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El cáncer de laringe es el tumor más frecuente en la región de la cabeza y el cuello, 

representando aproximadamente el 2% de todos los tumores malignos del organismo y 

el sexto lugar en frecuencia en varones. En España, existe la tasa de incidencia  más alta 

de Europa 1, constituyendo un importante problema sanitario en nuestro entorno, tanto 

por la mortalidad como por la morbilidad generadas. 

Aproximadamente, el 40% de los pacientes afectados por carcinoma laríngeo son 

diagnosticados en estadios avanzados, y en éstos las tasas de curación son pobres y no 

se han modificado perceptiblemente en los últimos años. 

El tratamiento clásico de estos tumores ha sido la cirugía seguida de radioterapia, pero 

hoy contamos también con distintas modalidades que combinan quimioterapia y 

radioterapia, con el objeto de evitar el carácter mutilante de la intervención quirúrgica y 

sus importantes repercusiones en la calidad de vida del paciente. Sin embargo, la 

supervivencia a los 5 años, con cualquiera de las opciones terapéuticas, se sitúa 

alrededor del 40 %.  

Por otro lado, la heterogeneidad biológica de las neoplasias laríngeas conlleva que 

tumores similares puedan tener distinta historia natural y variabilidad en la respuesta al 

tratamiento,  por lo que es necesario identificar marcadores que nos permitan predecir el 

comportamiento tumoral,  grado de agresividad y la capacidad de respuesta frente a los 

distintos tipos de tratamientos para seleccionar a los pacientes que pueden responder 

más  satisfactoriamente a una determinada opción terapéutica. 
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1. EPIDEMIOLOGÍA 

 

Los tumores laríngeos son los más frecuentes en el área otorrinolaringológica. De ellos, 

los de estirpe maligna son los más importantes por su trascendencia clínica y elevada 

incidencia, ya que ocupan el sexto lugar entre las neoplasias malignas del sexo 

masculino, siendo el cáncer más frecuente de cabeza y cuello. El carcinoma laríngeo 

representa aproximadamente un 2% del total de tumores en varones y un 0.4% en las 

mujeres y ocasiona el 1% de las muertes por cáncer 1. 

El cáncer de laringe es una patología con un claro predominio por el sexo masculino en 

todos los rangos de edad,  aunque la relación hombre-mujer se ha modificado de 15:1 a 

4:1 en las últimas décadas 2, probablemente debido al aumento de hábitos tóxicos en la 

población femenina. La incidencia máxima está en torno a los 60-70 años. 

La variedad histológica más frecuente es el carcinoma escamoso (90%). En cuanto a la 

localización, la glótica es la más frecuente en los países mediterráneos, donde el 60% de 

los canceres laríngeos se advierten en esta región 3; sin embargo, en España predomina 

la localización supraglótica 4. La localización subglótica primaria es muy rara, y la 

mayor parte de los tumores que asientan en esta zona se originan en glotis y supraglotis. 

Los carcinomas de cabeza y cuello, en general, presentan unas incidencias notablemente 

diferentes entre unos países y otros. Esta variabilidad  se explica fundamentalmente por 

los diferentes consumos de alcohol y tabaco en distintas áreas del mundo 5. En 1996, en 

Estados Unidos aparecían unos 12.500  nuevos casos anuales, según la American 

Cancer Society 6, estimándose unos 9800 aproximadamente en el  2005 7. La incidencia 

en países escandinavos y anglosajones se ha doblado en los últimos 50 años, sin llegar a 

la mitad de la española. España presenta una de las tasas de incidencia más elevadas 

para varones, sobre todo  en el norte del país, y así, en Asturias existe una de las más 
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altas del mundo (20.6 casos/100.000 habitantes/año) 8. La incidencia del cáncer de 

laringe estimada en España, en el año 2000, fue de 0.33 casos/100.000 habitantes para 

las mujeres y de 19.91 casos/100.000 habitantes para los varones, en éstos la más 

elevada de la Unión Europea 9.  Durante 1998-1999, en la provincia de Málaga, el 

carcinoma laríngeo fue la 3ª localización en frecuencia en varones en los grupos de edad 

de 30-34 años (tras pulmón y linfomas-leucemias) y de 45-64 (tras pulmón y colo-

rectal) 10. En este periodo, las tasas de incidencia ajustadas a la población estándar 

europea x 100000  fueron de 18´9 en varones y 0´6 en mujeres 10. En el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Victoria de Málaga, se diagnosticaron 46 casos de carcinoma 

laríngeo durante el año 2000 (según datos extraídos del registro de tumores de este 

centro), suponiendo un 2´1 % del total de neoplasias malignas detectadas y ocupando el 

5º lugar en frecuencia tras las de pulmón, colon-recto, vejiga y próstata. El número de 

carcinomas laríngeos diagnosticados en este mismo hospital, durante el año 2002, 

descendió a 30 casos, un 1.3 %  del total de tumores registrados. De ellos, 27 se dieron 

en varones (1.2%) y 3 en mujeres (0.1%). 

En cuanto a la mortalidad, en España es de 10 casos/100000 habitantes/año 

observándose una ligera disminución en los últimos años. En un estudio, realizado por 

Monge y cols. 11, que analizó la tendencia temporal de la mortalidad entre 1952 y 1992, 

se sitúo en el sexto lugar en mortalidad por cáncer en varones y en el cuarto en cuanto a 

años potenciales de vida perdidos. En Andalucía, las tasas brutas de mortalidad por 

100000 habitantes en 1999 fueron de 9´7 en varones y 0´3 en mujeres 12. 

Como se ha expuesto, esta patología afecta a una población no desdeñable y de estos 

datos se desprende la importante repercusión socio-económica de esta entidad. 
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2. A�ATOMÍA  PATOLÓGICA 

 

En la laringe se puede observar un espectro de alteraciones madurativas epiteliales que, 

de un extremo a otro, se denominan hiperplasia, hiperplasia atípica, displasia, carcinoma 

in situ y carcinoma infiltrante. Cuando se observan por primera vez, los engrosamientos 

de carácter  ordenado aparentemente no presentan potencial de transformación maligna, 

aunque el riesgo aumenta hasta el 1-2 % en un periodo de 5 a 10 años en la displasia 

leve y hasta el 5-10 % en la grave 13. 

Considerando su aspecto externo, los tumores laríngeos pueden ser exofíticos, ulcerados 

o infiltrantes 14. Los tumores exofíticos crecen de forma vegetante, haciendo 

prominencia hacia la luz laríngea; los ulcerados presentan un cráter central y los 

infiltrantes (que en ocasiones son ulcerados) poseen gran capacidad proliferativa y 

crecen en profundidad, invadiendo el corion mucoso. 

Los tumores exofíticos son en general neoplasias con mayor maduración biológica,  

mientras que los ulcerados y sobre todo los infiltrantes corresponden a tejidos más  

inmaduros. 

La clasificación de las neoplasias laríngeas según su histología es básica para establecer 

el pronóstico y tratamiento de estas lesiones.    

La última actualización de la clasificación de la O.M.S. 15 considera las siguientes 

variantes anatomoclínicas de carcinoma de laringe: 

- Carcinoma escamoso común 

- Carcinoma escamoso verrugoso 

- Carcinoma escamoso-papilar 

- Carcinoma basaloide-escamoso 

- Carcinoma escamoso fusocelular 
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- Carcinoma acantolítico (escamoso adenoide) 

- Carcinoma adenoescamoso 

- Tumores neuroendocrinos 

- Tumores malignos tipo glándula salivar 

- Carcinoma de células gigantes 

- Carcinoma linfoepitelial 

 

2.1. Carcinoma escamoso común 

Representa el 90 % de los tumores malignos de laringe. 

Se origina a partir del epitelio laríngeo, bien del escamoso o del respiratorio cilíndrico 

ciliado, que previamente haya sufrido una metaplasia escamosa. Histológicamente, está 

constituido por la proliferación de células epiteliales atípicas que exhiben diferenciación 

escamosa, es decir, formación de queratina y/o presencia de puentes intercelulares así 

como tendencia a la infiltración del estroma 16. 

Se clasifican  según el grado de diferenciación: 

- carcinoma escamoso bien diferenciado: histológicamente similar al epitelio 

escamoso normal; células poligonales y variable proporción de células de tipo 

basal, puentes celulares evidentes y diferentes grados de queratinización. 

- Carcinoma escamoso moderadamente diferenciado: mayor pleomorfismo 

nuclear y mayor número de mitosis, ocasionalmente atípicas; la queratinización 

suele ser menor. 

- Carcinoma escamoso pobremente diferenciado: la queratinización y la presencia 

de puentes intercelulares es mínima. 
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Se atribuye mejor pronóstico a los bien diferenciados mientras que los pobremente 

diferenciados se consideran más agresivos. Sin embargo, existe desacuerdo sobre el 

significado de este aspecto, y así, para algunos será indicativo del poder metastásico 17, 

mientras que otros lo relacionan con el modo de crecimiento de la neoplasia.  

 

2.2. Carcinoma escamoso verrugoso 

También llamado tumor de Ackerman (por haber sido descrito por este autor en 1948). 

Su localización más habitual es la cavidad oral, seguida de la laringe. Supone un 5.2% 

de los carcinomas laríngeos y asienta preferentemente en cuerda vocal 18.   

Se trata de un carcinoma escamoso bien diferenciado, con características clínico- 

patológicas propias. Su aspecto macroscópico es el de una lesión exofítica, verrugosa, 

de aspecto papilar y carácter infiltrante. 

El virus del papiloma humano (VPH 16 y 18) se ha llegado a detectar hasta en más del 

50% de los carcinomas verrugosos 19, por lo que muchos trabajos  estudian su papel 

como  cofactor en el desarrollo del tumor. 

Histológicamente, la neoplasia está compuesta por cordones sólidos de células 

escamosas altamente diferenciadas y con marcada queratinización de capas 

superficiales. Típicamente en el estroma hay una  reacción inflamatoria, a expensas de 

linfocitos y células plasmáticas, a veces con reacción granulomatosa de tipo “cuerpo 

extraño”.  

El diagnóstico diferencial entre el carcinoma verrugoso y el papiloma, o incluso el 

carcinoma escamoso, puede ser muy difícil 20, especialmente en biopsias pequeñas. Por 

esta razón la biopsia debe incluir la base de la lesión. La  correlación clínica de la 

presentación y la apreciación del carácter exofítico, la fijación a estructuras normales y 

otros aspectos típicos de la entidad pueden ser de gran ayuda en el diagnóstico 21.  
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Se trata de un tumor de crecimiento lento  que no metastatiza a distancia 22.  

El pronóstico es bueno. Pueden coexistir focos de carcinoma escamoso común y en este 

caso su comportamiento es más agresivo. 

Otro punto de gran controversia es la eficacia de la radioterapia contra estos tumores y 

la posibilidad de transformación anaplásica tras la misma. En general, se acepta la 

resección como tratamiento de elección para los carcinomas verrugosos de cabeza y 

cuello, reservándose la radioterapia para aquellos casos en los que la cirugía no es 

posible 23. El vaciamiento ganglionar no está indicado sistemáticamente, ya que muy  

raramente se extienden a ganglios linfáticos regionales. 

 

2.3. Carcinoma escamoso papilar 

Se trata de una variante poco conocida por el escaso número de casos bien 

documentados. Presenta una apariencia similar al carcinoma escamoso verrugoso, pero 

se diferencian de éste en que carece de la prominente queratinización superficial y de 

atipia celular. El diagnóstico con biopsias superficiales puede ser difícil.  

Su comportamiento es similar al carcinoma escamoso convencional. 

 

2.4. Carcinoma basaloide-escamoso 

Es un tumor con dos componentes, uno de células escamosas  y otro basaloide, que 

preferentemente se desarrolla en supraglotis. 

Su conducta biológica es análoga a un carcinoma escamoso convencional pobremente 

diferenciado, pero a menudo se presenta como una lesión en estadio avanzado 20, muy 

agresiva localmente y con metástasis tempranas regionales o a distancia.  
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2.5. Carcinoma escamoso fusocelular 

Su origen es controvertido, por lo que existen varios términos análogos como: 

carcinosarcoma, pseudosarcoma o carcinoma sarcomatoide o metaplásico. Se desarrolla 

preferentemente en región glótica (especialmente en comisura anterior) y su aspecto 

suele ser el de una masa polipoidea que con frecuencia se ulcera en superficie. 

Su comportamiento biológico es el de un carcinoma escamoso convencional. 

 

2.6. Carcinoma escamoso adenoide 

También denominado carcinoma escamoso acantolítico. Se trata de una variedad muy 

rara de carcinoma escamoso en la que se identifican espacios pseudoglandulares y 

pseudovasculares, derivados de la extensa acantolisis de las células tumorales. 

No hay que confundirlo con el carcinoma adenoescamoso, mucho más agresivo. El 

carcinoma escamoso adenoide es de bajo grado de malignidad y negativo para las 

tinciones de mucinas 24. 

 

2.7. Carcinoma adenoescamoso 

Es un tumor muy poco frecuente en cabeza y cuello, con características histológicas de 

carcinoma escamoso (que suele ser el componente predominante) y de adenocarcinoma. 

Puede desarrollarse en  cavidad oral, senos paranasales y laringe, donde supone el 0.4% 

de las neoplasias de esta ubicación. 

Su pronóstico es infausto  con tendencia a la recidiva local y las metástasis a distancia. 
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2.8. Tumores neuroendocrinos 

2.8.1. Tumor Carcinoide 

Existen dos variedades, el tumor carcinoide típico y el atípico. 

Los carcinoides típicos son tumores de bajo grado excepcionales en laringe y no son 

funcionantes. Se presentan como nódulos sesiles, o polipoideos submucosos, que 

habitualmente asientan en supraglotis. Su comportamiento suele ser benigno aunque en 

ocasiones pueden metastatizar, principalmente en hígado.  

Los carcinoides atípicos, también llamados carcinomas neuroendocrinos, son tumores 

de alto grado, mucho más frecuentes en laringe. Se diferencian histológicamente de los 

típicos en que comúnmente existe ulceración de la mucosa y presentan pleomorfismo 

nuclear, necrosis y mayor  actividad mitótica. Son más agresivos, con tendencia a la 

infiltración local, a afectar a ganglios linfáticos regionales y a metastatizar en huesos, 

piel,  pulmón o hígado. 

2.8.2. Carcinoma de células pequeñas 

Representa aproximadamente el 0.5 % de los carcinomas laríngeos 25 y, aunque puede 

afectar a cualquier región laríngea, tiene cierta predilección por la supraglótica. 

Puede presentar diferenciación neuroendocrina e incluso debutar con síndromes 

paraneoplásicos  debidos a la secreción de sustancias bioactivas por la neoplasia. 

Es altamente agresivo, con un  pronóstico  muy malo y un curso clínico rápidamente 

fatal. Las metástasis se desarrollan hasta en un 90% de los casos 26, principalmente en  

ganglios linfáticos, huesos, piel,  pulmón e hígado. 
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2.9. Tumores malignos tipo glándula salivar 

Son neoplasias muy infrecuentes, originadas en las glándulas salivares menores 

laríngeas, que incluyen el carcinoma mucoepidermoide, carcinoma de células acinares, 

adenocarcinoma ductal y el carcinoma adenoide quístico. 

El carcinoma adenoide quístico es el más frecuente y su localización habitual es 

subglótica. Crece lentamente, pero con un patrón local marcadamente infiltrativo y con 

tendencia a la invasión perineural.  

 

2.10. Carcinoma de células gigantes 

Es análogo al carcinoma pulmonar de células grandes. Es muy raro en laringe y en él se 

pueden apreciar células gigantes atípicas, sin evidencias de diferenciación escamosa o 

glandular. El pronóstico es malo. 

 

2.11. Carcinoma linfoepitelial 

Se denomina también carcinoma indiferenciado y se desarrolla habitualmente en 

nasofaringe. Su presentación en laringe es inusual, obligando a descartar un proceso 

metastásico. La localización laríngea  más frecuente es la supraglótica y especialmente 

el ventrículo laríngeo.  

Es frecuente la afectación de los ganglios linfáticos y ocasionales las metástasis en 

pulmón, huesos y otros órganos. 
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3. TRATAMIE�TO E� CÁ�CER AVA�ZADO DE LARI�GE 

 

En el cáncer de cabeza y cuello, se entiende por enfermedad locoregional avanzada 

aquélla en la que el tumor primario alcanza un considerable contenido clonogénico  y/o  

una  afectación ganglionar regional. Es decir, estadios III-IV. 

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello 

presentan esta situación en el momento del diagnóstico, apareciendo metástasis a 

distancia en un 10% de ellos 27. En el caso de la laringe, alrededor del 40 % de las 

neoplasias se diagnostican  en estadios III-IV 28.  

