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I. INTRODUCCION



El cancer de laringe es el tumor mds frecuente en la region 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 Espafia, existe la tasa de incidencia mas alta
de Europa L 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 laringeo son
diagnosticados en estadios avanzados, y en éstos las tasas de curacidon son pobres y no
se han modificado perceptiblemente en los ultimos anos.

El tratamiento clasico de estos tumores ha sido la cirugia seguida de radioterapia, pero
hoy contamos también con distintas modalidades que combinan quimioterapia y
radioterapia, con el objeto de evitar el caracter mutilante de la intervencion quirurgica y
sus importantes repercusiones en la calidad de vida del paciente. Sin embargo, la
supervivencia a los 5 afios, con cualquiera de las opciones terapéuticas, se sitia
alrededor del 40 %.

Por otro lado, la heterogeneidad biologica de las neoplasias laringeas 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

mas satisfactoriamente a una determinada opcidn terapéutica.



1. EPIDEMIOLOGIA

Los tumores laringeos son los mas frecuentes en el area otorrinolaringolédgica. De ellos,
los de estirpe maligna son los mas importantes por su trascendencia clinica y elevada
incidencia, ya que ocupan el sexto lugar entre las neoplasias malignas del sexo
masculino, siendo el cancer mas frecuente de cabeza y cuello. El carcinoma laringeo
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 cancer .

El cancer de laringe es una patologia con un claro predominio por el sexo masculino en
todos los rangos de edad, aunque la relacion hombre-mujer se ha modificado de 15:1 a
4:1 en las ultimas décadas ?, probablemente debido al aumento de habitos toxicos en la
poblacion femenina. La incidencia méxima esta en torno a los 60-70 afios.

La variedad histologica mas frecuente es el carcinoma escamoso (90%). En cuanto a la
localizacion, la glotica es la mas frecuente en los paises mediterraneos, donde el 60% de
los canceres laringeos se advierten en esta region °; sin embargo, en Espafia predomina
la localizacién supraglética *. La localizacion subglotica 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 paises y otros. Esta variabilidad se explica fundamentalmente por
los diferentes consumos de alcohol y tabaco en distintas areas del mundo °. En 1996, en
Estados Unidos aparecian unos 12.500 nuevos casos anuales, segun la American
Cancer Society °, estimandose unos 9800 aproximadamente en el 2005 ’. La incidencia
en paises escandinavos y anglosajones se ha doblado en los tltimos 50 afos, sin llegar a
la mitad de la espafiola. Espafia presenta una de las tasas de incidencia mas elevadas

para varones, sobre todo en el norte del pais, y asi, en Asturias existe una de las mas



altas del mundo (20.6 casos/100.000 habitantes/afio) *. La incidencia del cancer de
laringe estimada en Espafa, en el afio 2000, fue de 0.33 casos/100.000 habitantes para
las mujeres y de 19.91 casos/100.000 habitantes para los varones, en €stos la mas
elevada de la Unién Europea °. Durante 1998-1999, en la provincia de Malaga, el
carcinoma laringeo fue la 3 localizacion en frecuencia en varones en los grupos de edad
de 30-34 afios (tras pulmoén y linfomas-leucemias) y de 45-64 (tras pulmoén y colo-
rectal) '°. En este periodo, las tasas de incidencia ajustadas a la poblacion estandar
europea x 100000 fueron de 1879 en varones y 0’6 en mujeres . En el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, se diagnosticaron 46 casos de carcinoma
laringeo durante el afio 2000 (segun datos extraidos del registro de tumores de este
centro), suponiendo un 21 % del total de neoplasias malignas detectadas y ocupando el
5° lugar en frecuencia tras las de pulmoén, colon-recto, vejiga y prostata. El nimero de
carcinomas laringeos diagnosticados en este mismo hospital, durante el ano 2002,
descendi6 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 Espafia es de 10 casos/100000 habitantes/afio
observandose una ligera disminucion en los Gltimos afios. En un estudio, realizado por
Monge y cols. H que analiz¢ la tendencia temporal de la mortalidad entre 1952 y 1992,
se sitio en el sexto lugar en mortalidad por cancer en varones y en el cuarto en cuanto a
afios potenciales de vida perdidos. En Andalucia, las tasas brutas de mortalidad por
100000 habitantes en 1999 fueron de 9°7 en varones y 0'3 en mujeres 2.

Como se ha expuesto, esta patologia afecta a una poblacién no desdenable y de estos

datos se desprende la importante repercusion socio-econdmica de esta entidad.



2. ANATOMIA PATOLOGICA

En la laringe se puede observar un espectro de alteraciones madurativas epiteliales que,
de un extremo a otro, se denominan hiperplasia, hiperplasia atipica, displasia, carcinoma
in situ y carcinoma infiltrante. Cuando se observan por primera vez, los engrosamientos
de caracter ordenado aparentemente no presentan potencial de transformacion maligna,
aunque el riesgo aumenta hasta el 1-2 % en un periodo de 5 a 10 afios en la displasia
leve y hasta el 5-10 % en la grave .

Considerando su aspecto externo, los tumores laringeos pueden ser exofiticos, ulcerados

o infiltrantes '*.

Los tumores exofiticos crecen de forma vegetante, haciendo
prominencia hacia la luz laringea; los ulcerados presentan un crater central y los
infiltrantes (que en ocasiones son ulcerados) poseen gran capacidad proliferativa y
crecen en profundidad, invadiendo el corion mucoso.

Los tumores exofiticos son en general neoplasias con mayor maduracion biologica,
mientras que los ulcerados y sobre todo los infiltrantes corresponden a tejidos mas
inmaduros.

La clasificacion de las neoplasias laringeas seglin su histologia es basica para establecer
el prondstico y tratamiento de estas lesiones.

5

La ultima actualizacién de la clasificacién de la O.M.S. '° considera las siguientes

variantes anatomoclinicas de carcinoma de laringe:

- Carcinoma escamoso comun
- Carcinoma escamoso verrugoso
- Carcinoma escamoso-papilar
- Carcinoma basaloide-escamoso

- Carcinoma escamoso fusocelular



- Carcinoma acantolitico (escamoso adenoide)
- Carcinoma adenoescamoso

- Tumores neuroendocrinos

- Tumores malignos tipo glandula salivar

- Carcinoma de células gigantes

- Carcinoma linfoepitelial

2.1. Carcinoma escamoso comun

Representa el 90 % de los tumores malignos de laringe.

Se origina a partir del epitelio laringeo, bien del escamoso o del respiratorio cilindrico

ciliado, que previamente haya sufrido una metaplasia escamosa. Histologicamente, esta

constituido por la proliferacion de células epiteliales atipicas que exhiben diferenciacion

escamosa, es decir, formacion de queratina y/o presencia de puentes intercelulares asi
6

como tendencia a la infiltracion del estroma '°.

Se clasifican segun el grado de diferenciacion:

- carcinoma escamoso bien diferenciado: histologicamente similar al epitelio
escamoso normal; células poligonales y variable proporcion de células de tipo
basal, puentes celulares evidentes y diferentes grados de queratinizacion.

- Carcinoma escamoso moderadamente diferenciado: mayor pleomorfismo
nuclear y mayor numero de mitosis, ocasionalmente atipicas; la queratinizacion
suele ser menor.

- Carcinoma escamoso pobremente diferenciado: la queratinizacion y la presencia

de puentes intercelulares es minima.



Se atribuye mejor prondstico a los bien diferenciados mientras que los pobremente
diferenciados se consideran mas agresivos. Sin embargo, existe desacuerdo sobre el
. . , , . . . y e 1
significado de este aspecto, y asi, para algunos serd indicativo del poder metastasico '’

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 localizacion mas habitual es la cavidad oral, seguida de la laringe. Supone un 5.2%
de los carcinomas laringeos y asienta preferentemente en cuerda vocal '*.

Se trata de un carcinoma escamoso bien diferenciado, con caracteristicas clinico-
patologicas propias. Su aspecto macroscopico es el de una lesion exofitica, verrugosa,
de aspecto papilar y caracter infiltrante.

El virus del papiloma humano (VPH 16 y 18) se ha llegado a detectar hasta en mas del
50% de los carcinomas verrugosos ', por lo que muchos trabajos estudian su papel
como cofactor en el desarrollo del tumor.

