

Holanda, Bonnema y cols'**

estimaron que el 63% de los costes médicos
directos generados por los carcinomas de mama eran atribuibles a los ingresos
hospitalarios de las pacientes. Penel y cols '®° llevaron a cabo un estudio en
226 pacientes con CECC tratados con cirugia mayor con apertura mucosa y
determinaron las variables relacionadas con la duracion del ingreso
hospitalario. El periodo promedio de ingreso de los pacientes incluidos en el
estudio fue de 26 dias (rango 3-178 dias). De acuerdo con los resultados de un
estudio multivariante, las variables que se asociaron de forma significativa a la
duracion del ingreso fueron la comorbilidad asociada medida de acuerdo con la
clasificacion ASA , la duracion de la cirugia, la existencia de infecciones de la
herida quirurgica, y la aparicion de una neumonia en el postoperatorio.

La siguiente figura muestra la duracion del ingreso hospitalario en funcion de
que el paciente no contara con una infeccion a nivel de la herida quirurgica (0),
sufriera una infeccion de la herida por gérmenes no multiresistentes (1), o lo

hiciese por gérmenes multiresistentes (2). segtin estos autores'?®.
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Figura 130: Figura que muestra la estancia hospitalaria en el grupo de
pacientes, segun tuvieran ninguna infeccion quirargica(0), una infeccién
no resistente 5(1) o una infeccion multiresistente (2),segun el estudio de
Penel y cols™

Los pacientes intervenidos con antecedente de tratamiento con radioterapia
(n=86) contaron con unos promedios de ingreso de 24.1 dias (rango 3-178
dias), superiores a los correspondientes a los pacientes no irradiados (n=174),
que fue de 21.0 dias (rango 4-90 dias), sin bien las diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica (P=0.069).

Igualmente, en un estudio multivariante realizado en 3.050 pacientes sometidos
a cirugias mayores de cabeza y cuello, incluyendo laringectomias,
hemiglosectomias y bucofaringectomias, Busaba y cols '® pudieron determinar
cdémo la aparicion de complicaciones post-operatoria se correlacioné de forma

significativa con los periodos de ingreso hospitalario.

La estructura de nuestra base de datos no incluye informacién referente a la

aparicion de complicaciones post-quirurgicas, por lo que no fue posible llevar a
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cabo una comparacion de la morbilidad asociada a las diferentes cirugias en
funcidén de que se tratase de un tratamiento inicial o una cirugia de rescate.

Sin embargo, a partir de la base de datos administrativa del hospital, fue
posible el adquirir de forma retrospectiva informacion referente a los periodos
de ingreso hospitalario correspondientes a los procedimientos quirurgicos

realizados a partir del afio 1996.

Tal y como hemos comprobado, todos los estudios consultados encuentran una
correlacion altamente significativa entre la aparicion de complicaciones post-
operatorias y la duracion del ingreso. En consecuencia, consideramos que la
duracion del ingreso hospitalario puede ser considerada como una variable
subrogada definitoria de la morbilidad post-operatoria.

Al valorar las duraciones de los periodos de ingreso hospitalario en funcion de
las diferentes técnicas quirurgicas pudimos observar como las cirugias de
rescate contaron con unos periodos de ingreso significativamente mas
elevados que las cirugias utilizadas como tratamiento inicial en el caso de la
laringectomias totales simples, las laringectomias ampliadas y las cirugias de
cavidad oral.

Por el contrario, ni en la cirugia parcial de la laringe, ya sea mediante una
reseccion transoral laser o mediante cirugia abierta, ni en las
bucofaringectomias aparecieron diferencias significativas en los periodos de

ingreso hospitalario la comparar la cirugia inicial con la de rescate.

Una parte de estas diferencias en la duracidon de los periodos de ingreso entre
la cirugia inicial y la de rescate podria atribuirse a los diferentes protocolos de
manejo en el postoperatorio del paciente hospitalizado en funcion de la
existencia del antecedente de tratamiento previo con radioterapia. Asi, en el
caso de cirugias contaminadas por la apertura de la via aerodigestiva, como
puedan ser la laringectomias totales, las glosectomias o las
bucofaringectomias, la nutricion postoperatoria de los pacientes se lleva a cabo
mediante una nutricion enteral a través de una sonda naso gastrica. En

ausencia de complicaciones, la sonda naso gastrica se mantiene un promedio
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de 6-10 dias dependiendo del tipo de intervencidon en el caso de pacientes sin
antecedente de tratamiento previo con radioterapia, y entre 12-14 dias en el
caso de cirugias realizadas sobre un lecho irradiado.