El tratamiento clásico de los carcinomas laríngeos en estos estadios ha sido una 

combinación de cirugía y radioterapia (RT), con unos resultados pobres, ya que la 

supervivencia no alcanzaba  el  40% a los 5 años 29.  Según Al-Sarraf, un 60% de los 

pacientes sometidos a este tratamiento presentan recidiva local y un 20% 

aproximadamente desarrollan metástasis a distancia en los 5 primeros años a partir de la 

aplicación del mismo 30.  

La incorporación de la quimioterapia (QT) al arsenal terapéutico en los años 80, aunque 

no exenta de controversia, mejoró sustancialmente estos índices, y comenzaron a 

desarrollarse ensayos clínicos que avalaron  la utilización de protocolos  combinando  

QT con radioterapia (RT) como alternativa al tratamiento clásico. 

 

3.1. Cirugía 

La laringectomía total ha constituido el tratamiento más habitual  para los pacientes con 

tumores laríngeos en estadios avanzados. No hay duda de que esta técnica quirúrgica, 

iniciada por Billroth en 1873 31, ofrece una eficacia importante en el control oncológico 

de la enfermedad cuando su indicación es adecuada. Sin embargo, se trata de una 
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intervención muy mutilante que condiciona en distintos aspectos la calidad de vida 

posterior del paciente operado, ya que éste es portador de una traqueostomía 

permanente y no puede realizar una fonación fisiológica. Con el objeto de minimizar 

estos perjuicios, a lo largo de la historia, distintos cirujanos han ido desarrollando una 

serie de técnicas que se conocen como cirugía parcial o funcional  y que pretenden 

conservar las funciones laríngeas de respiración, fonación y deglución, manteniendo el 

mismo control local de la neoplasia que la laringectomía total. Así pues, cirujanos como 

Bauers o Billroth iniciaron estas técnicas que se fueron perfeccionando  en la  segunda 

mitad del siglo XX, a manos de autores como Alonso, Labayle u Ogura 32, y que hoy en 

día se revisan con la incorporación de nuevas tecnologías como el láser. 

Existen numerosos trabajos que analizan sus resultados funcionales y tasas de 

supervivencia, como los de Naudo 33, Chevalier 34 o Pearson 35,36, pero su utilización en 

estadios avanzados es controvertida y no contamos con estudios randomizados que la 

respalden. Por otro lado, la RT postoperatoria, a menudo necesaria en carcinomas 

avanzados, provoca alteraciones en los tejidos que pueden llevar a un detrimento en la 

función laríngea, por lo que la utilidad de conservar el órgano mediante estas técnicas 

puede cuestionarse. 

En cuanto al tratamiento quirúrgico de las adenopatías metastásicas cervicales, debe 

realizarse en  los tumores glóticos avanzados y en todos los supraglóticos y el tipo de 

cirugía varía en función de la extensión y localización de las mismas. El vaciamiento 

radical es la técnica clásica y consiste en la extirpación de las áreas ganglionares de los 

niveles I-V además del nervio espinal, la vena yugular interna y el músculo 

esternocleidomastoideo. Existen modificaciones de esta intervención que permiten 

preservar algunas estructuras anatómicas y la más extendida, cuando las características 

de las adenopatías lo permiten,  es el vaciamiento cervical funcional (o radical 
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modificado tipo III) que reseca las mismas áreas ganglionares respetando musculatura, 

nervio espinal y vena yugular interna.   

 

3.2. Radioterapia postoperatoria 

El grupo RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) llevó a cabo un ensayo aleatorio 

37 en el que se sometió a RT preoperatoria a 136 pacientes y a RT posoperatoria a 142 

pacientes. Los autores afirmaron que el control local fue mayor en el segundo grupo, así 

como menor el número de complicaciones, y concluyeron que la RT posoperatoria 

ofrecía mayores ventajas que la preoperatoria. Una de estas ventajas es la posibilidad de 

seleccionar, en vista de los resultados de la cirugía y el estudio anatomopatológico, 

aquellos pacientes que pueden beneficiarse de recibir tratamiento radioterápico, 

evitándoles la toxicidad innecesaria  a aquellos sin indicación tras la cirugía 38. En su 

contra, la RT posoperatoria aumenta la morbilidad perioperatoria  y actúa sobre tejidos 

hipóxicos con una radiosensibilidad disminuida. 

En los tumores más pequeños, se reserva la RT posoperatoria para los casos en que el 

estudio anatomopatológico revela márgenes quirúrgicos positivos o libres pero muy 

próximos al tumor (a menos de 5mm) 27. En cambio, los tumores T3 y T4 sometidos a 

cirugía deben recibir RT posoperatoria, incluso cuando los márgenes quirúrgicos sean 

libres, porque presentan gran tendencia a la recidiva local. La irradiación bilateral de 

cadenas cervicales está indicada siempre que se identifique más de un ganglio afecto 

tras el vaciamiento cervical. 

Así pues, la combinación de laringectomía total y RT posoperatoria es el tratamiento 

clásico de neoplasias laríngeas en estadio avanzado. Pero, como alternativa, contamos 

con los protocolos de conservación de laringe que a continuación se exponen.  
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3.3. Preservación de órgano 

Anteriormente, se ha mencionado el importante deterioro funcional y el  perjuicio para 

la calidad de vida del paciente que conlleva la laringectomía total. En 1987 apareció el 

concepto de preservación de órgano 39, como alternativa a la cirugía, con el objeto de 

evitar el carácter mutilante de estas intervenciones. Comenzó a promulgarse la 

utilización de RT aislada o combinada con quimioterapia como alternativa a  la cirugía, 

reservándose ésta última como segunda maniobra. En las 2 últimas décadas aumenta la 

difusión de estas opciones. 

La Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) revisó en el 2006 los ensayos 

clínicos  más relevantes y no encontró diferencias significativas entre la tasa de 

supervivencia  que ofrece la laringectomía total seguida de RT  y el resto de alternativas 

de preservación de laringe 40.  

Existen principalmente dos tendencias actuales en el tratamiento conservador de laringe: 

 

3.3.1. Quimioterapia de inducción y RT posterior 

Protocolo terapéutico basado en la administración de quimioterapia neoadyuvante y 

posterior radioterapia a los pacientes con  respuesta a la primera, reservándose la cirugía 

como segunda maniobra para aquellos enfermos sin respuesta a la quimioterapia. 

Hasta principios de los 90, el tratamiento estándar de las neoplasias laríngeas era la 

combinación de cirugía y RT.  Sin embargo, esta actitud comenzó a cambiar a partir del 

estudio  llevado a cabo, con 322 pacientes  afectos de carcinoma epidermoide laríngeo 

avanzado, por el Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group 41. En 

este ensayo de 1991, se comparó un grupo sometido a tratamiento convencional con 

otro introducido en un protocolo de QT neoadyuvante y RT posterior, obteniéndose un 

68 % de tasa de supervivencia a los 2 años en ambos grupos, pero con una preservación 
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de laringe del 66 % en el segundo. Posteriormente, este mismo grupo 42 y otros muchos 

investigadores continuaron realizando ensayos randomizados, como el estudio fase III 

de la EORTC con 202 pacientes 43, el de Andrés y cols. con 46 pacientes con carcinoma 

laríngeo en estadio III  44 o el de Eisbruch y cols. 45 entre otros 46, que confirmaron la 

posibilidad de preservar el órgano sin disminución de la supervivencia mediante esta 

estrategia terapéutica. 

 Teniendo en cuenta los resultados de éstos y otros trabajos 47, se puede afirmar que la 

quimioterapia de inducción, seguida de radioterapia (en los pacientes que responden al 

tratamiento quimioterápico), posibilita preservar las funciones laríngeas de respiración, 

fonación y deglución y disminuir la aparición de metástasis a distancia sin detrimento 

de la supervivencia, permitiendo además el rescate quirúrgico de las recidivas 

locoregionales. 

 

3.3.2. Quimio-radioterapia concomitante (QT-RT) 

Otra opción  en la preservación de la laringe es la administración de radioterapia junto 

con quimioterapia, bien de forma continua durante el tratamiento radioterápico, o bien 

intermitente alternando con el mismo. En esta modalidad también son muy elevadas las 

respuestas completas, entre el 60-85% aproximadamente 48.  

Solo contamos con un estudio prospectivo randomizado que evalúe esta combinación 

limitándose al cáncer de laringe avanzado; es el llevado a cabo por Forastiere y cols 49. 

Estos autores compararon en su estudio estos 2 protocolos y no encontraron  diferencias 

significativas en la supervivencia ni en la toxicidad, aunque sí una mayor preservación 

de órgano en la aplicación de QT-RT concomitante. Y resultados similares encontró el 

RTOG en un ensayo con 547 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello 50. 
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Sin embargo, la mayoría de los estudios que avalan esta modalidad, como el de Taylor 

51 o Adelstein 52 entre otros 53, incluyen pacientes con tumores de distintas 

localizaciones de cabeza y cuello, tanto resecables como  irresecables,  por lo que es 

difícil  alcanzar conclusiones definitivas. 

Según la ASCO 40, la QT-RT concomitante ofrece una tasa de conservación de  la 

laringe mayor que la QT neoadyuvante seguida de RT o la RT aislada. También 

establece que, en aquellos pacientes no susceptibles de recibir QT,  la RT  aislada 

obtiene una tasa de supervivencia similar aunque un menor éxito de preservación de 

laringe. Su guía clínica no encuentra marcadores consistentes que puedan predecir los 

resultados de estas terapias, pero recomienda la laringectomía total para aquellos 

tumores con infiltración de cartílago y partes blandas. 

En ambos protocolos se recurre a la laringectomía total como segunda maniobra cuando 

no hay una buena respuesta del tumor primario, realizándose además vaciamiento 

cervical bilateral. En el caso de que exista una buena respuesta del tumor primario pero 

no cervical, se puede tratar aisladamente el cuello mediante vaciamiento ganglionar. 

En los últimos años, se están investigando estrategias que emplean la QT de inducción  

seguida de QT-RT concomitante basándose en la capacidad de la quimioterapia 

neoadyuvante para reducir las metástasis a distancia y la posibilidad de reducción de 

recurrencias locales con la concomitante 54. Autores como Hitt y cols. han comunicado 

resultados prometedores 55, aunque todavía son necesarios más ensayos que evalúen  

esta opción.  

 

Hoy en día, es evidente que no se puede obviar la existencia de estas alternativas al 

tratamiento quirúrgico que ofrecen unos resultados similares pero una sustancial mejora 

en la calidad de vida del paciente. Se lleva a cabo un esfuerzo constante por definir 
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protocolos que alcancen resultados óptimos y, desde la fecha en que fueron tratados los 

pacientes de nuestra serie hasta hoy, nuevas combinaciones de agentes terapéuticos han 

sido evaluados con resultados esperanzadores. Así un ensayo randomizado fase III, 

comunicado por Calais y cols. 56 en la reunión anual del 2006 de la ASCO, analiza el 

papel del docetaxel en el tratamiento conservador de carcinomas avanzados de laringe e 

hipofaringe. Estos autores evalúan una serie de pacientes sometidos a un protocolo de 

preservación de órgano basado en QT de inducción mediante Fluouracilo- Cisplatino 

seguida de RT y demuestran una mejor tasa de respuesta y mayor tasa de preservación 

de órgano en los casos en los que se añade docetaxel a esta combinación de fármacos. 

Otros autores, como Vermorken y cols. 57 o Posner y cols. 58, han analizado el papel de 

este fármaco en combinación con Cisplatino-Fluouracilo en tumores irresecables de 

cabeza y cuello demostrando la mejora de la supervivencia global. 

Existen otras líneas de investigación que se centran en agentes biológicos y entre ellos 

se encuentran fármacos como el cetuximab, un anticuerpo monoclonal anti-EGFR, que 

combinado con RT parece aumentar el control locoregional  y reducir la mortalidad en 

pacientes con carcinoma avanzado de cabeza y cuello 59. 

En cualquier caso, no hay que olvidar que la elección de una u otra modalidad 

terapéutica debe ser una decisión multidisciplinaria que dependerá de distintos factores 

como la histología, localización o el  estado general entre otros muchos y, por supuesto, 

de la voluntad del propio paciente y de las posibilidades y experiencia del medio 

hospitalario. 
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4. FACTORES PRO�ÓSTICOS BIOLÓGICOS 

 

Entre los datos que nos permiten predecir la evolución del carcinoma de laringe se 

encuentran, como en el resto de localizaciones, una serie de factores que pueden estar 

relacionados con el paciente, la neoplasia o el tratamiento al que se somete. 

Clásicamente, la estadificación clínica, la histología y el grado de diferenciación del 

tumor, así como el estado físico del paciente, se consideran los principales factores 

pronósticos en el cáncer de laringe. Estos son factores bien conocidos que aportan una 

información precisa sobre la historia natural de la enfermedad, pero neoplasias con el 

mismo tipo histológico e idéntico TNM pueden presentar evoluciones diferentes debido 

a las distintas características biológicas de las células tumorales. Por lo tanto, las 

características morfológicas de los tumores no pueden explicar el diferente 

comportamiento, así como la respuesta al tratamiento, en pacientes con el mismo 

estadio. Surge entonces la necesidad de encontrar nuevos indicadores  de progresión 

tumoral que nos ayuden a comprender el por qué de una mayor o menor supervivencia y 

las posibilidades de recaída de la enfermedad para, en definitiva, elegir un tratamiento 

individualizado.  

Así, en los últimos años se está intentando identificar  factores biológicos para predecir 

la evolución del tumor y planificar nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la 

supervivencia. De este modo, son muchos los factores pronósticos biológicos estudiados 

en el cáncer de laringe, entre los que se encuentran el índice de proliferación celular, la 

ploidía de DNA y la expresión de proteínas y oncogenes. 
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4.1. Factores celulares y moleculares 

Estos son los factores en los que se realiza un mayor esfuerzo investigador en la 

actualidad y aunque no están introducidos  de manera rutinaria en estudios clínicos, ni 

son determinantes todavía en la selección de pacientes con carcinoma laríngeo para ser 

incluidos en protocolos terapéuticos, cada vez hay mayor certeza de su importancia 

futura en la predicción de la evolución de estos tumores. 

Entre los múltiples factores que intervienen a nivel molecular en el proceso de 

desarrollo y proliferación celular, y consecuentemente en el proceso de transformación 

neoplásica, los oncogenes juegan un papel destacado. Los oncogenes son los genes 

celulares que en condiciones normales codifican las proteínas que intervienen en el 

control de la proliferación celular; cuando sufren alguna alteración, se produce una 

modificación de su función, ya sea por exceso o por defecto, que comporta o facilita el 

desarrollo neoplásico. Los oncogenes realizan sus funciones a través de las proteínas 

que sintetizan y pueden ser estimuladores o supresores, existiendo un equilibrio que 

hace que la célula se reproduzca al ritmo y en el momento adecuado. Mutaciones, 

reordenamientos, amplificaciones y delecciones conducen a aumentos o pérdidas de la 

expresión o de la actividad, tanto de unos como de otros, rompiéndose este equilibrio y 

posibilitándose el desarrollo neoplásico. 

A continuación se comentan algunos de los oncogenes, y las proteínas que codifican, 

habitualmente estudiados en relación al cáncer de laringe. 

 

4.1.1. EGFR 

El factor de crecimiento epidérmico ejerce su efecto a través de un receptor 

tirosinquinasa en la membrana de la célula diana. Este receptor (EGFR), codificado por 

el gen c-erb-1, está presente en muchas estirpes celulares, encontrándose niveles 
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especialmente altos en las células epiteliales. Su activación tiene como efecto último la 

replicación del ADN para la división y proliferación celular, por lo que  es el  primer 

escalón en la  regulación del crecimiento y diferenciación de las células en que se 

expresa. Por ello, desarrolla un papel muy importante en la generación y desarrollo de  

neoplasias, puesto que participa en la proliferación celular y en otros procesos cruciales, 

como la angiogénesis, la diseminación metastásica y la inhibición de la apoptosis. Este 

protagonismo se produce por sobreexpresión del receptor o por disminución de los 

mecanismos de inhibición. 

Son muchos los trabajos que han demostrado que las células de diversas neoplasias 

escamosas 60-64, entre ellas las del cáncer de laringe 65,66, presentan sobre-expresión del 

EGFR. Se  estima que esta sobreexpresión está presente en el 90-100% de los 

carcinomas de cabeza y cuello 67. Al igual que en otras localizaciones, muchos autores 

han descrito en el carcinoma laríngeo la asociación de un nivel elevado de EGFR con  

peor pronóstico 68-73, aunque otros como Wen y cols. 74 no han encontrado esta relación. 

Christensen y cols. 75 describieron una mayor presencia de EGFR en células de 

carcinoma de laringe en relación con un menor grado de diferenciación celular. 