Histologicamente, la neoplasia estd compuesta por cordones solidos de células
escamosas altamente diferenciadas y con marcada queratinizacion de capas
superficiales. Tipicamente en el estroma hay una reaccion inflamatoria, a expensas de
linfocitos y células plasmaticas, a veces con reaccion granulomatosa de tipo “cuerpo
extrano”.

El diagnodstico diferencial entre el carcinoma verrugoso y el papiloma, o incluso el
carcinoma escamoso, puede ser muy dificil ?°, especialmente en biopsias pequeias. Por
esta razon la biopsia debe incluir la base de la lesion. La correlacion clinica de la
presentacion y la apreciacion del cardcter exofitico, la fijacion a estructuras normales y

otros aspectos tipicos de la entidad pueden ser de gran ayuda en el diagnostico *'.



Se trata de un tumor de crecimiento lento que no metastatiza a distancia 2,

El prondstico es bueno. Pueden coexistir focos de carcinoma escamoso comun y en este
caso su comportamiento es mas agresivo.

Otro punto de gran controversia es la eficacia de la radioterapia contra estos tumores y
la posibilidad de transformacion anaplédsica tras la misma. En general, se acepta la
reseccion como tratamiento de eleccion para los carcinomas verrugosos de cabeza y
cuello, reservandose la radioterapia para aquellos casos en los que la cirugia no es
posible **. El vaciamiento ganglionar no estd indicado sistematicamente, ya que muy

raramente se extienden a ganglios linfaticos regionales.

2.3. Carcinoma escamoso papilar

Se trata de una variante poco conocida por el escaso nimero de casos bien
documentados. Presenta una apariencia similar al carcinoma escamoso verrugoso, pero
se diferencian de éste en que carece de la prominente queratinizacion superficial y de
atipia celular. El diagndstico con biopsias superficiales puede ser dificil.

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 bioldgica es andloga a un carcinoma escamoso convencional pobremente
diferenciado, pero a menudo se presenta como una lesion en estadio avanzado *°, muy

agresiva localmente y con metéstasis tempranas regionales o a distancia.



2.5. Carcinoma escamoso fusocelular

Su origen es controvertido, por lo que existen varios términos analogos como:
carcinosarcoma, pseudosarcoma o carcinoma sarcomatoide o metaplasico. Se desarrolla
preferentemente en region glotica (especialmente en comisura anterior) y su aspecto
suele ser el de una masa polipoidea que con frecuencia se ulcera en superficie.

Su comportamiento biologico es el de un carcinoma escamoso convencional.

2.6. Carcinoma escamoso adenoide
También denominado carcinoma escamoso acantolitico. 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 més agresivo. El
carcinoma escamoso adenoide es de bajo grado de malignidad y negativo para las

tinciones de mucinas 2.

2.7. Carcinoma adenoescamoso

Es un tumor muy poco frecuente en cabeza y cuello, con caracteristicas histologicas 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 ubicacion.

Su prondstico es infausto con tendencia a la recidiva local y las metastasis a distancia.



2.8. Tumores neuroendocrinos

2.8.1. Tumor Carcinoide

Existen dos variedades, el tumor carcinoide tipico y el atipico.

Los carcinoides tipicos son tumores de bajo grado excepcionales en laringe y no son
funcionantes. Se presentan como nodulos sesiles, o polipoideos submucosos, que
habitualmente asientan en supraglotis. Su comportamiento suele ser benigno aunque en
ocasiones pueden metastatizar, principalmente en higado.

Los carcinoides atipicos, también llamados carcinomas neuroendocrinos, son tumores
de alto grado, mucho mas frecuentes en laringe. Se diferencian histolégicamente de los
tipicos en que cominmente existe ulceracion de la mucosa y presentan pleomorfismo
nuclear, necrosis y mayor actividad mitdtica. Son mas agresivos, con tendencia a la
infiltracion local, a afectar a ganglios linfaticos regionales y a metastatizar en huesos,

piel, pulmon o higado.

2.8.2. Carcinoma de células pequeiias

. . , 25
Representa aproximadamente el 0.5 % de los carcinomas laringeos “° y, aunque puede

afectar a cualquier region laringea, tiene cierta predileccion por la supraglética.

Puede presentar diferenciacion neuroendocrina e incluso debutar con sindromes
paraneoplésicos debidos a la secrecion de sustancias bioactivas por la neoplasia.

Es altamente agresivo, con un prondstico muy malo y un curso clinico rdpidamente
fatal. Las metéstasis se desarrollan hasta en un 90% de los casos °, principalmente en

ganglios linfaticos, huesos, piel, pulmon e higado.

-10 -



2.9. Tumores malignos tipo glandula salivar

Son neoplasias muy infrecuentes, originadas en las glandulas salivares menores
laringeas, que incluyen el carcinoma mucoepidermoide, carcinoma de células acinares,
adenocarcinoma ductal y el carcinoma adenoide quistico.

El carcinoma adenoide quistico es el mas frecuente y su localizacion habitual es
subglotica. Crece lentamente, pero con un patrén local marcadamente infiltrativo y con

tendencia a la invasion perineural.

2.10. Carcinoma de células gigantes
Es analogo al carcinoma pulmonar de células grandes. Es muy raro en laringe y en ¢l se
pueden apreciar células gigantes atipicas, sin evidencias de diferenciacion escamosa o

glandular. El pronoéstico es malo.

2.11. Carcinoma linfoepitelial

Se denomina también carcinoma indiferenciado y se desarrolla habitualmente en
nasofaringe. Su presentacion en laringe es inusual, obligando a descartar un proceso
metastasico. La localizacion laringea mas frecuente es la supraglotica y especialmente
el ventriculo laringeo.

Es frecuente la afectacion de los ganglios linfaticos y ocasionales las metastasis en

pulmon, huesos y otros 6rganos.

-11 -



3. TRATAMIENTO EN CANCER AVANZADO DE LARINGE

En el cancer 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 afectacion ganglionar regional. Es decir, estadios III-1V.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
presentan esta situacion en el momento del diagnodstico, apareciendo metéstasis a
distancia en un 10% de ellos *’. En el caso de la laringe, alrededor del 40 % de las
neoplasias se diagnostican en estadios III-TV .

El tratamiento clasico de los carcinomas laringeos en estos estadios ha sido una
combinacion de cirugia y radioterapia (RT), con unos resultados pobres, ya que la
supervivencia no alcanzaba el 40% a los 5 afios . Segun Al-Sarraf, un 60% de los
pacientes sometidos a este tratamiento presentan recidiva local y un 20%
aproximadamente desarrollan metéstasis a distancia en los 5 primeros afios a partir de la
aplicacion del mismo *°.

La incorporacion de la quimioterapia (QT) al arsenal terapéutico en los afios 80, aunque
no exenta de controversia, mejord sustancialmente estos indices, y comenzaron a
desarrollarse ensayos clinicos que avalaron la utilizacion de protocolos combinando

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

3.1. Cirugia

La laringectomia total ha constituido el tratamiento mas habitual para los pacientes con
tumores laringeos en estadios avanzados. No hay duda de que esta técnica quirtrgica,
iniciada por Billroth en 1873 ', ofrece una eficacia importante en el control oncoldgico

de la enfermedad cuando su indicacion es adecuada. Sin embargo, se trata de una
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intervencion muy mutilante que condiciona en distintos aspectos la calidad de vida
posterior del paciente operado, ya que éste es portador de una traqueostomia
permanente y no puede realizar una fonacién fisiologica. 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 cirugia parcial o funcional y que pretenden
conservar las funciones laringeas de respiracion, fonacion y deglucion, manteniendo el
mismo control local de la neoplasia que la laringectomia total. Asi 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 *%, y que hoy en
dia se revisan con la incorporacion de nuevas tecnologias como el laser.

Existen numerosos trabajos que analizan sus resultados funcionales y tasas de

35,36 Y
=7, pero su utilizaciéon en

supervivencia, como los de Naudo 33 , Chevalier 3% 0 Pearson
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
funcion laringea, por lo que la utilidad de conservar el 6rgano mediante estas técnicas
puede cuestionarse.