Estas diferencias en los protocolos de manejo hospitalario justificarian una
diferencia de 4-5 dias en los periodos de ingreso entre pacientes sometidos a
un tratamiento inicial y los casos de rescate post-radioterapia. El resto de la
diferencia existente en los promedios de ingreso hospitalario entre las cirugias
iniciales y las de rescate seria razonable atribuirla a la mayor morbilidad
asociada a los procedimientos de rescate, con una mayor frecuencia de
aparicion de complicaciones postoperatorias y, en caso de aparecer, una

mayor gravedad de las mismas.

En el caso de las cirugias endoscépicas, los datos correspondientes a la
duracion de los periodos de ingreso deberian ser matizados. Por una parte,
durante la mayoria del periodo estudiado los pacientes sometidos a cualquier
tipo de cirugia oncoldgica eran ingresados el dia previo a la intervencion. Por
otra parte, los datos administrativos correspondientes a los pacientes tratados
con cirugia transoral de forma ambulatoria les asignaban un ingreso
hospitalario de un dia de duracién, cuando en realidad el paciente no llegé a
consumir recursos correspondientes al ingreso. Como consecuencia,
pensamos que los datos correspondientes a los periodos de ingreso para los
pacientes tratados con una reseccion endoscopica se encuentran
magnificados, tanto para los pacientes en los que la cirugia fue el tratamiento
inicial como para los casos de cirugia de rescate. De todas formas, cabe tener
en cuenta que en estos pacientes, en los que no existieron diferencias
significativas en los protocolos de manejo postoperatorio en funcion del
antecedente o no de tratamiento previo con radioterapia, no aparecieron
diferencias significativas en los periodos de ingreso en funcidén del tipo de
cirugia (primaria o de rescate).

Llama la atencidn que uno de los pacientes con una reseccion transoral de un
tumor supra gldtico realizada como tratamiento inicial del tumor conté con un
periodo de ingreso muy prolongado, de 75 dias. Correspondié a una

laringectomia supra gldtica transoral laser que sufri6 una hemorragia
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postoperatoria y una neumonia, requiriendo un ingreso prolongado en la unidad

de cuidados intensivos y un periodo prolongado de recuperacion hospitalaria.

En el caso de las cirugias parciales abiertas de la laringe, la ausencia de
diferencias en cuanto a los periodos de ingreso entre cirugias iniciales y de
rescate pensamos que es consecuencia de la diferencia en los criterios de
necesidad de ingreso hospitalario para los pacientes tratados con este tipo de
cirugia. En el caso de las laringectomias totales o las resecciones de oro
faringe y cavidad oral, en ausencia de complicaciones postoperatorias, el factor
limitante para considerar el alta hospitalaria es en gran medida la retirada de la
nutricion enteral por sonda naso gastrica, considerando que dicha retirada
queda condicionada a una correcta cicatrizacion de los tejidos. En el caso de
los pacientes sometidos a una cirugia parcial abierta, ya se trate de
laringectomias supra gloticas, verticales o supracricoideas, en ausencia de
complicaciones, el factor limitante para la retirada de la sonda naso gastrica no
es tanto la cicatrizacion como la rehabilitacién funcional de la deglucion. La
ausencia de diferencias en los periodos de ingreso entre pacientes tratados con
cirugia inicial y de rescate no debe hacer suponer que no existen diferencias
significativas en relacion a estos procesos de rehabilitacion deglutoria en

funcion de la existencia de tratamientos previos.

6.7.- Valoracion conjunta de los pacientes con una recidiva
local o regional sometidos a tratamientos quirargicos de

rescate

A partir de estudio multivariante, se analizaron los factores con capacidad
prondstica en relacion a la supervivencia ajustada para aquellos pacientes con
un CECC recidivado y tratados mediante una cirugia de rescate. De acuerdo
con nuestros resultados, las variables que influyeron de forma significativa con
el control final de la enfermedad fueron el tipo de recidiva, la extension de la

misma, y la localizacién del tumor primario.

En relacion con los pacientes con una recidiva local aislada, el riesgo de

muerte asociada a la enfermedad como consecuencia de una recidiva regional
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fue 1.8 veces superior, y en caso de recidiva loco-regional 2.2 veces superior.
Igualmente, en relacién con los pacientes recidivados con un tumor localizado
en la laringe, el riesgo de fracaso para los pacientes con un tumor de
localizacion extra laringea fue 1.7 veces superior. Finalmente, los pacientes
con recidivas tumorales localmente avanzadas (rpT3-T4) contaron con un
riesgo 2.1 veces superior de morir como consecuencia de la evolucion de la
enfermedad que los pacientes con tumores mas limitados.

Ni la extension local o regional iniciales de la enfermedad, ni el tipo de
tratamiento inicial, ni el intervalo entre la finalizacion del tratamiento inicial y el
diagnostico de la recidiva fueron variables que aparecieses como significativas

en nuestro modelo multivariante.