Almadori y cols. 76, en cambio, encontraron sobreexpresión de EGFR en tumores bien 

diferenciados, coincidiendo con otros trabajos en tumores de cabeza y cuello 77, 

asociándola con mayor índice de recidivas y menor intervalo libre de enfermedad, y 

estableciendo esta sobreexpresión como un factor pronóstico  independiente. Estos 

mismos autores, en un trabajo posterior, relacionaron significativamente niveles altos de 

EGFR con un mayor riesgo de metástasis cervicales 78. Pívot 79 analizó distintos 

factores pronósticos para la supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad en 

carcinomas avanzados de laringe, tratados con cirugía o preservación de órgano 

mediante QT seguida de RT, y estableció un importante valor predictivo de la 
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determinación de EGFR en el segundo grupo, aunque no en los pacientes sometidos a 

cirugía.  

Hay que tener en cuenta que muchos trabajos han sido realizados sobre muestras con 

pocos pacientes y, con frecuencia, escasamente homogéneas. Morrison y cols. 80 

realizaron un análisis inmunohistoquímico de 100 carcinomas avanzados de laringe y 

señalaron la dificultad para estandarizar la cuantificación antigénica por 

inmunohistoquímica (IHQ), lo cual explica que no esté ampliamente establecida la 

cuantificación del EGFR para la estrategia terapéutica del carcinoma laríngeo. 

 

4.1.2. VEGF 

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) juega un papel fundamental en 

la angiogénesis 81,82, promocionando la proliferación celular y el aumento de 

permeabilidad vascular. Es inducido por situaciones de hipoxia y se une a receptores 

tirosinquinasa (VEGFR) para estimular a factores angiogénicos. El VEGF se 

sobreexpresa en carcinomas de cabeza y cuello 83,84, y en distintos trabajos se ha 

relacionado con disminución de la supervivencia en estos tumores 85, como se confirmó 

en un reciente metaanálisis86. 

En cuanto al cáncer de laringe, Parikh y cols. 87 encontraron una relación significativa 

entre la sobreexpresión de VEGF y la disminución de la supervivencia en pacientes con 

carcinomas laríngeos en estadios precoces sometidos a RT, aunque no con la recidiva 

local ni con el grado histológico, coincidiendo con otros autores 88.  Neuchrist y cols. 89, 

en su estudio inmunohistoquímico de tumores laríngeos, no correlacionaron la 

sobreexpresión de VEGF con el tamaño tumoral ni con la afectación ganglionar, pero 

observaron una tendencia a mayor riesgo de recidivas y menor supervivencia. Tampoco 
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encontraron correlación significativa, a pesar de observar esta misma tendencia, Teknos 

y cols. 90 en su trabajo con carcinomas avanzados de laringe. 

Como se ha comentado, el VEGF se une a receptores tirosincinasa para desempeñar su 

función, y estos receptores pueden ser de 3 tipos: VEGFR-1, VEGFR-2 o VEGFR-3. El 

VEGFR-2 o KDR se expresa, junto con el VEGFR-1, específicamente en células 

endoteliales vasculares y es el receptor principal en la regulación de la permeabilidad, 

proliferación y diferenciación de las células endoteliales, por lo que se estudia su 

expresión y el uso de sus inhibidores como posibles agentes terapéuticos.  

 

4.1.3. p53 

La p53 es una proteína nuclear localizada en el cromosoma 17 encargada de la 

regulación negativa de la proliferación celular y de la supresión del fenotipo maligno. 

Por distintos mecanismos  puede perder su función, y el más común es la mutación de 

su gen, que provoca su inactivación y prolonga su vida media, acumulándose en el 

núcleo celular y  posibilitando su detección mediante inmunohistoquímica.  

Estas mutaciones  son frecuentes en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello, como  

han demostrado muchos estudios, y puede ser que la inactivación de la proteína sea 

responsable de mayor  resistencia a la apoptosis y, por tanto, a agentes citotóxicos  

como los empleados en radio o quimioterapia. Apoyando esta hipótesis, existen estudios 

en los que se ha comprobado  la inducción de apoptosis y la sensibilización a estos 

agentes en tumores de cabeza y cuello tras la introducción de p53 en líneas con déficit 

de la misma 91,92. De acuerdo con ésto, muchos trabajos se ocupan de investigar la 

implicación que puede tener la p53 en la respuesta al tratamiento con estos agentes de 

tumores de cabeza y cuello y, por lo tanto, en su utilidad para predecir los resultados de 

protocolos de conservación de órgano en el carcinoma de laringe. En esta línea, Osman 
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y cols. 93 valoraron la posibilidad de que la inactivación de la vía  de la p53 confiriese al 

tumor resistencia a la apoptosis inducida por la quimioterapia y estudiaron a 170 

pacientes sometidos a protocolo de conservación. Los autores, coincidiendo con otros 

trabajos similares 94, apreciaron una disminución del control local  y de la supervivencia  

en los casos en que la IHQ detectaba un acumulo nuclear de p53 mayor. Sin embargo, 

otros estudios establecieron correlación significativa entre la acumulación nuclear de 

p53 y el éxito de protocolos de conservación; así, el llevado a cabo por Bradford y cols. 

95, con 172 pacientes afectos de carcinoma avanzado de laringe, demostró una 

preservación del órgano significativamente mayor en el grupo de pacientes con tumores 

que sobrexpresaban  p53. Esta divergencia en las conclusiones puede deberse a la 

variedad de factores implicados en las determinaciones inmunohistoquímicas de la p53 

y a que su sobreexpresión puede no corresponderse siempre con la alteración de su gen,  

como lo demostró este mismo grupo en un trabajo posterior 96 en acuerdo con otros 97. 

La elección de los umbrales es a menudo arbitraria, existiendo un alto número de falsos 

positivos y falsos negativos cuando se recurre a esta técnica para correlacionar los 

niveles de proteína p53 con alteraciones de su gen. 

En cuanto a la posible relación entre la COX2 y la p53, existen investigaciones que 

señalan la contribución de las mutaciones de p53 en el incremento de expresión de 

COX2  observado en tejidos malignos, apuntando la posibilidad de que la inducción de 

la misma por parte de oncogenes, factores de crecimiento, etc. pueda ser potenciada  por 

estas mutaciones 98,99. 

 

4.1.4. Ki 67 

Ki 67 es un marcador de proliferación celular y su expresión es más elevada en  los 

carcinoma laríngeos que en el tejido normal o las lesiones premalignas 100. Hay trabajos 
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101 que han estudiado el Ki67 como posible marcador de transformación maligna en 

displasias laríngea, pero no han sido concluyentes. 

Urpegui y cols. 102 relacionaron la sobreexpresión de Ki 67 en el carcinoma laríngeo con 

el grado histológico y  la afectación de ganglios linfáticos, coincidiendo con Golusinski 

y cols. 103 que además encontraron, en su estudio de 120 casos,  correlación significativa  

con el estadio T y propusieron al Ki67 como factor pronóstico independiente. 

Mielcarek-Kuchta y cols. 104 también relacionaron la sobreexpresión con el estadio T, 

aunque no con el resto de la clasificación TNM.  

Otros trabajos, como el de Roland y cols. 105, no encontraron valor predictivo en la 

expresión de Ki 67 en carcinomas de cabeza y cuello. 

Se han investigado también marcadores habituales en otras neoplasias, como MYC, Ras 

106, bcl-1 y ciclina D1 107, bcl -2 108 o cadherina E entre otros, pero los trabajos sobre su 

valor como factor pronóstico en el carcinoma laríngeo son contradictorios y poco 

reveladores. 
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5. CICLOOXIGE�ASA-2 

 

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que cataliza la síntesis de prostaglandinas (PG) 

a partir del  ácido araquidónico. Existen 2 tipos de ciclooxigenasa: la COX1 y la COX2,  

que se diferencian en distintos aspectos. 

La COX1 se expresa constitutivamente en la mayoría de los tejidos y media la 

producción de PG que controlan funciones fisiológicas. La COX2, en cambio, es 

indetectable en la mayoría de tejidos y su actividad es inducida por estímulos 

proinflamatorios y mitógenos, como citoquinas o factores de crecimiento,   

incrementando la síntesis de PG en tejidos inflamatorios y neoplásicos.  

Se han demostrado incrementos en la expresión de la COX2 en enfermedades 

inflamatorias 109-112 y en distintas neoplasias como carcinomas de colon 113, estómago 

114,115, esófago 116-121, mama 122-126, pulmón 127, hígado, ovario 128 y páncreas. En 

cambio, los niveles de COX1  son muy similares en tejidos normales y tejidos tumorales 

113-116.  

Willoughby y colaboradores describen una tercera enzima, la COX-3, responsable de la 

producción de prostanoides antiinflamatorios 129.  

 

5.1. COX2 y cáncer 

Puesto que existen estas evidencias de que la COX2 se encuentra comúnmente 

sobreexpresada en tumores, se piensa que está implicada en el desarrollo de cáncer a 

través de los efectos de oncogenes, factores de crecimiento y promotores tumorales que 

son conocidos inductores de la actividad de esta enzima. 
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Se han demostrado incrementos importantes de COX2 en neoplasias malignas, y 

también en tejidos premalignos, por lo que se piensa que la enzima puede estar 

implicada en las etapas iniciales del proceso carcinogénico.  

En las últimas décadas, se han  realizado numerosos estudios que investigan la relación 

entre la sobreexpresión de COX2 y la carcinogénesis. Muchos datos proceden de 

experimentos genéticos, como los llevados a cabo por Liu y cols. 130 con ratones 

transgénicos que sobreexpresaban  el gen de la COX2 humano en glándulas mamarias;  

estos autores detectaron una alta frecuencia de hiperplasia, displasia y transformaciones 

neoplásicas malignas en hembras multíparas. También existen planteamientos 

farmacológicos que apuntan hacia esta dirección 131, y así, se ha reducido la formación 

de tumores en diferentes localizaciones (intestino, vejiga o amígdala) en animales 

tratados con inhibidores selectivos de la COX2, como  celecoxib o  rofecoxib. Sin 

embargo, la mayoría de autores recurren a la inmunohistoquímica para esclarecer esta 

relación. 

Por otro lado, también  puede existir una relación causal entre el aumento de la 

actividad de la COX2 y la progresión tumoral. A continuación se exponen distintos 

procesos que son importantes en ésta y en los que se investiga la implicación de la 

COX2. 

 

5.1.1. Angiogénesis 

En el crecimiento de un tumor es fundamental la capacidad de angiogénesis. La 

vascularización angiogénica de neoplasias epiteliales de mama, pulmón, colon, próstata, 

páncreas y  escamosas de cabeza y cuello expresa COX2. También en vasos sanguíneos 

de metástasis de carcinoma de colon y en ganglios linfáticos con metástasis de 

carcinoma pancreático se ha detectado COX2.  
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La importancia potencial de la COX2 en la angiogénesis se ha comprobado en células 

tumorales que la expresan, cuyo crecimiento es mayor en comparación con otras que no 

lo hacen 132. La inmunohistoquímica revela la expresión de COX1 solo en endotelio de 

vasos normales, en reposo, mientras que la de COX2 en células que participan en la 

angiogénesis responsable de cáncer 133. 

La angiogénesis no depende de un solo mediador o tipo de célula; de hecho diferentes 

células, enzimas y pequeñas moléculas interactúan en secuencia, a menudo iniciada por 

la liberación de factores de crecimiento angiogénicos. El factor de crecimiento vascular 

(VEGF) es el más importante de ellos. Muchos trabajos proponen una interacción entre 

la COX2 y el VEGF en el desarrollo de la angiogénesis. Así, Cheng y cols. 134 afirmaron 

que las PG pueden regular la expresión de VEGF y demostraron la importante relación 

entre la actividad de la COX2 y éste último en la estimulación del proceso angiogénico,  

coincidiendo con otros autores 135,136. Tsujii y cols. 132 comprobaron in vitro que la 

sobreexpresión de COX-2 en células de carcinoma de colon aumentaba la producción de 

factor de crecimiento endotelial, la migración de células endoteliales a través de la 

matriz de colágeno y la formación de neocapilares.  

Así pues, la COX2 parece jugar un importante papel en la liberación y activación de 

factores proangiogénicos, aumentando la producción de eicosanoides como TXA2, 

PGI2 y PGE2 que estimulan la migración de células endoteliales y la angiogénesis 137. 

Como el crecimiento de los tumores y metástasis parece depender de ésta 138,139, los 

inhibidores de la COX2 podrían suponer un arma  útil en la terapéutica contra el cáncer. 

La indometacina, inhibidor no selectivo de las ciclooxigenasas, bloquea la angiogénesis 

en modelos experimentales 140-142. Masferrer y cols. 143 comprobaron este  efecto del 

fármaco en el estroma de córneas de ratones y ratas; después analizaron los resultados 

tras utilizar inhibidores selectivos de la COX1 y la COX2 (SC-560 y SC-236 
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respectivamente) y encontraron que los primeros se mostraron totalmente ineficaces en 

el bloqueo de la angiogénesis (aunque inhibieron la acción sobre  plaquetas y mucosa 

gástrica de la COX1 en estos roedores), mientras que los inhibidores selectivos de la 

COX2  fueron muy efectivos.  

Según Sawaoka y cols. 144, el crecimiento tumoral y la angiogénesis pueden ser 

detenidos con inhibidores selectivos de la COX2 sólo cuando las células tumorales 

expresan el enzima, y ésto refuerza la hipótesis que implica la COX2 en la angiogénesis 

tumoral.  

 

5.1.2. Apoptosis 

La progresión de la población celular maligna depende del balance entre la proliferación 

y la muerte celular. Según trabajos como los de Fosslien 145 o Tsujii y cols. 146, la 

sobreexpresión de COX2 en las células tumorales podría conferir resistencia a la 

apoptosis rompiendo este equilibrio.  

Así, en tejidos mamarios tumorales de ratas transgénicas, se han detectado cantidades 

bajas de proteínas proapoptoicas e incrementos de proteínas antiapoptoicas, como  la 

Bcl-2, uno de los inhibidores de apoptosis más conocidos, en presencia de 

sobreexpresión de COX2 130.  

Además, en trabajos con animales de experimentación,  se ha comprobado que los 

inhibidores selectivos de la COX2 inducen la apoptosis e inhiben el crecimiento de 

varios tipos de células cancerígenas 147,148. Sheng y cols. 149 pensaron que la reducción 

de Bcl-2  podía ser uno de los mecanismos de la actividad proapoptoica de estos 

fármacos. 
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Estos datos sugieren la relación entre la COX2 y la disminución de la muerte celular, 

prolongando la supervivencia de células anormales y, por lo tanto, incrementando la 

progresión tumoral. 

 

5.1.3. Invasión 

La COX2 es importante en la modulación de las propiedades invasivas de los tumores. 

Cuando se sobreexpresa la COX2 en líneas de células tumorales, aumenta la producción 

de PG y las células se hacen más invasivas. 

En un trabajo, llevado a cabo por Dohadwala y cols. 150, se asoció la sobreexpresión de 

COX2  en neoplasias pulmonares con cantidades elevadas de CD44 (receptor celular de 

superficie para hialuronato), y el bloqueo específico del mismo disminuyó 

significativamente la capacidad de invasión de las células tumorales.    

La enzima también aumenta la producción de metaloproteinasas que digieren el 

colágeno y que confieren mayor capacidad invasiva y de metástasis a las células 

tumorales 151.  

 

5.1.4. Inflamación e inmunosupresión 

La inflamación crónica es un conocido factor de riesgo para la aparición de un 

carcinoma epitelial. La inflamación está asociada al incremento de síntesis de PG, 

mediante la inducción de la COX2, y ésto podría proporcionar una base teórica para la 

relación  entre la inflamación crónica y la carcinogénesis. 

La inmunosupresión también se asocia clásicamente a la aparición de neoplasias. 

Factores secretados por células tumorales inducen la síntesis de PGE2, principal 

producto de la COX2, por parte de monocitos y macrófagos, y ésta inhibe la 

inmunoregulación de linfoquinas, la proliferación de células T y B, la actividad de 
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células NK y la producción de factores de necrosis tumoral, mientras que estimula la 

producción de interleucina (IL) 10, con efectos inmunosupresores. Se piensa que los 

inhibidores selectivos de la COX2 podrían restablecer el balance entre IL 10 e  IL12. 

 

En conclusión, muchos autores analizan la implicación de la COX2 en el desarrollo y 

progresión de neoplasias. Sus inhibidores podrían frenar el crecimiento tumoral a través 

de los distintos mecanismos ya comentados, principalmente mediante la disminución de 

la angiogénesis y la actividad proapoptoica 118, si bien no está establecido el 

protagonismo real de cada uno. De este modo, diversos estudios 151-157  los consideran 

posibles agentes terapéuticos beneficiosos en el tratamiento y prevención del cáncer y 

analizan los efectos de la combinación de los inhibidores selectivos de la COX2 con 

agentes citotóxicos o con radioterapia fraccionada 158. Si esto fuese así, sería 

fundamental la búsqueda de biomarcadores que permitiesen seleccionar los pacientes 

susceptibles de un mayor beneficio con el uso de estos fármacos. 