En cuanto al tratamiento quirtrgico de las adenopatias metastasicas cervicales, debe
realizarse en los tumores gldticos avanzados y en todos los supragléticos y el tipo de
cirugia varia en funcidon de la extension y localizacion de las mismas. El vaciamiento
radical es la técnica clasica y consiste en la extirpacion de las areas ganglionares de los
niveles I-V ademés del nervio espinal, la vena yugular interna y el musculo
esternocleidomastoideo. Existen modificaciones de esta intervencidn que permiten

preservar algunas estructuras anatomicas y la mas extendida, cuando las caracteristicas

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

nervio espinal y vena yugular interna.

3.2. Radioterapia postoperatoria

El grupo RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) llevo a cabo un ensayo aleatorio
37 en el que se sometié 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, asi
como menor el nimero de complicaciones, y concluyeron que la RT posoperatoria
ofrecia mayores ventajas que la preoperatoria. Una de estas ventajas es la posibilidad de
seleccionar, en vista de los resultados de la cirugia y el estudio anatomopatologico,
aquellos pacientes que pueden beneficiarse de recibir tratamiento radioterapico,
evitandoles la toxicidad innecesaria a aquellos sin indicacion tras la cirugia **. En su
contra, la RT posoperatoria aumenta la morbilidad perioperatoria y actia sobre tejidos
hipoxicos con una radiosensibilidad disminuida.

En los tumores mas pequenos, se reserva la RT posoperatoria para los casos en que el
estudio anatomopatoldgico revela margenes quirurgicos positivos o libres pero muy
proximos al tumor (a menos de 5mm) *’. En cambio, los tumores T3 y T4 sometidos a
cirugia deben recibir RT posoperatoria, incluso cuando los margenes quirtirgicos sean
libres, porque presentan gran tendencia a la recidiva local. La irradiacion bilateral de
cadenas cervicales estd indicada siempre que se identifique mas de un ganglio afecto
tras el vaciamiento cervical.

Asi pues, la combinacion de laringectomia total y RT posoperatoria es el tratamiento
clasico de neoplasias laringeas en estadio avanzado. Pero, como alternativa, contamos

con los protocolos de conservacion de laringe que a continuacion se exponen.
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3.3. Preservacion de organo

Anteriormente, se ha mencionado el importante deterioro funcional y el perjuicio para
la calidad de vida del paciente que conlleva la laringectomia total. En 1987 aparecio el
concepto de preservacion de 6rgano *°, como alternativa a la cirugia, con el objeto de
evitar el cardcter mutilante de estas intervenciones. Comenz6 a promulgarse la
utilizacion de RT aislada o combinada con quimioterapia como alternativa a la cirugia,
reservandose ésta ultima como segunda maniobra. En las 2 ultimas décadas aumenta la
difusion de estas opciones.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) revis6 en el 2006 los ensayos
clinicos mas relevantes y no encontr6 diferencias significativas entre la tasa de
supervivencia que ofrece la laringectomia total seguida de RT y el resto de alternativas
de preservacion de laringe .

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

3.3.1. Quimioterapia de induccion y RT posterior

Protocolo terapéutico basado en la administracion de quimioterapia neoadyuvante y
posterior radioterapia a los pacientes con respuesta a la primera, reservandose la cirugia
como segunda maniobra para aquellos enfermos sin respuesta a la quimioterapia.

Hasta principios de los 90, el tratamiento estandar de las neoplasias laringeas era la
combinacion de cirugia y RT. Sin embargo, esta actitud comenzo6 a cambiar a partir del
estudio llevado a cabo, con 322 pacientes afectos de carcinoma epidermoide laringeo
avanzado, por el Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group . En
este ensayo de 1991, se comparé 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 afos en ambos grupos, pero con una preservacion

-15-



de laringe del 66 % en el segundo. Posteriormente, este mismo grupo ** y otros muchos
investigadores continuaron realizando ensayos randomizados, como el estudio fase III
de la EORTC con 202 pacientes *, el de Andrés y cols. con 46 pacientes con carcinoma

44 - 45 46
o el de Eisbruch y cols. ™ entre otros ™, que confirmaron la

laringeo en estadio III
posibilidad de preservar el 6rgano sin disminucion de la supervivencia mediante esta
estrategia terapéutica.

Teniendo en cuenta los resultados de éstos y otros trabajos *’, se puede afirmar que la
quimioterapia de induccion, seguida de radioterapia (en los pacientes que responden al
tratamiento quimioterapico), posibilita preservar las funciones laringeas de respiracion,
fonacién y deglucion y disminuir la aparicion de metastasis a distancia sin detrimento

de la supervivencia, permitiendo ademaés el rescate quirargico de las recidivas

locoregionales.

3.3.2. Quimio-radioterapia concomitante (QT-RT)

Otra opcidon en la preservacion de la laringe es la administracion de radioterapia junto
con quimioterapia, bien de forma continua durante el tratamiento radioterapico, o bien
intermitente alternando con el mismo. En esta modalidad también son muy elevadas las
respuestas completas, entre el 60-85% aproximadamente **.

Solo contamos con un estudio prospectivo randomizado que evalie esta combinacién
limitandose al cancer de laringe avanzado; es el llevado a cabo por Forastiere y cols *.
Estos autores compararon en su estudio estos 2 protocolos y no encontraron diferencias
significativas en la supervivencia ni en la toxicidad, aunque si una mayor preservacion
de d6rgano en la aplicacion de QT-RT concomitante. Y resultados similares encontro el

RTOG en un ensayo con 547 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello .
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Sin embargo, la mayoria de los estudios que avalan esta modalidad, como el de Taylor
1 0 Adelstein ** entre otros -, incluyen pacientes con tumores de distintas
localizaciones de cabeza y cuello, tanto resecables como irresecables, por lo que es
dificil alcanzar conclusiones definitivas.

Segin la ASCO *°, la QT-RT concomitante ofrece una tasa de conservaciéon 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 preservacion de
laringe. Su guia clinica no encuentra marcadores consistentes que puedan predecir los
resultados de estas terapias, pero recomienda la laringectomia total para aquellos
tumores con infiltracion de cartilago y partes blandas.

En ambos protocolos se recurre a la laringectomia total como segunda maniobra cuando
no hay una buena respuesta del tumor primario, realizandose ademds 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 ultimos afos, se estan investigando estrategias que emplean la QT de induccion
seguida de QT-RT concomitante basdndose en la capacidad de la quimioterapia
neoadyuvante para reducir las metéstasis a distancia y la posibilidad de reduccion de
recurrencias locales con la concomitante >*. Autores como Hitt y cols. han comunicado

55 ’ . I ,
resultados prometedores °°, aunque todavia son necesarios mas ensayos que evalien

esta opcion.

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

tratamiento quirurgico 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 Optimos 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. Asi un ensayo randomizado fase III,
comunicado por Calais y cols. °® en la reunion anual del 2006 de la ASCO, analiza el
papel del docetaxel en el tratamiento conservador de carcinomas avanzados de laringe e
hipofaringe. Estos autores evaltian una serie de pacientes sometidos a un protocolo de
preservacion de organo basado en QT de induccion mediante Fluouracilo- Cisplatino
seguida de RT y demuestran una mejor tasa de respuesta y mayor tasa de preservacion
de o6rgano en los casos en los que se afiade docetaxel a esta combinacion de farmacos.
Otros autores, como Vermorken y cols. >’ o Posner y cols. °*, han analizado el papel de
este farmaco en combinacidon con Cisplatino-Fluouracilo en tumores irresecables de
cabeza y cuello demostrando la mejora de la supervivencia global.

Existen otras lineas de investigacion que se centran en agentes biologicos y entre ellos
se encuentran fArmacos 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 .