A partir de las variables con capacidad prondstica y mediante un método de
particion recursiva se obtuvo un arbol de clasificacion en funcidn del prondstico
de la enfermedad para los pacientes con un CECC recidivados y tratados
mediante cirugia de rescate. Se clasifico a los pacientes de acuerdo con el tipo
de recidiva, la localizacion del tumor primario, y la extension de la recidiva.

Atendiendo a estos criterios, los pacientes fueron agrupados en 4 categorias en

funcién de la supervivencia ajustada tal y como se muestra en la siguiente
tabla:

Grupo 1 (n=180) rT glotis

Grupo 2 (n=198) rT supraglotis - hipofaringe

rT cav oral-orofaringe / rpT1-2

rT+rN /rpT1-2

Grupo 3 (n=68) rN

rT cav oral-orofaringe / rpT3-4

Grupo 4 (n=74) rT+rN / rpT3-4

Tabla 57: Tabla obtenida a partir de nuestros resultados, mediante estudio
multivariante y arbol de particiéon recursiva,
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La supervivencia ajustada a los 5 anos tras el tratamiento de rescate para los
pacientes incluidos en el grupo 1 fue del 90.2% (IC 95%:85.5-94.9%), para los
pacientes del grupo 2 del 53.2% (IC 95%:45.7-60.6%), para los del grupo 3 del
28.9% (IC 95%:16.16-41.64), y finalmente para los del grupo 4 del 13.7% (IC
95%:4.68-22.7%). La siguiente figura muestra los resultados anteriormente

descritos:
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Figura 131: Figura que muestra la supervivencia ajustada a 5 afnos del
grupo de pacientes de nuestro estudio, en funcion del grupo de
clasificacion al que pertenecen, obtenido a partir del método de particion
recursiva .

No se ha definido una cifra de supervivencia a partir de la cual sea cuestionable
el uso de un determinado tratamiento. Sin embargo, nos parece sensato
considerar que aquellos procedimientos que consiguen unas cifras de
supervivencia por debajo del 20%, especialmente en el caso de que requieran
cirugias agresivas de elevada complejidad y morbilidad, y que requiere en
consecuencia la utilizacion de un nivel de recursos sanitarios importantes,
serian los que deberian ser evaluados en funcion de criterios de coste-eficacia.
Atendiendo a este limite de supervivencia, y de acuerdo con nuestros
resultados, el grupo de pacientes con una recidiva de CECC para los cuales




274

seria cuestionable la realizacion de tratamientos de rescate quirurgicos estaria
formado por aquellos pacientes con una recidiva loco-regional y que
presentaran en el momento del diagnostico de la recidiva una extension

localmente avanzada de la enfermedad.

6.8.- Efectividad clinica de las cirugias de rescate
No existen, en nuestro conocimiento, estudios que hayan intentado cuantificar

la efectividad clinica de las cirugias de rescate en relacién a las utilizadas como

tratamiento inicial del tumor.

En el momento de comparar la efectividad clinica de varios procedimientos
utilizados en el tratamiento de una enfermedad oncol6gica pensamos que,
entre otros, deben tenerse en cuenta la supervivencia final conseguida y la
morbilidad asociada a dichos procedimientos. Teniendo en cuenta que no
dispusimos de informacion referente a las complicaciones post-operatorias de
las cirugias realizadas en nuestro centro, utilizamos los periodos de ingreso
hospitalario como un marcador indirecto que nos permitiese comparar la
complejidad y morbilidad de las cirugias, ya fuesen llevadas a cabo como

tratamiento inicial o como procedimientos de rescate tras una recidiva.

Se llevé a cabo un calculo comparativo de la efectividad oncologica de las
cirugias de rescate respecto a las cirugias primarias a partir de los valores de
supervivencia ajustada. No se consideré la diferencia absoluta en los valores
de supervivencia entre ambos tipos de cirugia, dado que la misma esta
condicionada en una gran medida en funcion del tipo de cirugia realizado. Por
ejemplo, los pacientes con una laringectomia total simple como tratamiento
inicial del tumor contaron con una supervivencia ajustada a los 5 anos del
92.1%. Una perdida en supervivencia absoluta del 20% para este tipo de
pacientes supone una pérdida relativa del 21.7%. En el caso de una
bucofaringectomia, con unos niveles de supervivencia a los 5 afios para los
tratamientos iniciales del 65.4%, una pérdida absoluta del 20% representa un
deterioro relativo del 30.6% de la supervivencia. La repercusion proporcional en

la caida en la supervivencia para las cirugias de rescates son tanto mayores
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cuanto menores sean los niveles de supervivencia ajustada correspondientes a

las cirugias utilizadas como tratamiento inicial del tumor.