 

5.2. COX-2  y Cáncer de cabeza y cuello 

Aunque  en los años 80 comenzaron a aparecer  publicaciones que se ocupaban del 

papel de las prostaglandinas en los carcinomas de cabeza y cuello y de la 

sobreexpresión de la COX2 159,160, la bibliografía disponible sobre la participación de la 

enzima en los procesos tumorales de este territorio es más escasa que en otras 

localizaciones, como en la mama o el colon, donde existen numerosas investigaciones 

que la relacionan con factores clínicopatológicos bien conocidos. Esta bibliografía es 

aun más reducida en el caso del cáncer de laringe. 

Un trabajo realizado por Lee y cols. 161 reveló un incremento estadísticamente 

significativo de la expresión de la COX2 en carcinomas escamosos de cabeza y cuello,  
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demostrando además una inhibición en el crecimiento de estos tumores mayor con NS-

328 (inhibidor selectivo de COX2) que con indometacina. En esta línea,  Gallo y cols. 

162 seleccionaron 52 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y 

consideraron la sobreexpresión de la COX2 como un factor pronóstico de menor 

supervivencia. Estos mismos autores demostraron posteriormente  la correlación 

significativa entre los niveles de COX2 y la vascularización tumoral y densidad de 

microvasos, así como con el VEGF en tumores de este territorio 163. Peng y cols. 164 

confirmaron la sobreexpresión de COX2 en los carcinomas  escamosos de hipofaringe y 

relacionaron su incremento con la invasión linfática mediante un estudio que recurrió a 

la inmunohistoquímica y la detección de RNAm de COX2. También en lesiones 

premalignas de esta región, se han evidenciado incrementos de COX2 mediante 

inmunohistoquímica 165 o técnicas moleculares (hibridación in situ, PCR), como las 

llevadas a cabo por Robinson y cols. 166 en  casos de papilomatosis recurrente de 

laringe.  

En cuanto a los tumores laríngeos, como se ha mencionado, las investigaciones en 

relación a la COX2 son escasas y poco concluyentes. Ranelletti y cols. 167 realizaron un 

estudio inmunohistoquímico de tumores laríngeos y lograron resultados contradictorios 

con los obtenidos en otras localizaciones. Estos autores  relacionaron la sobreexpresión 

de la enzima con una mayor diferenciación histopatológica (grados 1-2) y con una 

mayor supervivencia, lo que sugirió un comportamiento más agresivo en las neoplasias 

COX2 negativas. Bayazit y cols. 168 también recurrieron a la inmunohistoquímica para 

detectar sobreexpresión de la enzima en distintos grados en una serie de 39 carcinomas 

laríngeos, sin encontrarla en el tejido sano. Sin embargo, no establecieron una 

correlación entre ésta y parámetros clínicos como la localización, el estadio o la 

supervivencia. 
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En el 2004, Nix y cols. 169 estudiaron un grupo de pacientes diagnosticados de cáncer 

laríngeo en estadios I-II  y establecieron  relación entre la sobreexpresión de la COX2 y 

la radioresistencia. Estos autores apuntaron la posibilidad de su utilización para 

recomendar tratamiento quirúrgico a los pacientes con positividad en el estudio 

inmunohistoquímico de la enzima y el uso de inhibidores selectivos para favorecer la 

respuesta a la radioterapia. También ese año, Cho y cols. 170 se ocuparon de tumores 

laríngeos en estos estadios tratados con radioterapia primaria y observaron relación 

significativa entre la sobreexpresión de la COX2 y la recidiva local, aunque no con la 

supervivencia global. 

En definitiva, la actividad de la COX2 en el carcinoma laríngeo no está  lo 

suficientemente analizada y no contamos con conclusiones establecidas de la posible 

utilidad del enzima como marcador biológico o de sus inhibidores como agentes útiles 

en su tratamiento, y de ahí el interés del presente estudio en investigar la correlación de 

su expresión con los distintos factores clinicopatológicos y con otros conocidos 

marcadores.   

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                   II.OBJETIVOS.
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El propósito de este estudio es valorar el papel pronóstico y/o predictivo de la 

sobreexpresión de la ciclooxigenasa-2 en un grupo de pacientes con cáncer avanzado de 

laringe tratados homogéneamente, con un protocolo de conservación mediante la 

combinación de QT de inducción seguida de RT secuencial, con los siguientes 

objetivos:  

 

1.- Determinar la incidencia de sobreexpresión de ciclooxigenasa-2 en el carcinoma 

avanzado de laringe. 

 

2.- Analizar el papel de ciclooxigenasa-2 como marcador biológico de progresión 

tumoral (grado de diferenciación histológica, estadio clínico, etc.).  

 

3.- Establecer el significado pronóstico de ciclooxigenasa-2 en parámetros de eficacia 

terapéutica del protocolo de conservación como la respuesta a la QT, la posibilidad de 

recidiva/progresión, la preservación de la laringe y la supervivencia global. 

 

4.- Valorar la interrelación de ciclooxigenasa-2 con otros conocidos factores biológicos 

que participan en la génesis y progresión del cáncer de laringe (receptor del factor de 

crecimiento epidérmico, factor de crecimiento del endotelio vascular y su receptor 

KDR). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                             

                                                                               III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. CARACTERÍSTICAS GE�ERALES DE LA SERIE 

 

En este estudio se han incluido 59 pacientes consecutivos  diagnosticados de carcinoma 

escamoso de laringe en los servicios de Otorrinolaringología del Hospital Clínico 

Virgen de la Victoria de Málaga, Hospital de la  Serranía de Ronda y  Hospital Costa 

del Sol de Marbella entre 1988 y 2003. Todos ellos cuentan con una confirmación 

histológica mediante estudio  en  hematoxilina-eosina de biopsias obtenidas bajo 

microcirugía endolaríngea. 

Todos los pacientes fueron evaluados en el Comité Oncológico de Tumores de Cabeza y 

Cuello, constituido en el Hospital Virgen de la Victoria de Málaga, que  reúne a 

especialistas de Otorrinolaringología (ORL), Oncología Médica, Oncología 

Radioterápica y Anatomía Patológica con el objeto de tomar decisiones 

multidisciplinarias sobre la actitud terapéutica en cada caso clínico de neoplasia en este 

territorio. Tras valoración en este Comité y  con el diagnóstico de cáncer de laringe 

avanzado (estadios III y IV) resecable, se incluyeron en un protocolo de conservación 

de laringe implantado en nuestro centro, siguiendo posteriormente un programa 

establecido de revisiones periódicas y exploraciones complementarias en los Servicios 

de ORL y Oncología Médica. El periodo de seguimiento fue el comprendido desde el 

momento del diagnóstico histológico hasta su fallecimiento o hasta el 31 de Diciembre 

del 2006, fecha de la última actualización de la base de datos confeccionada para este 

estudio. 
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1.1. Criterios de inclusión 

Los criterios de selección de esta serie han sido los siguientes: 

1- Diagnóstico de carcinoma  de laringe no tratado previamente. 

2- Estadios avanzados (III-IV) resecables. 

3- Pacientes incluidos en protocolo de conservación de laringe en fechas previas al 

30 de Junio del 2003. 

 

Por lo tanto, se han excluido tumores en estadios iniciales, lesiones irresecables y  

neoplasias avanzadas resecables no sometidas a protocolo de conservación de órgano. 

Se estableció el 30 de Junio del 2003 como fecha límite de inclusión en la base de datos 

con el objeto de conseguir un seguimiento mínimo de 42 meses para todos los pacientes. 

 

1.2. Protocolo de conservación de laringe 

El protocolo de conservación de laringe implantado en nuestro centro se basó en el 

descrito en el estudio sobre el cáncer de laringe del Department of Veterans Affairs 

Laryngeal Cancer Study Group 41 modificando la actitud recomendada en caso de 

respuesta parcial a la QT. En el ensayo realizado por este grupo, se sometió a RT a los 

pacientes que obtuvieron al menos una respuesta parcial a la quimioterapia, mientras en 

nuestro protocolo se recurrió a la cirugía siempre que la respuesta no fue completa. 

Así, nuestro protocolo consistió en la aplicación de quimioterapia de inducción como 

primera maniobra terapéutica, eligiendo la segunda  en función de la respuesta a estos 

agentes según la siguiente secuencia:  
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                                                 QT DE INDUCCIÓN  

 

 

              RESPUESTA COMPLETA                       RESPUESTA PARCIAL 

                                                                      ESTABILIZACIÓN 

                                                                      PROGRESIÓN    

 

 

                  RT RADICAL                                     CIRUGÍA + RT       

 

De acuerdo con ésto, aquellos pacientes seleccionados en el comité oncológico de 

nuestro centro para ser sometidos a protocolo de preservación de órgano recibieron 

quimioterapia de inducción durante 3 ciclos de 5 días cada uno separados 3 semanas 

entre sí según el siguiente esquema terapéutico: 

- Cisplatino (CDDP) 100 mg/m2  intravenoso (el primer día del ciclo)  +  5- 

Fluouracilo 1000 mg/m2  / día en infusión continua (durante los 5 días del 

ciclo). 

 

Las respuestas a la QT fueron valoradas a las 4 semanas del fin de la misma y 

catalogadas como respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), estabilización o 

progresión según los criterios de la OMS 171. 

Los pacientes que alcanzaron una respuesta completa recibieron tratamiento con RT 

radical. La dosis de irradiación sobre el tumor primario y ganglios clínicamente 
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positivos fue de 70 Gy administrados en 35 fracciones de 2 Gy cada una durante un 

período de siete semanas. Todo el cuello, incluyendo las áreas supraclaviculares y la 

región cervical posterior, fue irradiado con un mínimo de 50 Gy. La dosis para los 

ganglios clínicamente positivos se suplementó con campos de electrones  que cubrían el 

tumor primario o con campos tangenciales antero-posteriores. 

Los pacientes que presentaron respuesta parcial, estabilización o progresión de la 

enfermedad  fueron sometidos a cirugía  radical + RT postoperatoria. 

La cirugía radical consistió en laringectomía total, excepto en los tumores T3 

localizados en el vestíbulo laríngeo sin extensión al tercio posterior de bandas, 

ventrículo, aritenoides, comisura anterior o plano glótico y sin antecedentes que 

pudieran predecir posteriores alteraciones de la deglución o posibles aspiraciones, en los 

que se realizó laringectomía horizontal supraglótica 172.  

Además, se practicó vaciamiento cervical extirpando las áreas ganglionares de los 

niveles I-V y el tejido conjuntivo circundante. La técnica empleada fue el vaciamiento 

cervical funcional  bilateral (o vaciamiento radical modificado tipo III) en las neoplasias 

N0 o aquellas N1 o N2 sin sospecha de metástasis ganglionar extracapsular 173, 

reservándose el  vaciamiento cervical radical para el resto de los  casos 174. 

La RT postoperatoria se administró en dosis fraccionadas de 2 Gy en 5 sesiones 

semanales. Los tratamientos fueron realizados con un acelerador lineal de 4 a 6 MV  

utilizando técnicas isocéntricas.  El tumor primario y las cadenas linfáticas con riesgo de 

afectación recibieron una dosis de más de 54 Gy en 27 fracciones en un periodo de 5 

semanas y media. Las regiones con alto riesgo de diseminación maligna, o con 

márgenes de resección afectos, recibieron una sobreimpresión de 12 Gy (66 Gy en total) 

en 33 fracciones en un periodo de seis semanas y media. La dosis sobre médula espinal 

fue limitada a 45 Gy.  
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El protocolo contemplaba la opción de cirugía radical para aquellos pacientes, con 

respuesta completa a la quimioterapia, que rechazasen el tratamiento radioterápico 

como 2ª maniobra. 

A aquellos pacientes que presentaron  respuesta parcial y se negaron a ser intervenidos, 

se les propuso la opción de recibir RT radical. A partir de 1999,  a los enfermos en esta 

situación, siempre que fueran  menores de 70 años y con ECOG 0-1, se les administró 

también QT concomitante. La secuencia terapéutica en estos casos fue  la siguiente: 

- RT concomitante con CDDP 100 mg/m2 los días 1, 22, 43 de la misma. 

 

El tratamiento de la recidiva/progresión en pacientes con laringe conservada fue cirugía 

de rescate, recurriendo de nuevo a la laringectomía con vaciamiento cervical bilateral en 

las locales y al vaciamiento cervical en aquellos donde la recidiva/progresión fue 

regional.  

Los pacientes laringectomizados que presentaron recidiva/progresión fueron sometidos 

a RT si no habían sido irradiados  previamente. 

 

1.3. Seguimiento 

Durante la aplicación del protocolo de conservación de laringe, se realizó exploración 

física y endoscópica por ORL después de cada ciclo de QT y  una TAC cervical tras el 

tercer ciclo y a los 3 meses del fin de la RT. 

Tras la finalización del protocolo, todos los pacientes siguieron revisiones rutinarias en 

las consultas de ORL y Oncología que incluyeron  valoración endoscópica así como la 

realización de exploraciones complementarias, tanto de laboratorio como de imagen, 

según la siguiente periodicidad: 



 

- 42 - 

Año 1º: 

- Exploración  física y endoscópica cada 2 meses. 

- Radiografía (Rx) de tórax y analítica general anuales. 

- TAC cervical si existía duda de recidiva ganglionar. 

 

Año 2º: 

- Exploración física y endoscópica cada 4 meses. 

- Rx tórax y analítica general anuales. 

- TAC cervical si existía duda de recidiva ganglionar. 

 

Año 3-4º: 

- Exploración física y endoscópica cada 6 meses. 

- Rx tórax y analítica general anuales. 

 

A partir del 5º: 

- Exploración física y endoscópica anuales. 

- Rx tórax y analítica general anuales. 

 

 

 

 

 

 



 

- 43 - 

2. ESTUDIO I�MU�OHISTOQUÍMICO 

Se practicaron cortes a 5 micras, de cada uno de los casos incluidos en el estudio, en 

portas silanizados DAKO ChemMateTM, capilares, con 75 micras de espacio entre dos 

portas contrapuestos. La tinción inmunohistoquímica se realizó en un teñidor 

automático (DAKO TechMate Horizonte) a través de capilaridad. 

Se utilizaron diversos anticuerpos, que a continuación se especifican, y un sistema de 

visualización (Universal LSAB, DAKO) constituido por un anticuerpo secundario 

biotinilado (frente a Ig de ratón o conejo, dependiendo del tipo de anticuerpo), enzima 

peroxidasa conjugada con estretavidina y diaminobencidina como cromógeno. 

Los anticuerpos utilizados fueron los siguientes: 

- EGFR: para su detección inmunohistoquímica se recurrió a  un anticuerpo 

monoclonal de ratón, clona 2-18C9, prediluido, de DakoCytomation  SA, Barcelona. 

- VEGF: para la cuantificación de VEGF se utilizó  un anticuerpo monoclonal de 

ratón, clona C-1, SC7269, de Santa Cruz Biotecnology, Santa Cruz, CA, USA, que 

se corresponde con los aminoácidos 1-140 de la molécula de VEGF humano. Para 

este anticuerpo se usó una dilución 1:900 y se precisó  incubación overnight en una 

habitación a 4ºC. 

- KDR: para su detección inmunohistoquímica se utilizó un anticuerpo monoclonal de 

ratón, clona sc-6251, de Santa Cruz Biotecnology, Santa Cruz, CA, USA con una 

dilución 1:500 e incubación overnight en una habitación a 4ºC. 

- Ciclooxigenasa-2: para su detección inmunohistoquímica se utilizó un anticuerpo 

monoclonal de ratón, COX2, diluido a 1:900,  de Cayman Chemical, Montigny le 

Bretonneux. 
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El protocolo aplicado fue el siguiente: 

1. Desparafinado mediante xilol e hidratación con alcoholes decrecientes hasta 

agua destilada. 

2. Técnica de recuperación antigénica mediante olla a presión ultrarrápida con 

tampón  citrato a ph 6. 

3. Mantener las preparaciones en agua destilada, para atemperar a temperatura 

ambiente los cortes. 

4. Colocación de los portaobjetos, con sus controles correspondientes, en el teñidor 

automático, en donde siguen el siguiente proceso: 

- Lavado con buffer (PBS) durante 3 minutos. 

- Incubación con anticuerpo primario durante 20 minutos. 

- Lavado con PBS durante 4 minutos. 

- Incubación con anticuerpo secundario biotinilado durante 20 minutos. 

- Lavado con PBS durante 20 minutos. 

- Inmersión en solución peroxidasa bloqueante durante 7’5 min. 