En cualquier caso, no hay que olvidar que la elecciéon de una u otra modalidad
terapéutica debe ser una decision multidisciplinaria que dependera de distintos factores
como la histologia, localizacién 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 PRONOSTICOS BIOLOGICOS

Entre los datos que nos permiten predecir la evolucion 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.
Clasicamente, la estadificacion clinica, la histologia y el grado de diferenciacion del
tumor, asi como el estado fisico del paciente, se consideran los principales factores
pronosticos en el cancer de laringe. Estos son factores bien conocidos que aportan una
informacion precisa sobre la historia natural de la enfermedad, pero neoplasias con el
mismo tipo histologico e idéntico TNM pueden presentar evoluciones diferentes debido
a las distintas caracteristicas bioldgicas de las células tumorales. Por lo tanto, las
caracteristicas morfoldgicas de los tumores no pueden explicar el diferente
comportamiento, asi como la respuesta al tratamiento, en pacientes con el mismo
estadio. Surge entonces la necesidad de encontrar nuevos indicadores de progresion
tumoral que nos ayuden a comprender el por qué de una mayor o menor supervivencia y
las posibilidades de recaida de la enfermedad para, en definitiva, elegir un tratamiento
individualizado.

Asi, en los ultimos afos se esta intentando identificar factores biologicos para predecir
la evoluciéon del tumor y planificar nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la
supervivencia. De este modo, son muchos los factores prondsticos bioldgicos estudiados
en el cancer de laringe, entre los que se encuentran el indice de proliferacion celular, la

ploidia de DNA y la expresion de proteinas 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 estan introducidos de manera rutinaria en estudios clinicos, ni
son determinantes todavia en la seleccidon de pacientes con carcinoma laringeo para ser
incluidos en protocolos terapéuticos, cada vez hay mayor certeza de su importancia
futura en la prediccion de la evolucion de estos tumores.

Entre los multiples factores que intervienen a nivel molecular en el proceso de
desarrollo y proliferacion celular, y consecuentemente en el proceso de transformacion
neopldasica, los oncogenes juegan un papel destacado. Los oncogenes son los genes
celulares que en condiciones normales codifican las proteinas que intervienen en el
control de la proliferacion celular; cuando sufren alguna alteracion, se produce una
modificaciéon de su funcion, ya sea por exceso o por defecto, que comporta o facilita el
desarrollo neoplésico. Los oncogenes realizan sus funciones a través de las proteinas
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
expresion o de la actividad, tanto de unos como de otros, rompiéndose este equilibrio y
posibilitindose el desarrollo neoplésico.

A continuaciéon se comentan algunos de los oncogenes, y las proteinas que codifican,

habitualmente estudiados en relacion al cancer 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, estd presente en muchas estirpes celulares, encontrandose niveles
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especialmente altos en las células epiteliales. Su activacion tiene como efecto ultimo la
replicacion del ADN para la division y proliferacion celular, por lo que es el primer
escalon en la regulacion del crecimiento y diferenciacion de las células en que se
expresa. Por ello, desarrolla un papel muy importante en la generacion y desarrollo de
neoplasias, puesto que participa en la proliferacion celular y en otros procesos cruciales,
como la angiogénesis, la diseminacion metastasica y la inhibicion de la apoptosis. Este
protagonismo se produce por sobreexpresion del receptor o por disminucion de los
mecanismos de inhibicion.

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

60-64

. . 65,66
escamosas , entre ellas las del cancer de laringe ™

, presentan sobre-expresion del
EGFR. Se estima que esta sobreexpresion esta presente en el 90-100% de los
carcinomas de cabeza y cuello ¢’. Al igual que en otras localizaciones, muchos autores
han descrito en el carcinoma laringeo la asociacion de un nivel elevado de EGFR con

73 4 .
6873 aunque otros como Wen y cols. "* no han encontrado esta relacion.

peor prondstico
Christensen y cols. " describieron una mayor presencia de EGFR en células de
carcinoma de laringe en relacion con un menor grado de diferenciacion celular.
Almadori y cols. ", en cambio, encontraron sobreexpresion de EGFR en tumores bien
diferenciados, coincidiendo con otros trabajos en tumores de cabeza y cuello /,
asociandola con mayor indice de recidivas y menor intervalo libre de enfermedad, y
estableciendo esta sobreexpresion como un factor pronostico independiente. Estos
mismos autores, en un trabajo posterior, relacionaron significativamente niveles altos de

8 Pivot " analizé distintos

EGFR con un mayor riesgo de metastasis cervicales
factores pronosticos para la supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad en

carcinomas avanzados de laringe, tratados con cirugia o preservacion de oOrgano

mediante QT seguida de RT, y estableci6 un importante valor predictivo de la
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determinacion de EGFR en el segundo grupo, aunque no en los pacientes sometidos a
cirugia.

Hay que tener en cuenta que muchos trabajos han sido realizados sobre muestras con
pocos pacientes y, con frecuencia, escasamente homogéneas. Morrison y cols. *
realizaron un andlisis inmunohistoquimico de 100 carcinomas avanzados de laringe y
sefialaron la dificultad para estandarizar la cuantificacion antigénica por

inmunohistoquimica (IHQ), lo cual explica que no est¢ ampliamente establecida la

cuantificacion del EGFR para la estrategia terapéutica del carcinoma laringeo.

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

8182
la angiogénesis "

, promocionando la proliferacion 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

: 83,84
sobreexpresa en carcinomas de cabeza y cuello ™

, y en distintos trabajos se ha
relacionado con disminucion de la supervivencia en estos tumores *°, como se confirmé
en un reciente metaandlisis®®.

En cuanto al cancer de laringe, Parikh y cols. *’ encontraron una relacion significativa
entre la sobreexpresion de VEGF y la disminucion de la supervivencia en pacientes con
carcinomas laringeos en estadios precoces sometidos a RT, aunque no con la recidiva
local ni con el grado histolégico, coincidiendo con otros autores **. Neuchrist y cols. *,
en su estudio inmunohistoquimico de tumores laringeos, no correlacionaron la

sobreexpresion de VEGF con el tamafio tumoral ni con la afectacion ganglionar, pero

observaron una tendencia a mayor riesgo de recidivas y menor supervivencia. Tampoco
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encontraron correlacion significativa, a pesar de observar esta misma tendencia, Teknos
y cols. ° en su trabajo con carcinomas avanzados de laringe.

Como se ha comentado, el VEGF se une a receptores tirosincinasa para desempeiar su
funcién, 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, especificamente en células
endoteliales vasculares y es el receptor principal en la regulacion de la permeabilidad,
proliferacion y diferenciacion de las células endoteliales, por lo que se estudia su

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

4.1.3. p53

La p53 es una proteina nuclear localizada en el cromosoma 17 encargada de la
regulacion negativa de la proliferacion celular y de la supresion del fenotipo maligno.
Por distintos mecanismos puede perder su funcidn, y el mas comin es la mutacion de
su gen, que provoca su inactivacion y prolonga su vida media, acumuldndose en el

nucleo celular y posibilitando su deteccion mediante inmunohistoquimica.

Estas mutaciones son frecuentes en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello, como
han demostrado muchos estudios, y puede ser que la inactivacion de la proteina sea
responsable de mayor resistencia a la apoptosis y, por tanto, a agentes citotoxicos
como los empleados en radio o quimioterapia. Apoyando esta hipotesis, existen estudios
en los que se ha comprobado Ia induccidon de apoptosis y la sensibilizacion a estos
agentes en tumores de cabeza y cuello tras la introduccion de p53 en lineas con déficit

. 91,92
de la misma >

. De acuerdo con ésto, muchos trabajos se ocupan de investigar la
implicacion 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 conservacion de érgano en el carcinoma de laringe. En esta linea, Osman
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y cols. * valoraron la posibilidad de que la inactivacién de la via de la p53 confiriese al
tumor resistencia a la apoptosis inducida por la quimioterapia y estudiaron a 170
pacientes sometidos a protocolo de conservacion. Los autores, coincidiendo con otros
trabajos similares °*, apreciaron una disminucién 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 correlacion significativa entre la acumulacion nuclear de
p53 y el éxito de protocolos de conservacion; asi, el llevado a cabo por Bradford y cols.
% con 172 pacientes afectos de carcinoma avanzado de laringe, demostrd una
preservacion del 6rgano 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 inmunohistoquimicas de la p53
y a que su sobreexpresion puede no corresponderse siempre con la alteracion de su gen,
como lo demostré este mismo grupo en un trabajo posterior * en acuerdo con otros °.
La eleccion de los umbrales es a menudo arbitraria, existiendo un alto nimero de falsos
positivos y falsos negativos cuando se recurre a esta técnica para correlacionar los
niveles de proteina p53 con alteraciones de su gen.