Para la valoracion de la complejidad/morbilidad de los procedimientos de
rescate utilizando como marcador subrogado la duracion del ingreso
hospitalario, se procedidé igualmente a una correccion en funcion del valor del

periodo de ingreso de la cirugia como tratamiento inicial.

Finalmente, dado que ambos parametros cuantitativos contaban con diferentes
unidades, se procedid a la normalizacion de los valores absolutos de los
diferenciales. El objetivo fundamental del tratamiento de rescate es conseguir la
curacion de la enfermedad. En consecuencia, en el momento de asignar un
valor a la efectividad clinica de los procedimientos, se asigno un doble valor al
calculo correspondiente a la eficacia oncolégica medida a partir de la

supervivencia ajustada.

En funcién de estos calculos, pudimos determinar que las diferencias en
eficacia clinica entre las cirugias iniciales y de rescate se iban haciendo mas
importantes a medida que aumentaba la entidad de la exéresis. Asi, los valores
de diferencial de eficacia entre cirugia inicial y de rescate fueron mas limitados
para las cirugias parciales de la laringe, ya fuera por via abierta o transoral, y
las cirugias limitadas de cavidad oral. El valor diferencial al considerar
conjuntamente la supervivencia y la morbilidad aumentaba en el caso de las
laringectomias totales simples. Finalmente, las maximas diferencias en eficacia
clinica entre las cirugias iniciales y de rescate aparecieron en las cirugias mas
avanzadas, como es el caso de las laringectomias totales ampliadas y las

bucofaringectomias.

En caso de que este tipo de hallazgo pueda ser validado a partir de la
evaluacion en otras series, podria ser un punto de partida para medir de forma
objetiva la eficacia de los procedimientos quirurgicos de rescate en pacientes
con CECC. La importancia de disponer de una herramienta de medida objetiva
de la calidad de los procedimientos puede ayudar a la toma de decisiones, y a

la asignacion de recursos.



276

7.-CONCLUSIONES

1.- La efectividad clinica de las cirugias de rescate, considerando tanto el
control local como las complicaciones postoperatorias, fue inferior a la
conseguida por cirugias similares realizadas como tratamiento inicial de la
enfermedad. La diferencia en efectividad clinica entre la cirugia inicial y de
rescate fue maxima para las laringectomias totales ampliadas y las
bucofaringectomias, intermedia en el caso de las laringectomias totales
simples, y contd con las minimas diferencias para las cirugias parciales de la

laringe, ya fueran realizadas por via externa o via transoral con laser CO..

2.- La supervivencia ajustada a los 5 afios desde el momento del diagnostico
de la recidiva considerando el global de paciente s con una recidiva local,
regional o a distancia de la enfermedad fue del 26%. Existieron diferencias
significativas en funcion de la localizacién de la recidiva. La supervivencia
ajustada a los 5 afos para los pacientes con una recidiva local aislada fue del
40.2%, para los pacientes con una recidiva regional aislada del 19.9%, y para
los pacientes con una recidiva loco-regional del 9.7%.

3.- Tras una recidiva local o regional de la enfermedad, las variables que se
relacionaron de forma mas importante con la posibilidad de llevar a cabo un
tratamiento de rescate con intencion radical fueron la extension inicial del
tumor, el intervalo de tiempo libre de enfermedad, y la localizacion del tumor

primario.

4 .- Para los pacientes con una recidiva local de la enfermedad tratados con una
cirugia de rescate, las variables que se relacionaron de forma mas significativa
con la supervivencia ajustada de la enfermedad fueron la existencia de una
recidiva regional asociada, la localizacion del tumor primario, la extension inicial

del tumor, y la extension de la recidiva.
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5.- Para los pacientes con una recidiva regional de la enfermedad, tratados con
una cirugia de rescate, la variable que se relacion6 de forma mas significativa
con la supervivencia ajustada de la enfermedad fue la existencia de una

recidiva local asociada.

6.- Las cirugias de rescate contaron con unos periodos de ingreso
significativamente mas elevados que las cirugias utilizadas como tratamiento
inicial en el caso de la laringectomias totales simples, las laringectomias
ampliadas y las cirugias de cavidad oral. Por el contrario, ni en la cirugia parcial
de la laringe, ya sea mediante una reseccion transoral laser o mediante cirugia
abierta, ni en las bucofaringectomias aparecieron diferencias significativas en
los periodos de ingreso hospitalario la comparar la cirugia inicial con la de
rescate.

7.- De acuerdo con nuestros resultados, el grupo de pacientes con carcinomas
de cabeza y cuello con una recidiva de la enfermedad tras el tratamiento inicial
para los cuales seria cuestionable la realizacion de tratamientos de rescate
quirurgicos estaria formado por aquellos pacientes con una recidiva loco-
regional y que en el momento del diagnostico de la recidiva contaron una

extension localmente avanzada de la enfermedad.
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