- Lavado con PBS durante 2 minutos, 45 segundos. 

- Incubación con conjugado estreptavidina – peroxidasa durante 25 minutos. 

- Lavado con PBS durante 4 minutos. 

- Incubación con cromógeno (DAB) durante 5 minutos. 

- Lavado con PBS durante 2 minutos, 15 segundos. 

- Incubación con cromógeno durante 5 minutos. 

- Lavado con PBS durante 2 minutos, 15 segundos. 

- Incubación con cromógeno durante 5 minutos. 

- Lavado con PBS durante 1 minutos, 50 segundos. 

- Contratinción con hematoxilina durante 1 minutos. 
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- Lavado con PBS durante 4 minutos, 50 segundos. 

- Lavado con agua destilada 1,5 minutos. 

5. Deshidratación en alcoholes de gradación creciente, inmersión en xilol y 

montaje permanente con DPX. 

 

Valoración de los resultados inmunohistoquímicos: 

La expresión de EGFR en las células tumorales se valoró de 0 a 3+: 

0: ausencia de tinción 

1+: débil tinción 

2+: moderada tinción 

3+: tinción fuerte 

Se consideraron dos grupos: 

- Menos de +++ 

- +++ 

La expresión de VEGF en las células tumorales se valoró de 0 a 3+: 

0: ausencia de tinción 

1+: débil tinción 

2+: moderada tinción 

3+: tinción fuerte 

Se consideraron dos grupos: 

- Ausencia de tinción o tinción débil 

- Tinción moderada o intensa 
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La expresión de KDR en las células tumorales se valoró de 0 a 3+: 

0: ausencia de tinción 

1+: débil tinción 

2+: moderada tinción 

3+: tinción fuerte 

Se consideraron dos grupos: 

- Ausencia de tinción o tinción débil 

- Tinción moderada o intensa 

 

Para la cuantificación de COX-2 utilizamos el método descrito por Davies y cols. 175. La 

expresión de COX-2 fue evaluada, de manera semicuantitativa, valorando la intensidad 

de tinción citoplásmica clasificada en: 

- 0: Ausencia de tinción 

- 1: débil tinción 

- 2: moderada tinción 

- 3: fuerte tinción 

Posteriormente se realizó una estimación del porcentaje de células positivas para cada 

intensidad en 10 campos de gran aumento. Se multiplicó el porcentaje de células que 

presentaba cada intensidad de tinción, y el resultado se sumó obteniendo un valor que 

oscilaba de 0 a 300. Finalmente, se consideró: 

- Negativo: 0 a 100 

- Positivo: 101 a 300 
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                                Imagen: Tinción positiva para COX2 
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3. A�ÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

La serie consta de 59 pacientes que se han introducido en una base de datos 

confeccionada en el programa Access 2003 incluyendo un total de 69 variables 

referentes al paciente,  neoplasia y  estudio inmunohistoquímico de las biopsias, así 

como del tratamiento administrado, tasas de respuesta al mismo  y  estado final. A cada 

paciente se le asignó un número identificador incluido en un formulario principal 

denominado “Datos Personales”, al que se vincularon el resto de los subformularios que 

recogen las distintas variables cuantitativas, cualitativas y tipo fecha o texto con sus 

respectivas categorías. Los datos recabados se procesaron mediante el programa  SPSS 

15.0 para su análisis estadístico. 

Todas las variables consideradas se sometieron previamente a un estudio estadístico 

descriptivo básico. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por su valor numérico 

real, tomando la media aritmética y la desviación típica como parámetros de 

centralización y dispersión respectivamente. Las variables cualitativas se distribuyeron 

en  categorías calculando las frecuencias absolutas y relativas de cada una de ellas.  

Posteriormente, mediante aplicación de métodos estadísticos univariantes, se asociaron 

las distintas variables entre sí con el objeto de conocer la interrelación entre las 

principales características tumorales y del propio paciente con los aspectos clínico-

terapéuticos más relevantes y, por supuesto, con la COX2 y resto de marcadores 

detectados por IHQ (EGFR, VEGF, KDR). Las variables cualitativas se evaluaron por 

medio de tablas de contingencia, aplicando el test de Chi cuadrado o mediante la prueba 

del estadístico exacto de Fisher, considerando siempre que las celdas tuviesen una 

frecuencia esperada mayor de 5 (porcentaje inferior al 30%). En las variables 

cuantitativas, para comparar la igualdad o no de los valores en los grupos analizados, se 
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comprobó previamente la normalidad e igualdad de la varianza. Si se aceptaba la 

hipótesis nula (de igualdad de estadísticos), se aplicó el test de la T de Student (en todos 

los casos la variable categórica tenía dos grupos). Del mismo modo, para establecer la 

correlación entre variables continuas se empleó el coeficiente de Pearson. En todos los 

casos, se tomó como valor estadísticamente significativo p<0.05 o nivel de confianza 

del 95%. 

En todos los pacientes, se estudió mediante curvas de Kaplan-Meier  la supervivencia 

global (SVG), considerando el tiempo en meses desde el diagnóstico hasta la muerte del 

paciente y  el tiempo hasta la primera recidiva y/o progresión (TLP). Estos tiempos se 

relacionaron con variables clínico-terapéuticas y tumorales seleccionadas, y las curvas 

resultantes se compararon mediante los test de Long-Rank y Wilcoxon con el objeto de 

conocer las diferencias significativas. 

No se llevaron a cabo estudios multivariantes por el pequeño tamaño de la muestra y 

amplio número de variables. 
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1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 

 

1.1. Características generales 

Esta serie consta de 59 pacientes con un claro predominio de varones (57 pacientes) y 

una  edad media en el momento del diagnóstico histológico de 58 años (mediana de 58 

años con rango de 39 a 73). 

Todas las neoplasias corresponden a carcinoma escamoso de laringe, siendo la 

localización supraglótica  la más frecuente (68%) seguida de la glótica (31%). 

Según el sistema de estadificación propuesto por la AJCC 176, 28 de los tumores se 

encontraban en estadio III mientras que 31 en estadio IV.  

 

Tabla 1: Estadio tumoral 

ESTADIO III 28  (47%) 

ESTADIO IV 31  (53%) 

 

Si consideramos el estadio T de la clasificación TNM de la AJJC 176, el 68% de las 

neoplasias fueron catalogadas como T3, seguidas por un 25 % de T4, siendo escasos los 

tumores en estadios T1 y T2.  

  

Tabla 2: Categoría T 

T1 3   (5%) 

T2 1    (2%) 

T3 40  (68%) 

T4 15  (25%) 
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En cuanto a la  afectación ganglionar, la mayoría de los tumores (48%) no presentaba 

adenopatías en el momento del diagnóstico. 

 

Tabla 3: Categoría N 

�O 28  (47%) 

�1 6  (10%) 

�2A 8  (13%) 

�2B 2  (3%) 

�2C 9  (15%) 

�3 6  (10%) 

 

 

Atendiendo al grado histológico, en nuestra muestra los pobremente diferenciados han 

sido algo más frecuentes (39%) que los moderadamente (25%)  o bien diferenciados 

(36%). 

Tabla 4: Grado histológico 

GRADO 1 21  (36%) 

GRADO 2 15  (25%) 

GRADO 3 23  (39%) 

 

 

1.2. Marcadores inmunohistoquímicos 

Las variables hacen referencia al estudio inmunohistoquímico de las piezas de biopsia 

obtenidas bajo microcirugía endolaríngea y al análisis de la sobreexpresión de los 

distintos factores incluidos en el estudio según la metodología previamente descrita. 
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La presencia  de COX2 fue analizada en las biopsias de todos los pacientes de la serie, 

encontrándose una expresión positiva en el 44 % frente al 56 % que no la presentaron. 

El escaso material biológico, obtenido mediante microcirugía endolaríngea, imposibilitó 

la valoración del resto de marcadores de este estudio en todas las biopsias por falta de 

tejido, y así, la detección de EGFR y VEGF sólo fue posible en 49, mientras que el 

KDR (VEGFR-2)  pudo ser analizado en 52 muestras. 

VEGF presentó una expresión moderada-intensa en 30 de las 49 piezas examinadas 

(61%). Su receptor KDR lo hizo en 30 de las 52 biopsias en que pudo ser estudiado 

(58%). 

En cuanto al EGFR, en 9 muestras se constató ausencia de tinción, en 6 una tinción 

débil y en otras 6 una tinción moderada, mientras 28 de las 49 biopsias analizadas 

(57%) presentaron una tinción intensa (+++).  

 

Tabla 5: Expresión de COX-2 

COX2  �EGATIVO 33  (56%) 

COX2  POSITIVO 26  (44%) 

 

Tabla 6: Expresión de VEGF 

VEGF  nula-baja 19  (39%) 

VEGF  moderada-intensa 30  (61%) 

 

Tabla 7: Expresión de KDR 

KDR  nula-baja 22  (42%) 

KDR  moderada-intensa 30  (58%) 
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Tabla 8: Expresión de EGFR 

EGFR  menor de +++ 21  (43%) 

EGFR  +++ 28  (57%) 

 

 

1.3. Tratamiento y evolución clínica 

Al finalizar la quimioterapia, 29 pacientes (49%) presentaron una respuesta completa y 

19 (32%) una respuesta  parcial. En 6 pacientes (10%) se constató estabilización de la 

enfermedad y en 5 progresión tumoral (8%). 

 

Tabla 9: Respuesta a Quimioterapia 

RC 
29  (49%) 

RP 
19  (32%) 

ESTABILIZACIÓ� 
6    (10%) 

PROGRESIÓ� 
5   (8%) 

 

 

 

Todos los pacientes con respuesta completa a la QT recibieron RT radical como 

segunda maniobra terapéutica, obteniendo una remisión completa de la enfermedad  

evaluada 3 meses tras la última sesión radioterápica en el  93% (27 pacientes).  El 41 % 

(11 pacientes) de estos pacientes fueron diagnosticados posteriormente de recidiva 

tumoral. 
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Tabla 10: Respuesta a RT radical (tras respuesta completa a QT) 

 
2ª MA�IOBRA tras RC a 
la QT   

 
REMISIÓ� COMPLETA 

 
RECIDIVA tras RC 

(% del grupo con RC) 

RT RADICAL  
(29 PACIENTES) 
 

27 (93 %) 11 (41 %) 

 

 

De los 19 pacientes con respuesta parcial y, por lo tanto, candidatos a cirugía, ésta solo 

se llevó a cabo en 7 por negativa a la misma del resto, que fueron sometidos a RT +/- 

CDDP concomitante.  El 75 % (9 pacientes) de los enfermos sometidos a esta secuencia 

terapéutica, por rechazo a la cirugía,  alcanzaron remisión completa evaluada 3 meses 

tras el fin de dicho tratamiento frente al 86 % (6 pacientes) de los pacientes intervenidos 

que se encontraron en esta circunstancia. El 33 % (3 pacientes) del primer grupo 

desarrolló una recidiva posteriormente mientras tan solo el  14 % (1 paciente)  del 

segundo lo hicieron. 

 

Tabla 11: Respuesta a 2ª maniobra tras respuesta parcial a QT 

 
2ª MA�IOBRA tras RP a 
la QT   
 

REMISIÓ� COMPLETA RECIDIVA tras RC 

(% del grupo con RC) 

CIRUGÍA   
(7 PACIENTES) 
 

6 (86%) 1 (17 %) 

RT +/- CDDP 
(12 PACIENTES) 

9 (75%) 3 (33%) 
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Todos los pacientes con estabilización de la enfermedad tras QT fueron sometidos a 

cirugía radical +/- RT postoperatoria, evaluándose una respuesta final de remisión 

completa en el 83 % (5 pacientes), si bien el 60% (3 pacientes) desarrolló 

posteriormente una recidiva local. 

En cuanto a los 5 pacientes con progresión neoplásica, 1 fue operado sin éxito, 3 se 

consideraron irresecables, por lo que recibieron RT paliativa, y 1 no recibió tratamiento 

alguno.  

En resumen, la respuesta final evaluada 3 meses tras la última maniobra terapéutica fue 

de remisión completa en el 80% (47 pacientes) de los casos, mientras que el 20 % 

presentó progresión de la enfermedad. El 38% (18) de los pacientes con respuesta final 

de remisión completa  desarrolló recidiva/progresión posteriormente. De este modo, el 

51% de la serie (30 pacientes) presentó recidiva/progresión durante el seguimiento. Sólo 

3 de estos pacientes  respondieron  favorablemente a un nuevo tratamiento de rescate.  

 

Tabla 12: Recidiva / progresión  

local 15 (25%) 

Ganglionar 2 (3%) 

Local + ganglionar 8 (14%) 

Metástasis  

a distancia 

5 (8%) 

Total 30 (51%) 
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Se realizaron 14 laringectomías (12 totales y 2 supraglóticas) como segunda maniobra 

tras la quimioterapia de inducción, todas ellas acompañadas de vaciamiento ganglionar 

cervical bilateral. Solo se realizó vaciamiento cervical unilateral aislado por persistencia 

ganglionar tras la QT en una ocasión (procediéndose posteriormente a RT ya que se 

acompañó de una RC a nivel local). Tras la radioterapia se efectuaron 6 laringectomías 

de rescate, una por progresión tumoral y 5 por recidivas (3 dentro del primer año 

postratamiento y 2 tardías).  

Al término de este estudio, 22 pacientes (37%) se encontraban vivos y libres de 

neoplasia laríngea (VSE) frente a  28 que habían fallecido por causa directa del tumor 

(47%). Se habían producido 9 exitus por causas ajenas al cáncer de laringe y todos ellos 

se encontraban en remisión completa. Cinco de estas muertes fueron consecuencia de 

segundas neoplasias pulmonares.  

Dos pacientes que se encontraban libres de enfermedad interrumpieron el seguimiento, 

por lo que no fue posible la actualización de su situación a fecha de cierre del estudio, 

pero ambos se encontraban vivos y sin evidencia de enfermedad más de 5 años después 

de la última maniobra terapéutica. 

 

Tabla 13: Estado en el último control 

VSE 22  (37%) 
FALLECIDOS POR �EOPLASIA 28  (47%) 
FALLECIDOS POR OTRAS CAUSAS 9    (15%) 
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2. ESTADÍSTICA A�ALÍTICA 

 

En esta etapa del estudio, se exponen los resultados obtenidos al interrelacionar distintas 

variables entre sí según la metodología señalada anteriormente. Se ha realizado una 

selección de las variables a comparar con el objeto de obtener información útil y evitar 

la posibilidad de acumular error que provocaría un enfrentamiento indiscriminado de 

todas las variables entre sí.  

 

2.1. Inmunohistoquímica 

Nos centraremos en la interrelación de los marcadores biológicos detectados mediante 

IHQ, fundamentalmente en la COX2 (variable principal  de este trabajo) con otras 

variables seleccionadas. 

Los test de Chi cuadrado no revelaron relación significativa entre la expresión de COX2 

y variables relativas al tumor como el grado de diferenciación histológica, categoría T, 

categoría N o el estadio (tablas 14-17; Anexo I). Este último tampoco se correlacionó 

significativamente con EGFR, VEGF o KDR (tablas 18-20; Anexo I). 

No se encontró asociación significativa entre la expresión de la enzima y parámetros de 

la evolución clínica como la respuesta a QT, la respuesta global o la aparición de 

recidiva/progresión (tablas 21-23; Anexo I). Tampoco el resto de detecciones 

inmunohistoquímicas obtuvieron una p significativa en su asociación con estas variables 

(tablas 24-31; Anexo I), excepto el VEGF, cuya expresión se relacionó 

significativamente con la respuesta a QT con una p de 0.02.  
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Tabla 32: Expresión VEGF / respuesta a quimioterapia 

VEGF/RESP QT 

     n (%) 

Respuesta 

completa (RC)  

�o RC Total 

VEGF 

�ula-baja 

 

14 (29%) 

 

5 (10 %) 

 

19 (39%) 

VEGF 

Moderada-intensa 

 

12 (24%) 

 

18 (37%) 

 

30 (61%) 

Total 26 (53%) 23 (47%) 49 (100%) 

 

 

 

En cuanto al estado del último control de los pacientes (vivos sin enfermedad o 

fallecidos por la neoplasia), no se encontró una p significativa en su asociación con 

COX2 (tabla 33; Anexo I) ni con los demás marcadores inmunohistoquímicos (tablas 

34-36; Anexo I). 