En cuanto a la posible relacion entre la COX2 y la p53, existen investigaciones que
sefalan la contribucién de las mutaciones de p53 en el incremento de expresion de
COX2 observado en tejidos malignos, apuntando la posibilidad de que la induccién de
la misma por parte de oncogenes, factores de crecimiento, etc. pueda ser potenciada por

. 98,99
estas mutaciones ~ .

4.1.4.Ki 67
Ki 67 es un marcador de proliferacion celular y su expresion es mas elevada en los

. , .. . . 100 .
carcinoma laringeos que en el tejido normal o las lesiones premalignas . Hay trabajos
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1% que han estudiado el Ki67 como posible marcador de transformaciéon maligna en
displasias laringea, pero no han sido concluyentes.

Urpegui y cols. '%* relacionaron la sobreexpresion de Ki 67 en el carcinoma laringeo con
el grado histologico y la afectacion de ganglios linfaticos, coincidiendo con Golusinski
y cols. '® que ademas encontraron, en su estudio de 120 casos, correlacion significativa
con el estadio T y propusieron al Ki67 como factor prondstico independiente.
Mielcarek-Kuchta y cols. ' también relacionaron la sobreexpresion con el estadio T,
aunque no con el resto de la clasificacion TNM.

>, no encontraron valor predictivo en la

Otros trabajos, como el de Roland y cols. '
expresion de Ki 67 en carcinomas de cabeza y cuello.
Se han investigado también marcadores habituales en otras neoplasias, como MYC, Ras
106 C 1 107 108 . .

, bel-1 y ciclina D1 ", bel -2 ™™ o cadherina E entre otros, pero los trabajos sobre su

valor como factor pronostico en el carcinoma laringeo son contradictorios y poco

reveladores.
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5. CICLOOXIGENASA-2

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que cataliza la sintesis de prostaglandinas (PG)
a partir del acido araquidonico. Existen 2 tipos de ciclooxigenasa: la COX1 y la COX2,
que se diferencian en distintos aspectos.

La COX1 se expresa constitutivamente en la mayoria de los tejidos y media la
produccion de PG que controlan funciones fisiologicas. La COX2, en cambio, es
indetectable en la mayoria de tejidos y su actividad es inducida por estimulos
proinflamatorios y mitégenos, como citoquinas o factores de crecimiento,
incrementando la sintesis de PG en tejidos inflamatorios y neoplasicos.

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

109-112

. . .. . . 113 ,
inflamatorias y en distintas neoplasias como carcinomas de colon ", estbmago

116-121 122-126

14,115« Lo 127 g . 128 .
7, esofago , mama , pulmén ¥’ higado, ovario y pancreas. 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

., . .. . 129
produccion de prostanoides antiinflamatorios .

5.1. COX2 y cancer

Puesto que existen estas evidencias de que la COX2 se encuentra comunmente
sobreexpresada en tumores, se piensa que estd implicada en el desarrollo de cancer 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 ultimas décadas, se han realizado numerosos estudios que investigan la relacion
entre la sobreexpresion de COX2 y la carcinogénesis. Muchos datos proceden de
experimentos genéticos, como los llevados a cabo por Liu y cols. *° con ratones
transgénicos que sobreexpresaban el gen de la COX2 humano en gldndulas mamarias;
estos autores detectaron una alta frecuencia de hiperplasia, displasia y transformaciones
neoplasicas malignas en hembras multiparas. También existen planteamientos
farmacolégicos que apuntan hacia esta direccion *!, y asi, se ha reducido la formacion
de tumores en diferentes localizaciones (intestino, vejiga o amigdala) en animales
tratados con inhibidores selectivos de la COX2, como celecoxib o rofecoxib. Sin
embargo, la mayoria de autores recurren a la inmunohistoquimica para esclarecer esta
relacion.

Por otro lado, también puede existir una relacion causal entre el aumento de la
actividad de la COX2 y la progresion tumoral. A continuacion se exponen distintos

procesos que son importantes en €sta y en los que se investiga la implicacion de la

COX2.

5.1.1. Angiogénesis

En el crecimiento de un tumor es fundamental la capacidad de angiogénesis. La
vascularizacion angiogénica de neoplasias epiteliales de mama, pulmon, colon, prostata,
pancreas y escamosas de cabeza y cuello expresa COX2. También en vasos sanguineos
de metastasis de carcinoma de colon y en ganglios linfaticos con metéstasis de

carcinoma pancreatico 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 comparacion con otras que no

lo hacen '*

. La inmunohistoquimica revela la expresion de COX1 solo en endotelio de
vasos normales, en reposo, mientras que la de COX2 en células que participan en la
angiogénesis responsable de cancer *°.

La angiogénesis no depende de un solo mediador o tipo de célula; de hecho diferentes
células, enzimas y pequefias moléculas interactiian en secuencia, a menudo iniciada por
la liberacion de factores de crecimiento angiogénicos. El factor de crecimiento vascular
(VEGF) es el mas importante de ellos. Muchos trabajos proponen una interaccion entre
la COX2 y el VEGF en el desarrollo de la angiogénesis. Asi, Cheng y cols. 134 afirmaron

que las PG pueden regular la expresion de VEGF y demostraron la importante relacion

entre la actividad de la COX2 y éste tltimo en la estimulacion del proceso angiogénico,

135,136 32

coincidiendo con otros autores . Tsujii y cols. "** comprobaron in vitro que la
sobreexpresion de COX-2 en células de carcinoma de colon aumentaba la produccion de
factor de crecimiento endotelial, la migraciéon de células endoteliales a través de la
matriz de coldgeno y la formacion de neocapilares.

Asi pues, la COX2 parece jugar un importante papel en la liberacion y activacion de
factores proangiogénicos, aumentando la producciéon de eicosanoides como TXA2,
PGI2 y PGE2 que estimulan la migracion de células endoteliales y la angiogénesis 7.
Como el crecimiento de los tumores y metastasis parece depender de ésta **'*, los

inhibidores de la COX2 podrian suponer un arma 1til en la terapéutica contra el cancer.

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

140-142 e

: 1
en modelos experimentales . Masferrer y cols. comprobaron este efecto del
farmaco en el estroma de corneas 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 accidén sobre plaquetas y mucosa
gastrica de la COX1 en estos roedores), mientras que los inhibidores selectivos de la
COX2 fueron muy efectivos.

Segiin Sawaoka y cols. '*

, el crecimiento tumoral y la angiogénesis pueden ser
detenidos con inhibidores selectivos de la COX2 solo cuando las células tumorales

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

tumoral.

5.1.2. Apoptosis

La progresion de la poblacion celular maligna depende del balance entre la proliferacion

145 146
o Tsujii y cols. ™, la

y la muerte celular. Segin trabajos como los de Fosslien
sobreexpresion de COX2 en las células tumorales podria conferir resistencia a la
apoptosis rompiendo este equilibrio.
Asi, en tejidos mamarios tumorales de ratas transgénicas, se han detectado cantidades
bajas de proteinas proapoptoicas e incrementos de proteinas antiapoptoicas, como la
Bcl-2, uno de los inhibidores de apoptosis mas conocidos, en presencia de
., 130
sobreexpresion de COX2 .

Ademas, en trabajos con animales de experimentacion, se ha comprobado que los
inhibidores selectivos de la COX2 inducen la apoptosis e inhiben el crecimiento de
L . . 147,148 149 -
varios tipos de células cancerigenas . Sheng y cols. "™ pensaron que la reduccion

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

farmacos.
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Estos datos sugieren la relacion entre la COX2 y la disminucion de la muerte celular,
prolongando la supervivencia de células anormales y, por lo tanto, incrementando la

progresion tumoral.

5.1.3. Invasién

La COX2 es importante en la modulacion de las propiedades invasivas de los tumores.
Cuando se sobreexpresa la COX2 en lineas de células tumorales, aumenta la produccion
de PGy las células se hacen mas invasivas.

En un trabajo, llevado a cabo por Dohadwala y cols. '*°, se asoci6 la sobreexpresion de
COX2 en neoplasias pulmonares con cantidades elevadas de CD44 (receptor celular de
superficie para hialuronato), y el bloqueo especifico del mismo disminuyd
significativamente la capacidad de invasion de las células tumorales.