En el análisis de la relación entre la expresión de COX2 y el resto de marcadores 

inmunohistoquímicos, no se halló significado estadístico (tablas 37-39; Anexo I). Sí  se 

encontró una relación cercana a la significación estadística (p=0.096) al asociar EGFR y 

VEGF (tabla 40; Anexo I), aunque no con las comparaciones de EGFR y KDR (tabla 

41; Anexo I). Como era de esperar,  sí se comprobó una correlación total  entre la 

expresión de VEGF y la de su receptor, KDR (tabla 42; Anexo I). 
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2.2. Evolución clínica y supervivencia 

 

2.2.1. Supervivencia Global (SVG) 

En el momento del cierre del periodo de estudio, el seguimiento medio de toda la serie 

fue de  55 meses (mediana de 44 meses, rango de 7 a 158) y de 99 meses (mediana de 

97, rango de 50 a 158 meses) en los pacientes vivos. De los 59 pacientes de la serie, 37 

habían fallecido mientras que 22 permanecían vivos y sin enfermedad (37%). 

La mediana de SVG de la serie es de 44 meses y la probabilidad de supervivencia a los 

2 años se estima en 63% descendiendo al 44% a los 5 años. 
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Figura 1: Supervivencia global 
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La supervivencia específica (SVE), es decir obviando los pacientes fallecidos por causas 

ajenas a la neoplasia laríngea,  presenta una mediana de 71 meses con una probabilidad 

de supervivencia a los 2 años del 65 % y del 52% a los 5 años (figura 2; Anexo II). 

La mediana de SVG para los estadios III es de 139 meses frente a los 24 meses de los 

estadios IV, y esta diferencia es estadísticamente significativa según el test de Long- 

Rank (p = 0.014) 
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Figura 3: Supervivencia global / Estadio

Estadio III

Estadio IV
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La mediana de  SVG en los pacientes que expresan COX2 es 79 meses, mientras que en 

los pacientes COX2 - disminuye a 38 meses. Esta diferencia no es significativa (p=0.2), 

probablemente debido al pequeño tamaño de la muestra. 

 

 

Esta SVG también es mayor en COX2 positivos si dividimos las neoplasias de la serie  

en estadios III y IV y comparamos en cada uno de ellos los que sobreexpresan la enzima 

con aquellos que no lo hacen (figuras 5-6; Anexo II), y esta diferencia es 

estadísticamente significativa (p=0.016). 
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Figura 4: Supervivencia global / Expresión de COX2

COX2 +
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La mediana de SVG en pacientes con tumores donde se detecta EGFR  de +++ es de 57 

meses frente a los menores de +++, cuya mediana es de 44 meses (p=0.4). 
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Los pacientes con expresión baja o nula de VEGF presentan una mediana de SVG de 

139 meses frente a los 31 meses de los casos con expresión moderada-intensa  y, 

aunque  se obtiene una p mayor de 0.05, las curvas expresan la diferencia más evidente 

en la correlación de SVG y marcadores inmunohistoquímicos.  
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En relación al KDR, la mediana de SVG es de 45 meses en los pacientes con baja o nula  

expresión y de 38 meses en los pacientes con expresión moderada-intensa, diferencia 

que nuevamente no es estadísticamente significativa (p=0.46) 
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Tabla 43: Supervivencia global / Marcadores inmunohistoquímicos 

 

 SVG a los 2 años SVG a los 5 años Significación 

COX2   - 

             + 

64% 

61.5% 

36 % 

54% 

No significativo 

p= 0.23 

EGFR  <+++ 

              >+++ 

62% 

68% 

38 % 

49.5% 

No significativo 

p= 0.45 

VEGF 

         Nula-baja 

         Mod-intensa 

 

74% 

60% 

 

58% 

40% 

No significativo 

p= 0.12 

KDR 

         Nula-baja 

         Mod-intensa 

 

64% 

63% 

 

45.5% 

43% 

No significativo 

p= 0. 46 

 

 

 

 

 

 

 

Como se puede comprobar en la tabla nº 44  del anexo I, características de la neoplasia 

como la categoría T, categoría N y el estadio global se relacionan de forma 

estadísticamente significativa con la SVG, no obteniéndose esta significancia en el caso 

del grado histológico. En esta misma tabla, se relaciona la respuesta a la QT de 

inducción con una mayor supervivencia con una p de 0.04 (figura 10; Anexo II). 
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2.2.2. Tiempo libre de recidiva / progresión (TLP) 

 

La mediana de TLP de la serie es de 46 meses, estimándose una  probabilidad de estar 

libre de recidiva/progresión a los 2 y 5 años  del 55% y 49%  respectivamente. 
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Figura 11: Tiempo libre de progresión (TLP)
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El TLP es menor en los enfermos que no obtuvieron respuesta tras la QT (tabla 30; 

Anexo I), presentando una mediana de 11 meses, mientras que aquellos pacientes que 

lograron una respuesta completa o parcial no alcanzan la mediana. El test de Long-Rank 

encuentra significado estadístico con una p de 0.008. 
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Figura 12: Tiempo libre de progresión / Respuesta a QT
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Al estudiar el TLP en relación a la expresión COX2, encontramos una mediana de 46 

meses en las neoplasias COX2 -, mientras que en los tumores que expresan la enzima  

no se alcanza, pero esta diferencia no es estadísticamente significativa según el test de 

Long-Rank (p= 0.6). 
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Figura 13: Tiempo libre de progresión / Expresión de COX2
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Tampoco en el estudio de la relación entre el TLP y  la expresión del resto de 

marcadores inmunohistoquímicos se obtiene una p menor de 0.05, como se puede 

comprobar en la tabla mostrada a continuación y en las figuras correspondientes en el 

anexo II (figuras 14-16). 

 
 
 
 
Tabla 45: Tiempo libre de progresión / Marcadores inmunohistoquímicos 
 
 Mediana TLP TLP   2 años TLP   5 años Significación 

COX2   - 

             + 

46 meses 
 
No alcanzada 

57% 
 
46% 

51% 
 
51% 

No significativo 
p= 0.6 

EGFR  <+++ 

              >+++ 

34  meses 
 
No alcanzada 

52% 
 
67% 

41% 
 
62% 

No significativo 
p= 0.17 

VEGF 

    Nula-baja 

    Mod-intensa 

 
 
No alcanzada 
 
46 meses 

 
 
68% 
 
54% 

 
 
63% 
 
50% 

 
No significativo 
p= 0.4 

KDR 

    Nula-baja 

    Mod-intensa 

 
 
71 meses 
 
No alcanzada 

 
 
63% 
 
55% 

 
 
54% 
 
51% 

 
No significativo 
p= 0.98 

 
 
 
 
 
 
 
La categoría T de la neoplasia y el estadio global se relacionan en nuestra serie con el 

TLP de un modo significativo, al igual que con la SVG, aunque no se encuentra una p 

significativa al relacionarlo con la categoría N. Tampoco el grado histológico se 

correlaciona de modo significativo (tabla 46; Anexo I). 
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2.3. Conservación de órgano 

 
Al finalizar la secuencia terapéutica de este protocolo de conservación de órgano, se 

había conseguido preservar la laringe en 47 pacientes, mientras 12 habían sido 

sometidos a laringectomía total (se realizaron 2 laringectomías supraglóticas). Se ha 

encontrado una correlación total (p= 0.0) entre la respuesta a la QT y esta preservación 

de órgano (tabla 47; Anexo I), presentando el mayor porcentaje (49 %) de la misma 

aquellos casos con repuesta completa. No se ha encontrado una relación 

estadísticamente significativa entre esta preservación y  la categoría T o el estadio 

global (tablas 48,49; Anexo I). 

En el estudio de la relación entre la conservación de laringe y la expresión de COX2, no 

se ha obtenido una p significativa (tabla 50; Anexo I). Tampoco en el resto de los 

factores inmunohistoquímicos se ha encontrado significación estadística (tablas 51-53; 

Anexo I).  

A 6 pacientes, que recibieron  RT  tras  quimioterapia de inducción, se les realizó  

posteriormente una laringectomía total por recidiva/progresión (el 67% en el primer año 

postratamiento), por lo que la laringe fue conservada en el 69% (41 pacientes).  

Finalmente, 14 (64%) de los 22 pacientes vivos, y sin evidencia de enfermedad al 

término de este estudio, conservan una laringe funcionante. 
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El tratamiento clásico de los carcinomas laríngeos en estadios avanzados es una 

combinación de cirugía y radioterapia. La laringectomía total es una técnica que permite 

un excelente control local de la enfermedad y, seguida de RT postoperatoria, fue 

considerada el tratamiento estándar de los carcinomas de laringe hasta principios de los 

años 90. Sin embargo, el carácter mutilante de esta intervención condiciona seriamente 

la calidad de vida del paciente operado, ya que éste es portador de una traqueostomía 

permanente y no puede realizar una fonación fisiológica. Debido a este importante 

deterioro funcional que conlleva la laringectomía total, la preservación de la laringe es 

uno de los temas de mayor investigación en esta área en las últimas décadas. La cirugía 

parcial, con la incorporación de nuevas tecnologías como el láser de CO2, y la 

radioterapia radical, con el desarrollo de nuevas técnicas de fraccionamiento, son 

opciones en la conservación de órgano, pero fue la quimioterapia, introducida en el 

inicio  de los años 80, la que combinada con RT revolucionó este campo, comenzando a 

aparecer estudios que avalaron su utilidad en el tratamiento de los carcinomas de cabeza 

y cuello 39  y su papel  en protocolos de preservación de órgano. Así, el ensayo clínico 

llevado a cabo en 1991 por el Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study 

Group (VALGS) 41 marcó un hito en el tratamiento de estos pacientes al desarrollar un 

protocolo de preservación de laringe basado en la combinación de QT de inducción y 

RT. Éste y otros muchos ensayos randomizados 49 soportan la posibilidad de conservar 

la laringe en carcinomas avanzados, sin perjuicio sobre la supervivencia global. Hoy en 

día, es evidente que no se puede obviar la existencia de estas alternativas al tratamiento 

quirúrgico que ofrecen unos resultados similares, pero con una sustancial mejora en la 

calidad de vida del paciente. 

Sin embargo, este tratamiento conservador  plantea distintos problemas, ya que por un 

lado, un porcentaje importante de pacientes fallece por la enfermedad y, por otro, existe 
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un grupo que no responde al tratamiento conservador o que recae tras una primera 

respuesta positiva al mismo, requiriendo posteriormente cirugía de rescate. Es por ésto 

que, a pesar de los múltiples estudios que se han ocupado del tema, no existe un 

consenso general sobre la estrategia terapéutica y la selección de los pacientes que 

deben someterse a estos protocolos. Es evidente que el objetivo es individualizar el 

tratamiento y elegir la opción más adecuada para cada paciente afecto de carcinoma de 

laringe. Por ello, el esfuerzo actual está dirigido a intentar conocer “a priori” qué 

pacientes  pueden beneficiarse de un tratamiento conservador, evitando un retraso de la 

cirugía a aquellos en los que no se prevea un buen resultado así como las toxicidades 

propias de la QT y RT, con las consiguientes dificultades añadidas para la cirugía de 

rescate. En este intento de seleccionar los pacientes candidatos a preservación de 

órgano, se están estudiando distintas vías: 

 

- Evaluación precoz de la respuesta a QT. Urba y cols. 177 atribuyen  a  la velocidad de 

respuesta tumoral a la QT de inducción un importante valor pronóstico para las 

posibilidades de éxito de preservación de órgano y proponen recurrir a la cirugía en 

aquellos pacientes que no logren al menos una respuesta parcial tras un primer ciclo de 

QT  neoadyuvante, reduciendo así el tiempo total de tratamiento. Estos autores 

demostraron que los pacientes que no responden al primer ciclo tienen la misma 

supervivencia que aquellos que responden cuando se hace un rescate quirúrgico precoz. 

 

- Búsqueda de factores pronósticos y/o predictivos biológicos. 

Es bien conocido que neoplasias con el mismo tipo histológico e idéntico estadio TNM  

presentan variabilidad en la respuesta al tratamiento y evoluciones diferentes. Por ello, 

en los últimos años, muchos estudios  han tratado de identificar factores biológicos que 
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permitan predecir la sensibilidad de un tumor a la QT y a la RT  178 y  las posibilidades 

de preservar el órgano sin detrimento de la supervivencia 179. Hasta la fecha, no se han 

encontrado unos marcadores  consensuados, aplicables a la práctica clínica, que 

permitan esta selección de pacientes. Nuestra investigación se centra en este camino. 

Como se ha explicado en el capítulo correspondiente, numerosos estudios han 

demostrado, por medio de técnicas moleculares e inmunohistoquímicas, incrementos 

importantes de COX2 en tumores de múltiples  regiones como la mama 123-126, el 

pulmón 127 o el colon 113. Dada esta evidencia de la sobreexpresión del enzima en 

neoplasias malignas y tejidos premalignos, muchos autores afirman su implicación en la 

carcinogénesis e investigan su papel en procesos como la angiogénesis 132,133 o la 

apoptosis 145-146.   

Aunque la bibliografía existente sobre la participación de COX2 en neoplasias de 

cabeza y cuello es más reducida, diversos estudios han revelado su sobreexpresión en 

tumores de esta localización 180.  

La literatura en el caso de las neoplasias laríngeas es aun más escasa y con resultados 

poco concluyentes; su actividad en estos tumores no está lo suficientemente analizada y 

no contamos con conclusiones establecidas. Por ello, decidimos centrar este trabajo en 

la sobreexpresión de la COX2 en el cáncer  de laringe, con objeto de analizar su valor 

como marcador biológico y su posible poder pronóstico en la preservación de este 

órgano. Con este fin, se diseñó este estudio retrospectivo en base a una serie de 

pacientes tratados homogéneamente con un protocolo de conservación, mediante la 

combinación de QT de inducción seguida de RT secuencial. 

Otros factores, como EGFR y VEGF, son frecuentemente estudiados en tumores de 

cabeza y cuello con objeto de analizar su papel en el comportamiento de las neoplasias 

de esta región. Sin embargo, aunque son mejor conocidos que la COX2, existen 
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contradicciones entre las conclusiones de los distintos estudios, y no se han alcanzado 

resultados que permitan su uso rutinario, por lo que decidimos incorporarlos a nuestro 

estudio con el fin de contribuir a su mayor conocimiento y de estudiar su posible 

interrelación con la COX2 como apuntan algunos investigadores 163. Además, incluimos  

el receptor 2  del VEGF (KDR), cuya expresión en estos tumores es poco conocida. 

 

Como se ha descrito en el capítulo de “material y métodos”, el protocolo de 

preservación de nuestro estudio se basó en el desarrollado por el Department of 

Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group 41, modificando la actitud en el caso de 

las respuestas parciales. Este ensayo clínico es de gran relevancia porque introdujo la 

QT neoadyuvante en el tratamiento conservador del carcinoma laríngeo, y sus 

resultados son un referente en este campo. En nuestra serie, el 49 % de los pacientes 

alcanzó una  remisión completa clínica tras 3 ciclos de quimioterapia, tasa de respuesta 

que coincide con la publicada por este grupo siendo algo menor en el caso de las 

respuestas parciales (32% y 49% respectivamente). La  probabilidad de supervivencia a 

los 2 años de nuestro estudio (63%) es similar a la de los pacientes sometidos al 

protocolo de preservación del VALGS (68%), debiéndose considerar nuestro mayor 

porcentaje de estadios IV y la significancia estadística que hemos encontrado entre el 

estadiaje y la supervivencia global. A diferencia del VALGS, también hemos 

encontrado una mayor SVG en los pacientes que respondieron al tratamiento 

quimioterápico (p=0.04).  

En cuanto a la preservación de órgano, la laringe fue conservada en el 64% de los 

pacientes del Grupo de Veteranos, mientras nosotros hemos obtenido una tasa de 

preservación de 69%. En este punto, no hay que olvidar que los pacientes con respuesta 

parcial tras la QT de inducción fueron candidatos a laringectomía en nuestro protocolo. 
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Finalmente, el 64% de los pacientes vivos a término del presente estudio conservaba la 

laringe, coincidiendo con el mismo porcentaje que el del VALGS, si bien es necesario 

tener en cuenta que el seguimiento medio de nuestra investigación (55 meses) es mayor 

que el de este grupo (33 meses) así como el extenso seguimiento de los pacientes vivos 

de nuestra serie (99 meses). 

Forastiere y cols. 49 realizaron un ensayo clínico con  tumores  laríngeos en estadios III-

IV y, en su brazo de 172 pacientes seleccionados aleatoriamente para seguir un 

protocolo de QT de inducción similar al nuestro, obtuvieron una tasa de preservación 

algo mayor (72%), pero el seguimiento de los pacientes vivos en nuestra serie (8 años) 

duplica al de estos autores (casi 4 años). También analizaron la preservación de la 

laringe, aunque en una serie más reducida, De Andrés y cols. 44 que aplicaron un 

protocolo de 3 ciclos de QT de inducción y posterior RT a 46 pacientes en estadios III, 

alcanzando una tasa de conservación de 55% tras 4 años de seguimiento. 