La enzima también aumenta la produccion de metaloproteinasas que digieren el
colageno y que confieren mayor capacidad invasiva y de metastasis a las células

tumorales .

5.1.4. Inflamacién e inmunosupresion

La inflamacién cronica es un conocido factor de riesgo para la aparicion de un
carcinoma epitelial. La inflamacion estd asociada al incremento de sintesis de PG,
mediante la induccion de la COX2, y ésto podria proporcionar una base tedrica para la
relacion entre la inflamacion cronica y la carcinogénesis.

La inmunosupresion también se asocia clasicamente a la aparicion de neoplasias.
Factores secretados por células tumorales inducen la sintesis de PGE2, principal
producto de la COX2, por parte de monocitos y macrofagos, y ésta inhibe la

inmunoregulacion de linfoquinas, la proliferacion de células T y B, la actividad de
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células NK y la produccion de factores de necrosis tumoral, mientras que estimula la
produccion de interleucina (IL) 10, con efectos inmunosupresores. Se piensa que los

inhibidores selectivos de la COX2 podrian restablecer el balance entre IL 10 e 1L12.

En conclusion, muchos autores analizan la implicacion de la COX2 en el desarrollo y
progresion de neoplasias. Sus inhibidores podrian frenar el crecimiento tumoral a través
de los distintos mecanismos ya comentados, principalmente mediante la disminucion de
la angiogénesis y la actividad proapoptoica ''!, si bien no esti establecido el
protagonismo real de cada uno. De este modo, diversos estudios ">’ los consideran
posibles agentes terapéuticos beneficiosos en el tratamiento y prevencion del cancer y
analizan los efectos de la combinacion de los inhibidores selectivos de la COX2 con

158 , ]
. Si esto fuese asi, seria

agentes citotoxicos o con radioterapia fraccionada
fundamental la busqueda de biomarcadores que permitiesen seleccionar los pacientes

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

5.2. COX-2 y Cancer de cabeza y cuello

Aunque en los afios 80 comenzaron a aparecer publicaciones que se ocupaban del
papel de las prostaglandinas en los carcinomas de cabeza y cuello y de la
sobreexpresion de la COX2 > la bibliografia disponible sobre la participacion de la
enzima en los procesos tumorales de este territorio es mas escasa que en otras
localizaciones, como en la mama o el colon, donde existen numerosas investigaciones
que la relacionan con factores clinicopatologicos bien conocidos. Esta bibliografia es
aun mas reducida en el caso del cancer de laringe.

161

Un trabajo realizado por Lee y cols. reveld un incremento estadisticamente

significativo de la expresion de la COX2 en carcinomas escamosos de cabeza y cuello,
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demostrando ademas una inhibicion en el crecimiento de estos tumores mayor con NS-
328 (inhibidor selectivo de COX2) que con indometacina. En esta linea, Gallo y cols.
12 seleccionaron 52 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y
consideraron la sobreexpresion de la COX2 como un factor pronodstico de menor
supervivencia. Estos mismos autores demostraron posteriormente la correlacion
significativa entre los niveles de COX2 y la vascularizacion tumoral y densidad de
microvasos, asi como con el VEGF en tumores de este territorio '®. Peng y cols. '**
confirmaron la sobreexpresion de COX2 en los carcinomas escamosos de hipofaringe y
relacionaron su incremento con la invasion linfatica mediante un estudio que recurrié a
la inmunohistoquimica y la deteccion de RNAm de COX2. También en lesiones
premalignas de esta region, se han evidenciado incrementos de COX2 mediante
inmunohistoquimica 15 o técnicas moleculares (hibridacion in situ, PCR), como las
llevadas a cabo por Robinson y cols. '® en casos de papilomatosis recurrente de
laringe.

En cuanto a los tumores laringeos, como se ha mencionado, las investigaciones en
relacion a la COX2 son escasas y poco concluyentes. Ranelletti y cols. '’ realizaron un
estudio inmunohistoquimico de tumores laringeos y lograron resultados contradictorios
con los obtenidos en otras localizaciones. Estos autores relacionaron la sobreexpresion
de la enzima con una mayor diferenciacion histopatoldgica (grados 1-2) y con una
mayor supervivencia, lo que sugirié un comportamiento mas agresivo en las neoplasias

COX2 negativas. Bayazit y cols. '®®

también recurrieron a la inmunohistoquimica para
detectar sobreexpresion de la enzima en distintos grados en una serie de 39 carcinomas
laringeos, sin encontrarla en el tejido sano. Sin embargo, no establecieron una

correlacién entre ésta y pardmetros clinicos como la localizacion, el estadio o la

supervivencia.
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En el 2004, Nix y cols. '® estudiaron un grupo de pacientes diagnosticados de cancer
laringeo en estadios I-II y establecieron relacion entre la sobreexpresion de la COX2 y
la radioresistencia. Estos autores apuntaron la posibilidad de su utilizacion para
recomendar tratamiento quirurgico a los pacientes con positividad en el estudio
inmunohistoquimico de la enzima y el uso de inhibidores selectivos para favorecer la
respuesta a la radioterapia. También ese afio, Cho y cols. '" se ocuparon de tumores
laringeos en estos estadios tratados con radioterapia primaria y observaron relacion
significativa entre la sobreexpresion de la COX2 y la recidiva local, aunque no con la
supervivencia global.

En definitiva, la actividad de la COX2 en el carcinoma laringeo no estd lo
suficientemente analizada y no contamos con conclusiones establecidas de la posible
utilidad del enzima como marcador bioldgico o de sus inhibidores como agentes ttiles
en su tratamiento, y de ahi el interés del presente estudio en investigar la correlacion de
su expresion con los distintos factores clinicopatologicos y con otros conocidos

marcadores.
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II.OBJETIVOS.



El propésito de este estudio es valorar el papel pronodstico y/o predictivo de la
sobreexpresion de la ciclooxigenasa-2 en un grupo de pacientes con cancer avanzado de
laringe tratados homogéneamente, con un protocolo de conservacion mediante la
combinacion de QT de induccion seguida de RT secuencial, con los siguientes

objetivos:

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

avanzado de laringe.

2.- Analizar el papel de ciclooxigenasa-2 como marcador bioldgico de progresion

tumoral (grado de diferenciacion histoldgica, estadio clinico, etc.).

3.- Establecer el significado pronostico de ciclooxigenasa-2 en parametros de eficacia
terapéutica del protocolo de conservacion como la respuesta a la QT, la posibilidad de

recidiva/progresion, la preservacion de la laringe y la supervivencia global.

4.- Valorar la interrelacion de ciclooxigenasa-2 con otros conocidos factores biologicos
que participan en la génesis y progresion del cancer de laringe (receptor del factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento del endotelio vascular y su receptor

KDR).
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III. MATERIAL Y METODOS



1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE

En este estudio se han incluido 59 pacientes consecutivos diagnosticados de carcinoma
escamoso de laringe en los servicios de Otorrinolaringologia del Hospital Clinico
Virgen de la Victoria de Malaga, Hospital de la Serrania de Ronda y Hospital Costa
del Sol de Marbella entre 1988 y 2003. Todos ellos cuentan con una confirmacion
histolégica mediante estudio en hematoxilina-eosina de biopsias obtenidas bajo
microcirugia endolaringea.