En el estudio fase III llevado a cabo por el grupo EORTC (European Organization for 

Research and Treatment of Cancer) 43 con tumores de seno piriforme candidatos a 

laringectomía total (incluye estadios II, III y IV), los autores publicaron una SVG  y una 

supervivencia libre de progresión a los 5 años de 30 % y 25% respectivamente en el 

brazo de 97 pacientes randomizados para recibir QT de inducción seguida de RT. Estas 

cifras son menores a las obtenidas en nuestra serie (44% y 49%), aunque hay que 

considerar el peor pronóstico de los tumores hipofaríngeos.  

Así pues, nuestros resultados son equiparables a los recogidos en los estudios  con 

grupos similares sometidos a  protocolos de preservación de laringe. Por otro lado, se 

debe considerar el largo periodo de seguimiento de nuestra serie (que alcanza una 

mediana de 99 meses en los  pacientes vivos),  superior al de estas investigaciones. 
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1. COX2 

En nuestro estudio, se detecta sobreexpresión de la COX2 en el 44 % de los tumores,  

mientras que el 56 % restante no la presenta.  

Cho y cols. 170 analizaron la expresión de COX2 en una serie de 123 tumores laríngeos 

en estadios iniciales, encontrando positividad en el 46%, porcentaje muy similar al 

nuestro. También Nix y cols. 169 analizaron la expresión del enzima en carcinomas 

laríngeos en estos estadios y, en una serie de 122 pacientes, encontraron sobreexpresión 

en el 54%. Raneletti y cols. 167, por su parte, detectaron sobreexpresión de COX2 en el 

31% de su serie de 61 tumores laríngeos en estadios iniciales y avanzados. 

Al observar estos resultados, no se encuentran diferencias muy llamativas en los 

porcentajes de sobreexpresión de COX2 entre las distintas series y la nuestra, pero sin 

embargo, no son fácilmente comparables, ya que en la revisión de la bibliografía 

existente sobre la COX2 en carcinomas de cabeza y cuello en general y de laringe en 

particular, existe una evidente ausencia de estandarización en la medición de su 

expresión. La metodología para la detección inmunohistoquímica del enzima difiere de 

unos estudios a otros, y se observan distintos criterios, tanto en la valoración de la 

detección como en el punto de corte, para establecer la positividad. Esto refleja 

claramente la necesidad de unanimidad en los métodos de valoración de la detección  

inmunohistoquímica con la que actualmente no contamos.  

En nuestros resultados, no encontramos una relación significativa entre la COX2 y 

variables relativas al tumor, como la localización o la categoría T o N, coincidiendo con 

autores como Cho y cols. 170 o Bayazit y cols. 168; estos últimos, en su serie de 39 

carcinomas escamosos de laringe, no establecieron una correlación entre el enzima  y 

estos parámetros a pesar de incluir también estadios iniciales. En esta línea, tampoco 

Nix y cols. 169 encontraron relación significativa  con la localización tumoral o la 
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categoría T y además, al igual que nosotros, no lo hicieron con el grado de 

diferenciación histológica. En cambio, Raneletti y cols. 167no hallaron relación con la 

localización tumoral, la categoría T o el estadiaje global, pero sí con la categoría N, y 

encontraron además una distribución significativa de la COX2 con respecto al grado de 

diferenciación histológica, asociando su positividad a neoplasias mejor diferenciadas, ya 

que observaron que esta expresión se perdía cuando los tumores progresaban a fenotipos 

más agresivos y menos diferenciados. También Maggiano y cols. 181 asociaron la 

sobreexpresión de COX2 a tumores laríngeos de bajo grado y menor agresividad. 

Si nos centramos en la evolución clínica, la mediana de  SVG en los pacientes de 

nuestra serie que expresan COX2 es 79 meses, mientras que en los pacientes COX2 - 

disminuye a 38 meses. Esta diferencia no es significativa (p=0.2), pero las curvas de 

Kaplan-Meier  apuntan en la misma dirección que las de Ranelletti  y cols. 167, que sí 

establecieron esta relación significativa entre la positividad para COX2 y una mayor 

supervivencia.  

Bayazit y cols. 168 no encontraron relación significativa entre la expresión de COX2 y la 

SVG; los autores atribuyeron este hecho al corto periodo de seguimiento de su serie, 

que no permite evaluar la supervivencia a los 5 años, situación que no se da en la 

nuestra, donde el seguimiento medio en los pacientes vivos supera los 8 años. Tampoco 

Cho y cols. 170 demostraron una correlación estadísticamente significativa entre la 

COX2 y SVG, aunque estos autores sí contaron con un considerable periodo de 

seguimiento (media de casi 10 años). 

En este estudio no encontramos relación significativa entre la COX2 y el tiempo libre 

de recidiva/progresión, coincidiendo con Bayazit. Ranelleti y cols. 167 difieren en este 

punto puesto que documentaron que sus biopsias con baja expresión de COX2, junto 

con una menor SVG, presentaron un menor intervalo libre de enfermedad y encontraron 
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significado estadístico en estas relaciones. Cho y cols. 170 también relacionaron la 

expresión de la enzima con la posibilidad de recidiva/progresión, pero en dirección 

opuesta, ya que asociaron la positividad de los tejidos con una mayor probabilidad de 

recidiva y un menor TLP. 

En cuanto a la preservación de la laringe, no encontramos correlación entre la expresión 

de COX-2 y este parámetro. Este resultado no es contrastable con el de otras 

investigaciones, ya que no hay disponibles en la literatura series sometidas a protocolo 

de conservación que evalúen esta relación.  

En resumen, en nuestro estudio no establecemos una relación entre la sobreexpresión de 

COX2 y características tumorales (localización, categoría T, estadiaje global), 

coincidiendo con la escasa bibliografía sobre esta línea de investigación en cáncer de 

laringe. Algunos autores han sugerido que esta ausencia de relación se debe a una 

contribución cuestionable de la enzima en la progresión de la enfermedad a pesar de su 

participación  en la carcinogénesis de las neoplasias escamosas de laringe 168. 

Un punto más controvertido es la influencia de COX-2 en la evolución clínica de estas 

neoplasias, ya que aquí  difieren los distintos autores. Nosotros no obtenemos una 

asociación significativa de la COX2 con la SVG (aunque sí una tendencia a mayor 

supervivencia en COX 2 +) ni con el TLP. Revisando los resultados sobre este aspecto 

de otros autores, es difícil establecer unas conclusiones fiables, sobretodo del segundo 

parámetro, puesto que unos sostienen un menor tiempo hasta la recidiva/progresión 

cuando existe positividad para la COX2, mientras otros lo asocian a la baja detección de 

la misma.  

Probablemente, las escasas investigaciones sobre el papel de la enzima en el cáncer de 

laringe, y la heterogeneidad de las series, contribuyan a esta variabilidad. Las series de 

estos estudios constan de un pequeño número de pacientes y difieren en el estadio de los 
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tumores incluidos, lo que, junto con periodos de seguimiento muy variables y distintos 

procedimientos terapéuticos, puede condicionar la controversia en los resultados. Por 

último, no hay que olvidar la mencionada disparidad en los métodos de medición de la 

expresión de la COX2.  

 

2. EGFR 

El EGFR es uno de los factores biológicos más estudiados en las neoplasias escamosas, 

y su sobreexpresión a menudo se ha asociado con peor pronóstico en  tumores de 

distintos territorios como la mama, el ovario 64 o el esófago 61 entre otros 60
. Su papel en 

el carcinoma de cabeza y cuello ha sido frecuentemente analizado y distintos autores se 

han centrado en su participación en el desarrollo de los tumores laríngeos, pero ésta no 

está totalmente esclarecida. Aunque varios autores 65,66 afirman la sobreexpresión de 

EGFR en neoplasias de laringe, las conclusiones de estos estudios varían según la 

localización, histología del tumor o el tratamiento recibido y nuevamente existen 

divergencias evidentes en los métodos empleados para evaluar la expresión del factor. 

Por otro lado, el número de pacientes de las series de estas investigaciones es 

habitualmente reducido. 

Wen y cols. 74, por ejemplo, estudiaron una serie de 68 pacientes con cáncer de laringe 

en estadios iniciales sometidos a RT y detectaron  sobreexpresión de EGFR en el 43% 

de los casos. Wei y cols. 182, en cambio, analizaron las piezas quirúrgicas de 40 

pacientes con carcinomas laríngeos avanzados sometidos a laringectomía y vaciamiento 

linfático cervical y las clasificaron de 0 a 3 + según la expresión de EGFR, detectando 

un 87% de neoplasias 2 o 3 +. Estos autores  atribuyeron este alto porcentaje a las 

características de su  serie, compuesta por tumores avanzados con metástasis 
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ganglionares. Morrison y cols.  80, por su parte, valoraron la expresión de EGFR de 0 a 4 

según los porcentajes de tinción celular y consideraron alta expresión los valores 

correspondientes a 4 según esta escala, suponiendo un 16% de su serie de 59 tumores 

avanzados. Estos autores señalaron la dificultad de estandarización en la cuantificación 

antigénica como probable causa de esta variabilidad en las tasas de sobreexpresión 

publicadas por los distintos investigadores.  

En nuestro estudio, se clasificaron las  biopsias de 0 a 3+ según la expresión de EGFR. 

Posteriormente, tras observarse una gran homogeneidad en la alta expresión del factor 

en la mayoría de las muestras,  se decidió crear 2 grupos catalogados como < +++ y  

+++ con el  propósito de obtener mayor información de nuestro análisis. De este modo, 

el 57% de las biopsias presentan valores de +++.  

Al igual que en otras localizaciones, muchos autores han descrito en el carcinoma 

laríngeo la asociación de sobreexpresión de EGFR con  peor pronóstico  72, y así, 

Maurizi y cols. 68 analizaron la expresión de EGFR, mediante radioreceptores, en una 

serie de 140 neoplasias en estadios iniciales y avanzados de laringe y encontraron una 

menor SVG e intervalo libre de recidiva en los tumores que sobreexpresaron el factor. 

También Almadori y cols. 78 la relacionan con mayor índice de recurrencias y menor 

intervalo libre de enfermedad.  Sin embargo, Wen y cols. 74 no encontraron relación 

significativa entre la expresión de EGFR y SVG en un estudio de 68 tumores laríngeos 

en estadios iniciales sometidos a RT.  

Es interesante el estudio de Pívot y cols. 79, que  analizaron la expresión de EGFR en 

una serie de 155 neoplasias de faringe y laringe subsidiarias de laringectomía total, y 

encontraron correlación significativa entre la sobreexpresión de este factor y  la 

disminución de la  SVG (y el intervalo libre de enfermedad) en aquellos pacientes 

sometidos a QT neoadyuvante seguida de RT. Estos autores sugieren la relación entre la 
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expresión de EGFR y la sensibilidad a QT y RT, ya que no observaron este valor 

pronóstico en el grupo de pacientes sometidos a cirugía, aunque al igual que nosotros, 

no encontraron relación entre la expresión del factor y  la respuesta a QT.  

En nuestro estudio, no  hemos encontrado una relación estadística entre la expresión de 

EGFR y la SVG o el TLP y creemos que esta ausencia de correlación podría deberse al 

pequeño tamaño de la muestra. Morrison y cols. 80 analizaron en su serie de carcinomas 

avanzados de laringe (con el mismo número de pacientes que la nuestra) la expresión de 

EGFR mediante IHQ y, al igual que nosotros, tampoco obtuvieron correlación 

significativa entre ésta y la SVG. Sin embargo, sí hallaron esta relación con la 

amplificación de su gen analizada mediante técnicas moleculares, por lo que  los autores 

sostienen  la mencionada dificultad para estandarizar la cuantificación antigénica.  

 
3. VEGF 
 
 
Como se ha comentado en el capítulo correspondiente de la introducción, el VEGF se 

sobreexpresa en neoplasias de cabeza y cuello, por lo que numerosos trabajos se ocupan 

del análisis de su expresión y  su posible valor como factor pronóstico. Muchos de estos 

estudios apuntan la disminución del intervalo libre de enfermedad  y de la SVG en 

tumores de este territorio que sobreexpresan el VEGF 85, 86. 

Nosotros hemos detectado una expresión moderada-intensa en el 61% de nuestra serie,  

sin encontrar una correlación significativa con el TLP ni con la SVG. Sin embargo, 

observamos una tendencia al detrimento de la supervivencia en neoplasias con 

expresión moderada-intensa, apreciando una relación de la expresión de VEGF con la 

supervivencia global mayor que con en el resto de los marcadores inmunohistoquímicos 

estudiados. Este hallazgo  se manifiesta de forma evidente en la comparación de las 

curvas de Kaplan-Meier (figuras 4, 7-9; Anexo II), apuntando en la misma dirección 
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que  otros autores 88-90 que se han ocupado de la expresión del factor en tumores 

laríngeos y han observado esta misma tendencia. 

Quizás, el escaso número de pacientes de la serie condicione una vez más la ausencia de 

significado estadístico en los test de Long-Rank, significado que sí obtuvieron Parikh y 

cols. 87 en su serie de 123 pacientes afectos de tumores laríngeos T1 y T2, más en la 

línea de investigaciones que incluyen otras localizaciones de cabeza y cuello. 

Si nos centramos en parámetros de la evolución clínica que puedan condicionar estas 

curvas de TLP o SVG, no observamos significación estadística entre la sobreexpresión 

de VEGF y la recidiva/progresión o respuesta final al protocolo de conservación, pero sí 

con la respuesta a la QT de inducción, donde encontramos mayor tasa de respuesta 

completa en los casos con expresión nula-baja de VEGF (p= 0.02). A su vez, la 

aparición de RC a la QT neoadyuvante es un factor clínico que se relaciona en nuestro 

estudio con una mayor SVG, de forma estadísticamente significativa (p= 0.04), por lo 

que podríamos suponer que la sobreexpresión de VEGF condiciona una menor 

respuesta a la QT  disminuyendo la SVG. 

En un estudio reciente realizado por Cheng y cols. 183, mediante técnicas moleculares, se 

demostró una alta correlación positiva entre el VEGF y la COX2 en carcinomas 

epidermoides de laringe, pero los resultados de nuestro estudio inmunohistoquímico no 

corroboran este dato.  

 
4. KDR 
 
 
La expresión de KDR en los carcinomas de cabeza y cuello ha sido poco estudiada y 

sólo recientemente algunos autores se han ocupado de ella. Giatromanolaki y cols. 184      

no encontraron relación entre esta expresión y la respuesta a QT-RT, o la supervivencia, 

en una serie de 104 tumores inoperables de esta región. Kyzas y cols. 185 encontraron 
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relación significativa entre la sobreexpresión de KDR y una peor supervivencia en 

carcinomas orales y laríngeos, pero su estudio incluyó tan solo 9 casos de los  últimos.  

El único estudio disponible en la bibliografía centrado en carcinomas laríngeos es el 

realizado por Marioni y cols. 186. Estos autores analizaron la expresión de KDR en 62 

carcinomas de laringe, en estadios iniciales y avanzados, sometidos a laringectomía y 

detectaron su sobreexpresión en el 31%, sin obtener relación significativa con la 

categoría T, categoría N, el estadio o las recidivas locoregionales. En nuestra serie, 

detectamos expresión moderada-intensa en el 58% de los tumores, pero no establecemos  

relación significativa entre esta expresión y el estadio tumoral, ni con parámetros de 

eficacia terapéutica de este protocolo de conservación (respuesta a QT, respuesta global, 

conservación de órgano). Tampoco encontramos relación con la SVG o el TLP.  

Estos resultados son interesantes dada la escasez de investigaciones centradas en la 

expresión de KDR en neoplasias de cabeza y cuello, aunque no podemos contrastarlos,  

ya que este estudio es pionero en la detección del receptor en carcinomas avanzados de 

laringe sometidos a tratamiento conservador y nuestra serie es la única de estas 

características disponible en la bibliografía.  
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1.- La expresión de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX2) es un evento frecuente en 

pacientes con carcinoma de laringe. En nuestra serie, un 44% de pacientes con 

carcinomas avanzados de laringe la sobreexpresaron. 

 

2.- El papel de la enzima ciclooxigenasa-2 en la génesis y progresión del cáncer de 

laringe no está bien definido. En nuestra serie de pacientes con cáncer avanzado, su 

sobreexpresión no se relacionó con la agresividad histológica (grado de diferenciación 

tumoral), con factores pronósticos clínicos (estadio local y ganglionar) ni con eficacia 

del tratamiento conservador (respuesta tumoral, supervivencia libre de progresión y 

conservación de laringe). Sin embargo, hay que destacar que los pacientes con 

sobreexpresión de ciclooxigenasa-2 presentaron mejor supervivencia global, aunque la 

diferencia no fue estadísticamente significativa. Este dato merece ser evaluado en 

nuevos estudios con mayor número de pacientes. 