Todos los pacientes fueron evaluados en el Comité Oncologico de Tumores de Cabeza y
Cuello, constituido en el Hospital Virgen de la Victoria de Malaga, que reune a
especialistas de Otorrinolaringologia (ORL), Oncologia Médica, Oncologia
Radioterapica y Anatomia Patoldégica con el objeto de tomar decisiones
multidisciplinarias sobre la actitud terapéutica en cada caso clinico de neoplasia en este
territorio. Tras valoracion en este Comité y con el diagndstico de cancer de laringe
avanzado (estadios III y IV) resecable, se incluyeron en un protocolo de conservacion
de laringe implantado en nuestro centro, siguiendo posteriormente un programa
establecido de revisiones periddicas y exploraciones complementarias en los Servicios
de ORL y Oncologia Médica. El periodo de seguimiento fue el comprendido desde el
momento del diagndstico histologico hasta su fallecimiento o hasta el 31 de Diciembre
del 2006, fecha de la tltima actualizacion de la base de datos confeccionada para este

estudio.
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1.1. Criterios de inclusion
Los criterios de seleccion de esta serie han sido los siguientes:

1- Diagndstico de carcinoma de laringe no tratado previamente.
2- Estadios avanzados (III-IV) resecables.
3- Pacientes incluidos en protocolo de conservacion 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 conservacion de organo.
Se estableciod el 30 de Junio del 2003 como fecha limite de inclusion en la base de datos

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

1.2. Protocolo de conservacion de laringe

El protocolo de conservacion de laringe implantado en nuestro centro se bas6 en el
descrito en el estudio sobre el cancer de laringe del Department of Veterans Affairs
Laryngeal Cancer Study Group *' modificando la actitud recomendada en caso de
respuesta parcial a la QT. En el ensayo realizado por este grupo, se sometié a RT a los
pacientes que obtuvieron al menos una respuesta parcial a la quimioterapia, mientras en
nuestro protocolo se recurrid a la cirugia siempre que la respuesta no fue completa.

Asi, nuestro protocolo consistié en la aplicaciéon de quimioterapia de induccién como
primera maniobra terapéutica, eligiendo la segunda en funcion de la respuesta a estos

agentes segun la siguiente secuencia:
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QT DE INDUCCION

RESPUESTA COMPLETA RESPUESTA PARCIAL
ESTABILIZACION
PROGRESION
A 4
RT RADICAL CIRUGIA + RT

De acuerdo con ésto, aquellos pacientes seleccionados en el comité oncologico de
nuestro centro para ser sometidos a protocolo de preservacion de organo recibieron
quimioterapia de induccion durante 3 ciclos de 5 dias cada uno separados 3 semanas

entre si seglin el siguiente esquema terapéutico:

- Cisplatino (CDDP) 100 mg/m2 intravenoso (el primer dia del ciclo) + 5-
Fluouracilo 1000 mg/m2 / dia en infusién continua (durante los 5 dias 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), estabilizacion o

progresion segin los criterios de la OMS 7"

Los pacientes que alcanzaron una respuesta completa recibieron tratamiento con RT

radical. La dosis de irradiaciéon sobre el tumor primario y ganglios clinicamente
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positivos fue de 70 Gy administrados en 35 fracciones de 2 Gy cada una durante un
periodo de siete semanas. Todo el cuello, incluyendo las areas supraclaviculares y la
region cervical posterior, fue irradiado con un minimo de 50 Gy. La dosis para los
ganglios clinicamente positivos se suplementd con campos de electrones que cubrian el
tumor primario o con campos tangenciales antero-posteriores.

Los pacientes que presentaron respuesta parcial, estabilizacién o progresion de la

enfermedad fueron sometidos a cirugia radical + RT postoperatoria.

La cirugia radical consistid en laringectomia total, excepto en los tumores T3
localizados en el vestibulo laringeo sin extension al tercio posterior de bandas,
ventriculo, aritenoides, comisura anterior o plano gldtico y sin antecedentes que
pudieran predecir posteriores alteraciones de la deglucion o posibles aspiraciones, en los

e . e . g 172
que se realiz6 laringectomia horizontal supraglotica ',

Ademas, se practicd vaciamiento cervical extirpando las 4reas 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

3

NO o aquellas N1 o N2 sin sospecha de metastasis ganglionar extracapsular ',

, . . . . 174
reservandose el vaciamiento cervical radical para el resto de los casos '’

La RT postoperatoria se administré6 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 linfaticas con riesgo de
afectacion recibieron una dosis de mas de 54 Gy en 27 fracciones en un periodo de 5
semanas y media. Las regiones con alto riesgo de diseminacion maligna, o con
margenes de reseccion afectos, recibieron una sobreimpresion 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 opcion de cirugia radical para aquellos pacientes, con
respuesta completa a la quimioterapia, que rechazasen el tratamiento radioterapico

como 2% maniobra.

A aquellos pacientes que presentaron respuesta parcial y se negaron a ser intervenidos,
se les propuso la opcion de recibir RT radical. A partir de 1999, a los enfermos en esta
situacion, siempre que fueran menores de 70 afios y con ECOG 0-1, se les administrd

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

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

El tratamiento de la recidiva/progresion en pacientes con laringe conservada fue cirugia
de rescate, recurriendo de nuevo a la laringectomia con vaciamiento cervical bilateral en
las locales y al vaciamiento cervical en aquellos donde la recidiva/progresion fue

regional.

Los pacientes laringectomizados que presentaron recidiva/progresion fueron sometidos

a RT si no habian sido irradiados previamente.

1.3. Seguimiento

Durante la aplicacion del protocolo de conservacion de laringe, se realizd exploracion
fisica y endoscopica 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 finalizacion del protocolo, todos los pacientes siguieron revisiones rutinarias en
las consultas de ORL y Oncologia que incluyeron valoracién endoscopica asi como la
realizacion de exploraciones complementarias, tanto de laboratorio como de imagen,

segun la siguiente periodicidad:
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Afo 1°

- Exploracién fisica y endoscopica cada 2 meses.
- Radiografia (Rx) de torax y analitica general anuales.

- TAC cervical si existia duda de recidiva ganglionar.

Afo 2°

- Exploracion fisica y endoscopica cada 4 meses.
- Rx toérax y analitica general anuales.

- TAC cervical si existia duda de recidiva ganglionar.

Ano 3-4°:

- Exploracion fisica y endoscopica cada 6 meses.

- Rx térax y analitica general anuales.

A partir del 5°

- Exploracion fisica y endoscopica anuales.

- Rx térax y analitica general anuales.
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2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

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 tincion inmunohistoquimica se realizd en un tefidor

automatico (DAKO TechMate Horizonte) a través de capilaridad.

Se utilizaron diversos anticuerpos, que a continuacion se especifican, y un sistema de
visualizaciéon (Universal LSAB, DAKO) constituido por un anticuerpo secundario
biotinilado (frente a Ig de ratén o conejo, dependiendo del tipo de anticuerpo), enzima

peroxidasa conjugada con estretavidina y diaminobencidina como cromogeno.
Los anticuerpos utilizados fueron los siguientes:

- EGFR: para su detecciéon inmunohistoquimica se recurrid a un anticuerpo
monoclonal de raton, clona 2-18C9, prediluido, de DakoCytomation SA, Barcelona.

- VEGF: para la cuantificacion de VEGF se utilizd6 un anticuerpo monoclonal de
raton, clona C-1, SC7269, de Santa Cruz Biotecnology, Santa Cruz, CA, USA, que
se corresponde con los aminoécidos 1-140 de la molécula de VEGF humano. Para
este anticuerpo se us6 una dilucion 1:900 y se precisé incubacion overnight en una
habitacion a 4°C.

- KDR: para su deteccion inmunohistoquimica se utiliz6 un anticuerpo monoclonal de
raton, clona sc-6251, de Santa Cruz Biotecnology, Santa Cruz, CA, USA con una
dilucién 1:500 e incubacidn overnight en una habitacion a 4°C.

- Ciclooxigenasa-2: para su deteccién inmunohistoquimica se utiliz6 un anticuerpo
monoclonal de raton, 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 hidratacion con alcoholes decrecientes hasta
agua destilada.
2. Técnica de recuperacion antigénica mediante olla a presion ultrarrapida con
tampOn citrato a ph 6.
3. Mantener las preparaciones en agua destilada, para atemperar a temperatura
ambiente los cortes.
4. Colocacion de los portaobjetos, con sus controles correspondientes, en el tefiidor
automatico, en donde siguen el siguiente proceso:
- Lavado con buffer (PBS) durante 3 minutos.
- Incubacién con anticuerpo primario durante 20 minutos.
- Lavado con PBS durante 4 minutos.
- Incubacién con anticuerpo secundario biotinilado durante 20 minutos.
- Lavado con PBS durante 20 minutos.
- Inmersion en solucion peroxidasa bloqueante durante 7°5 min.
- Lavado con PBS durante 2 minutos, 45 segundos.
- Incubacién con conjugado estreptavidina — peroxidasa durante 25 minutos.
- Lavado con PBS durante 4 minutos.
- Incubacién con cromégeno (DAB) durante 5 minutos.
- Lavado con PBS durante 2 minutos, 15 segundos.
- Incubacién con cromogeno durante 5 minutos.
- Lavado con PBS durante 2 minutos, 15 segundos.
- Incubacién con cromogeno durante 5 minutos.
- Lavado con PBS durante 1 minutos, 50 segundos.