 

3.- En pacientes con cáncer avanzado de laringe, nuestros datos indican que no parece 

existir correlación entre la sobreexpresión de ciclooxigenasa-2 por inmunohistoquímica 

y la de otros marcadores biológicos que participan destacadamente en la génesis y 

progresión del cáncer de laringe, como el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y su receptor 2 (KDR). 

 

4.- La expresión inmunohistoquímica del factor de crecimiento del endotelio vascular 

(VEGF) en las células tumorales parece tener relación con la eficacia del tratamiento 

conservador del cáncer avanzado de laringe. Los pacientes con expresión baja-nula 

respondieron significativamente mejor a la quimioterapia de inducción y presentaron 

mejor supervivencia global que los pacientes con expresión moderada-intensa. 
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Desafortunadamente, el pequeño tamaño muestral de nuestro estudio ha podido influir 

en que esta diferencia en la supervivencia no alcanzara significación estadística. 

 

5.- En nuestro estudio, el 58% de los pacientes con cáncer avanzado de laringe expresan 

de manera moderada-intensa el receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio 

vascular (KDR) en las membranas de las células tumorales. Este dato no había sido 

previamente comunicado en la literatura. 
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TABLAS DE CORRELACIÓ� ADICIO�ALES: 
 
 
 
Tabla 14:   Expresión de COX2/grado  histológico 

 
 
COX2 / Grado 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

Grado 1 14 (24%) 7 (12%) 21 (36%) 
Grado 2 7 (12%) 8 (14%) 15 (25%) 
Grado 3 12 (20%) 11 (19%) 23 (39%) 
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100 %) 
 
p =  0.44 
 
 
Tabla 15:   Expresión de COX2/categoría T   

 
 
COX /Categoría T 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

T1 3 (5%) 0  3 (5%) 
T2 0 1 (2%) 1 (2%) 
T3 22 (37%) 18 (31%) 40 (68%) 
T4 8 (14%) 7 (12%) 15 (25%) 
Total 33 (56 %) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p = 0.45 
 
 
Tabla 16:   Expresión COX2/categoría � 

 

 
COX /Categoría T 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

N0 17 (29%) 11 (19%) 28 (48%) 
N1 3 (5%) 3 (5%) 6 (10%) 
N2a 5 (9%) 3 (5%) 8 (14%) 
N2b 1 (2%) 1 (2%) 2 (4%) 
N2c 3 (5%) 6 (10%) 9 (15%) 
N3 4 (7%) 2 (3%) 6 (10%) 
Total 33 (60%) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p = 0.75 
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Tabla 17:   Expresión COX2/ Estadio tumoral 

 
 
COX / Estadio 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

Estadio III 15 (26%) 13 (22%) 28 (48%) 
Estadio IV 18 (30%) 13 (22%) 31 (52%) 
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p = 0.72 
 
 
Tabla 18:   Expresión EGFR / Estadio tumoral 

 
 
EGFR / Estadio 
        n (%) 

EGFR < +++ EGFR  +++ Total 

Estadio III 11 (22%) 14 (29%) 25 (51%) 
Estadio IV 10 (20%) 14 (29%) 24 (49%) 
Total 21 (43%) 28 (57%) 49 (100%) 
 
p =  0.86 
 
 
Tabla 19:   Expresión VEGF / Estadio tumoral 

 

 
VEGF / Estadio 
        n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

Estadio III 10 (20%) 13 (27%) 23 (47%) 
Estadio IV 9 (18%) 17 (35%) 26 (53%) 
Total 19 (39%) 30 (61%) 49 (100%) 
 
p = 0.52 
 
 
Tabla 20:   Expresión KDR / Estadio tumoral 

 

 
KDR / Estadio 
        n (%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

Estadio III 11 (21%) 13 (25%) 24 (46%) 
Estadio IV 11 (21%) 17 (33%) 28 (54%) 
Total 22 (42%) 30 (58%) 52 (100%) 
 
p = 0.63 
 
 
 
 



 

- 114 - 

Tabla 21:   Expresión COX2  / Respuesta a la QT 

 

 
COX / Resp QT 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

RC 14 (24%) 15 (25%) 29 (50%) 
Ausencia de RC 19 (32%) 11 (19%) 30 (51%) 
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p=  0.24 
 
 
Tabla 22:   Expresión COX2 / Respuesta final 

 

 
COX /Resp Final 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

RC 27 (46%) 20 (34%) 47 (80%) 
Ausencia de RC 6 (10%) 6 (10%) 12 (20%) 
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p = 0.64 
 
 
Tabla 23:   Expresión COX2  / Recidiva-progresión 

 

 
COX /Rec-Pro 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

No 15 (25%) 14  (24%) 29 (49%) 
Sí  18 (31%) 12 (20%) 30 (51%) 
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%) 
 
p = 0.52 
 
 
Tabla 24:   Expresión EGFR / Respuesta a QT 

 
 
EGFR / Resp QT 
        n (%) 

EGFR < +++ EGFR  +++ Total 

RC 13 (27%) 13 (26%) 26 (53%) 
Ausencia de RC 8 (16%) 15 (31%) 23 (47%) 
Total 21 (43%) 28 (57%) 49 (100%) 
 
p = 0.28 
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Tabla 25:   Expresión EGFR / Respuesta final 

 
 
EGFR/ Resp Final 
        n (%) 

EGFR < +++ EGFR  +++ Total 

RC 16 (33%) 5 (10%) 21 (43%) 
Ausencia de RC 24 (49%) 4 (8%) 28 (57%) 
Total 40 (82%) 9 (18%) 49 (100%) 
 
p = 0.39 
 
 
Tabla 26:  Expresión EGFR / Recidiva-progresión 

 

 

EGFR/Rec-Pro 
        n (%) 

EGFR < +++ EGFR  +++ Total 

�o 9 (18%) 12 (25%) 21 (43%) 
Sí  18 (37%) 10 (20%) 28 (57%) 
Total 27 (55%) 22 (45%) 49 (100%) 
 
p = 0.13 
 
 
Tabla 27:   Expresión VEGF / Respuesta  Final 

 

 

VEGF/ Resp Final 
         n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

RC 16 (33%) 3 (6%) 19 (39%) 
Ausencia de RC 24 (49%) 6 (12%) 30 (61%) 
Total 40 (82%) 9 (18%) 49 (100%) 
 
p = 0.71 
 
 
Tabla 28:   Expresión VEGF / Recidiva-progresión 

 

 
VEGF/ Rec-Pro 
         n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

No 11 (22%) 8 (16%) 19 (39%) 
Sí  16 (33%) 14 (29%) 30 (61%) 
Total 27 (55%) 22 (45%) 49 (100%) 
 
p = 0.75 
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Tabla 29:   Expresión KDR / Respuesta  a QT 

 

 
KDR / Resp QT 
        n (%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

RC 14 (27%) 14 (27%) 28 (54%) 
Ausencia de RC 8 (15%) 16 (31%) 24 (46%) 
Total 22 (42%) 30 (58%) 52 (100%) 
 
p = 0.22 
 
 
Tabla 30:   Expresión KDR / Respuesta  Final 

 

 
KDR / Resp Final 
        n (%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

RC 17 (33%) 5 (10%) 22 (42%) 
Ausencia de RC 25 (48%) 5 (10%) 30 (58%) 
Total 42 (81%) 10 (19%) 52 (100%) 
 
p = 0.58 
 
 
Tabla 31:   Expresión KDR / Recidiva-Progresión 

 
 
KDR / Rec-Pro 
        n (%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

No 11 (21%) 11 (21%) 22 (42%) 
Sí  16 (31%) 14 (27%) 30 (58%) 
Total 27 (52%) 25 (48%) 52 (100%) 
 
p = 0.81 
 
 
Tabla 33:   Expresión COX2 / Estado último control 

 
 
COX /Estado 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

VSE 
 

10 (20%) 12 (24%) 22 (44%) 

Fallecidos por 
Cáncer 

17 (34%) 11 (22%) 28 (56%) 

Total 27 (54%) 23 (46%) 50 (100%) 
 
p = 0.28 
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Tabla 34:   Expresión EGFR / Estado último control 

 
 
EGFR/Estado 
        n (%) 

EGFR < +++ EGFR  +++ Total 

VSE 
 

6 (15%) 12 (30%) 18 (45%) 

Fallecido por Cáncer 12 (30%) 10 (25%) 22 (55%) 
Total 18 (45%) 22 (55%) 40 (100%) 
 
p = 0.18 
 
 
Tabla 35:   Expresión VEGF / Estado último control 

 

 
VEGF/ Estado 
         n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

VSE 
 

10 (25%) 9 (23%) 19 (48%) 

Fallecido por Cáncer 7 (17%) 14 (35%) 21 (52%) 
Total 17 (42%) 23 (58%) 40 (100%) 
 
p = 0.21 
 
 
Tabla 36:   Expresión KDR / Estado último control 

 
 
KDR / Estado 
        n (%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

VSE 
 

10 (23%) 9 (21%) 19 (44%) 

Fallecido por Cáncer 10 (23%) 14 (33%) 24 (56%) 
Total 20 (46%) 23 (54%) 43 (100%) 
 
p = 0.47 
 
 
Tabla  37:   Expresión COX2 / Expresión EGFR 

 

 
COX 2 /EGFR 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

EGFR < +++ 13 (26%) 8 (16%) 21 (43%) 
EGFR    +++ 16 (33%) 12 (25%) 28 (57%) 
Total 29 (59%) 20 (41%) 49 (100%) 
 
p = 0.73 
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Tabla 38:   Expresión COX2 / Expresión VEGF 

 
 
COX 2 /VEGF 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

VEGF  
nula-baja 

10 (20%) 9 (18%) 19 (39%) 

VEGF  
moderada-intensa 

18 (37%) 12 (24%) 30 (61%) 

Total 28 (57%) 21 (43%) 49 (100%) 
 
p = 0.61 
 
 
Tabla  39:   Expresión COX2 / Expresión KDR 

 

 
COX 2 /KDR 
        n (%) 

COX2 - COX2 + Total 

KDR  
nula-baja 

13 (25%) 9 (17%) 22 (42%) 

KDR 
moderada-intensa 

17 (33%) 13 (25%) 30 (58%) 

Total 30 (58%) 22 (42%) 52 (100%) 
 
p = 0.86 
 
 
Tabla 40:   Expresión VEGF / Expresión EGFR 

 

 
VEGF / EGFR 
         n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

EGFR < +++ 10 (21%) 9 (19%) 19 (40%) 
EGFR    +++ 8 (17%) 20 (43%) 28 (60%) 
Total 18 (38%) 29 (62%) 47 (100%) 
 
p = 0.96 
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Tabla  41:   Expresión KDR / Expresión EGFR 

 
 
KDR / EGFR 
       n(%) 

KDR 
nula-baja 

KDR 
moderada-intensa 

Total 

EGFR < +++ 10 (21%) 10 (21%) 20 (42%) 
EGFR    +++ 9 (19%) 19 (40%) 28 (58%) 
Total 19 (40%) 29 (60% 48 (100%) 
 
p = 0.21 
 
 
Tabla 42:   Expresión VEGF / Expresión KDR 

 

 
VEGF / KDR 
        n (%) 

VEGF  
nula-baja 

VEGF  
moderada-intensa 

Total 

KDR 
nula-baja 

14 (29%) 5 (10%) 19 (39%) 

KDR 
moderada-intensa 

5 (10%) 25 (51%) 30 (61%) 
 

Total 19 (39%) 30 (61%) 49  (100%) 
 
p = 0.0 
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Tabla 44:   Factores  clínico-patológicos  / SVG 

 

 
 SVG a los 2 años SVG a los 5 años Significación 

Estadio   III 

                IV 

78.6% 

51.2% 

67.5% 

35.4% 

Significativo 

p= 0.012 

GRADO  1 

                 2 

                 3 

66.7% 

66.7% 

56.5% 

52.4% 

33.3% 

43.5% 

No significativo 

p= 0.71  

Categoría  T1-2 

                   T3 

                   T4 

 

0 

75% 

46.7% 

0 

54.6% 

26.7% 

Significativo 

p= 0.0 

Categoría �0 

                  �1 

                  �2 

                  �3 

78.6%  

66.7% 

52.6% 

16.7% 

 

60.7% 

50% 

31.6% 

0 

Significativo 

p= 0.001 

Resp  a QT  RC 

                     RP  

                     �o 

  

72.4% 

68.4% 

36.4% 

55.2% 

42.1% 

18.2% 

Significativo 

p=0.04 
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Tabla 46:   Factores  clínico-patológicos  / TLP 

 

 
 
 TLP a los 2 años TLP a los 5 años Significación 

Estadio   III 

                IV 

71.% 

38.3% 

64.1% 

34% 

Significativo 

p= 0.02 

GRADO  1 

                 2 

                 3 

66.7% 

46.7% 

48.9% 

56.4% 

46.7% 

43.5% 

No significativo. 

p= 0.8 

Categoría  T1-2 

                   T3 

                   T4 

 

0 

69.1% 

26.7% 

0 

63.5% 

20% 

Significativo 

p= 0.004 

Categoría �0 

                  �1 

                  �2 

                  �3 

67.9% 

66.7% 

37.3% 

33.3% 

60.3% 

50% 

37.3% 

33.3% 

No significativo 

p= 0.16 

Resp  a QT  RC 

                     RP  

                     �o 

  

65.2% 

61.5% 

18.2% 

57.2% 

55.4% 

18.2% 

Significativo 

p= 0.08 
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Tabla 47:   Respuesta a QT/ Conservación laringe 

 
 
QT/ 
CO�SERVACIO� 

No conserva Sí conserva Total 

RC 0 29 (49%) 29 (49%) 
RP 6 (10%) 13 (22%) 19 (32%) 
No respuesta 6 (19%) 5 (9%) 11 (19%) 
Total 12 (20%) 47 (80%) (100%) 
 
p= 0.0 
 
 
Tabla 48:   Categoría T / Conservación laringe 

 

 
CATEGORÍA T/ 
CO�SERVACIO� 

No conserva Sí conserva Total 

T1 0 3 (5%) 3 (5%) 
T2 0 1 (2%) 1 (2%) 
T3 9 (15%) 31 (52%) 40 (68%) 
T4 3 (5%) 12 (20%) 15 (25%) 
Total 12 (20%) 47 (80%) 59 (100%) 
 
p = 0.76 
 
 
Tabla 49:   Estadio/ Conservación laringe 

 

 
ESTADIO/CO�SERVACIÓ� 
              n(%) 

No conserva Sí conserva Total 

III 7 (12%) 21 (36%) 28 (48%) 
IV 5 (8%) 26 (44%) 31 (52%) 
Total 12 (20%) 47 (80%) 59 (100%) 
 
p =0.39 
 
 
Tabla 50:   Expresión COX2 / Conservación laringe 

 
 
COX/conservación 
        n (%) 

No conserva Sí conserva Total 

COX2 - 8 (14%) 25 (42%) 33 (60%) 
COX2 + 4 (7%) 22 (37%) 26 (44%) 
Total 12 (20%) 47 (80%) 59 (100%) 
 
p = 0.4 
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Tabla 51:   Expresión EGFR / Conservación laringe 

 
 
EGFR/Conservación 
        n (%) 

No conserva Sí conserva Total 

EGFR < +++ 5 (10%) 16 (33%) 21 (43%) 
EGFR    +++ 4 (8%) 24 (49%) 28 (57%) 
Total 9 (18%) 40 (82%) 49 (100%) 
 
p = 0.39 
 
 
Tabla 52:   Expresión VEGF / Conservación laringe 

 
 
VEGF/ 
conservación n (%) 

No conserva Sí conserva Total 

VEGF  
nula-baja 

2 (4%) 17 (35%) 19 (39%) 

VEGF  
moderada-intensa 

8 (16%) 22 (45%) 30 (61%) 

Total 10 (20%) 39 (80%) 49 (100%) 
 
p = 0.17 
 
 
Tabla 53:   Expresión KDR / Conservación laringe 

 
 
KDR / 
conservación n (%) 

No conserva Sí conserva Total 

KDR 
nula-baja 

5 (10%) 17 (33%) 22 (42%) 

KDR 
moderada-intensa 

5 (10%) 25 (48%) 30 (58%) 

Total 10 (19%) 42 (81%) 52 (100%) 
 
p = 0.58 
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FIGURAS ADICIO�ALES: 
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Figura 2: Supervivencia específica 
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Figura 5: SVG en COX2 -  / Estadio  tumoral  
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Figura 6: SVG en COX2+ / Estadio tumoral 
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Figura 10: Supervivencia global / Respuesta a QT 
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Figura 14: Tiempo libre de progresión / Expresión EGFR 

EGFR >+++

 EGFR  +++ 
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Figura 15: Tiempo libre de progresión / expresión VEGF 

VEGF nula-baja

VEGF moderada-intensa 
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Figura 16: Tiempo libre de progresión / expresión KDR 

KDR nula-baja 

KDR moderada-intensa