- Contratincidén 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. Deshidratacion en alcoholes de gradacion creciente, inmersion en xilol y

montaje permanente con DPX.

Valoracion de los resultados inmunohistoquimicos:

La expresion de EGFR en las células tumorales se valord de 0 a 3+:

0: ausencia de tincion
1+: débil tincion
2+: moderada tincion
3+: tincién fuerte

Se consideraron dos grupos:

- Menos de +++

S e

La expresion de VEGF en las células tumorales se valoro de 0 a 3+:

0: ausencia de tincion
1+: débil tincion
2+: moderada tincion
3+: tincién fuerte

Se consideraron dos grupos:

- Ausencia de tincidn o tincion débil

- Tincién moderada o intensa
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La expresion de KDR en las células tumorales se valor6 de 0 a 3+:

0: ausencia de tincion
1+: débil tincion
2+: moderada tincion
3+: tincién fuerte

Se consideraron dos grupos:

- Ausencia de tincidn o tincion débil

- Tincién moderada o intensa

Para la cuantificacion de COX-2 utilizamos el método descrito por Davies y cols. '°. La
expresion de COX-2 fue evaluada, de manera semicuantitativa, valorando la intensidad
de tincion citoplasmica clasificada en:

- 0: Ausencia de tincion

- 1: débil tincion

- 2: moderada tincion

- 3: fuerte tincion

Posteriormente se realiz6 una estimacion del porcentaje de células positivas para cada
intensidad en 10 campos de gran aumento. Se multiplicé el porcentaje de células que
presentaba cada intensidad de tincion, y el resultado se sumo obteniendo un valor que

oscilaba de 0 a 300. Finalmente, se considero:

- Negativo: 0 a 100

- Positivo: 101 a 300

- 46 -



Imagen: Tincion positiva para COX2
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3. ANALISIS ESTADISTICO

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 inmunohistoquimico de las biopsias, asi
como del tratamiento administrado, tasas de respuesta al mismo y estado final. A cada
paciente se le asigné un numero 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 categorias. Los datos recabados se procesaron mediante el programa SPSS
15.0 para su analisis estadistico.

Todas las variables consideradas se sometieron previamente a un estudio estadistico
descriptivo basico. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por su valor numérico
real, tomando la media aritmética y la desviacion tipica como parametros de
centralizacion y dispersion respectivamente. Las variables cualitativas se distribuyeron
en categorias calculando las frecuencias absolutas y relativas de cada una de ellas.
Posteriormente, mediante aplicacién de métodos estadisticos univariantes, se asociaron
las distintas variables entre si con el objeto de conocer la interrelacién entre las
principales caracteristicas tumorales y del propio paciente con los aspectos clinico-
terapéuticos mas 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 estadistico 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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comprobd previamente la normalidad e igualdad de la varianza. Si se aceptaba la
hipotesis nula (de igualdad de estadisticos), se aplico el test de la T de Student (en todos
los casos la variable categoérica tenia dos grupos). Del mismo modo, para establecer la
correlacion entre variables continuas se empled el coeficiente de Pearson. En todos los
casos, se tomd como valor estadisticamente significativo p<0.05 o nivel de confianza
del 95%.

En todos los pacientes, se estudié mediante curvas de Kaplan-Meier la supervivencia
global (SVG), considerando el tiempo en meses desde el diagnostico hasta la muerte del
paciente y el tiempo hasta la primera recidiva y/o progresion (TLP). Estos tiempos se
relacionaron con variables clinico-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 pequefio tamafio de la muestra y

amplio numero de variables.
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IV.RESULTADOS



1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1.1. Caracteristicas generales

Esta serie consta de 59 pacientes con un claro predominio de varones (57 pacientes) y
una edad media en el momento del diagndstico histologico de 58 anos (mediana de 58
afios con rango de 39 a 73).

Todas las neoplasias corresponden a carcinoma escamoso de laringe, siendo la
localizacion supraglotica la mas frecuente (68%) seguida de la gldtica (31%).

Seglin el sistema de estadificacion propuesto por la AJCC 7, 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 clasificacion 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: Categoria T

T1 3 (5%)

T2 1 (2%)

T3 40 (68%)

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

adenopatias en el momento del diagnoéstico.

Tabla 3: Categoria N

NO 28 (47%)

N1 6 (10%)

N2A 8 (13%)

N2B |2 (3%)

N2C 9 (15%)

N3 6 (10%)

Atendiendo al grado histolégico, en nuestra muestra los pobremente diferenciados han
sido algo mas frecuentes (39%) que los moderadamente (25%) o bien diferenciados
(36%).

Tabla 4: Grado histoldgico

GRADO 1 21 (36%)

GRADO2 |15 (25%)

GRADO3 |23 (39%)

1.2. Marcadores inmunohistoquimicos
Las variables hacen referencia al estudio inmunohistoquimico de las piezas de biopsia
obtenidas bajo microcirugia endolaringea y al andlisis de la sobreexpresion de los

distintos factores incluidos en el estudio segun la metodologia previamente descrita.
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La presencia de COX2 fue analizada en las biopsias de todos los pacientes de la serie,
encontrandose una expresion positiva en el 44 % frente al 56 % que no la presentaron.
El escaso material bioldgico, obtenido mediante microcirugia endolaringea, imposibilitd
la valoracion del resto de marcadores de este estudio en todas las biopsias por falta de
tejido, y asi, la deteccion de EGFR y VEGF solo fue posible en 49, mientras que el
KDR (VEGFR-2) pudo ser analizado en 52 muestras.

VEGF presentd una expresion 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 constatdo ausencia de tincion, en 6 una tincion
débil y en otras 6 una tincion moderada, mientras 28 de las 49 biopsias analizadas

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

Tabla 5: Expresion de COX-2

COX2 NEGATIVO 33 (56%)

COX2 POSITIVO 26 (44%)

Tabla 6: Expresion de VEGF

VEGF nula-baja 19 (39%)

VEGF moderada-intensa 30 (61%)

Tabla 7: Expresion de KDR

KDR nula-baja 22 (42%)

KDR moderada-intensa 30 (58%)

-53 -



Tabla 8: Expresion de EGFR

EGFR menor de +++ 21 (43%)

EGFR +++ 28 (57%)

1.3. Tratamiento y evolucion clinica
Al finalizar la quimioterapia, 29 pacientes (49%) presentaron una respuesta completa y
19 (32%) una respuesta parcial. En 6 pacientes (10%) se constato estabilizacion de la

enfermedad y en 5 progresion tumoral (8%).

Tabla 9: Respuesta a Quimioterapia

29 (49%)
RC
19 (32%)
RP
] 6 (10%)
ESTABILIZACION
, 5 (8%)
PROGRESION

Todos los pacientes con respuesta completa a la QT recibieron RT radical como
segunda maniobra terapéutica, obteniendo una remision completa de la enfermedad
evaluada 3 meses tras la ultima sesion radioterapica en el 93% (27 pacientes). El141 %
(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)

2* MANIOBRA tras RC a | REMISION COMPLETA |RECIDIVA tras RC

la QT (% del grupo con RC)
RT RADICAL 27 (93 %) 11 (41 %)
(29 PACIENTES)

De los 19 pacientes con respuesta parcial y, por lo tanto, candidatos a cirugia, ésta solo
se llevd 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 cirugia, alcanzaron remision 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
desarrolld una recidiva posteriormente mientras tan solo el 14 % (1 paciente) del

segundo lo hicieron.

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

2* MANIOBRA tras RP a| REMISION COMPLETA |RECIDIVA tras RC
la QT (% del grupo con RC)
CIRUGIA 6 (86%) 1 (17 %)

(7 PACIENTES)

RT +/- CDDP 9 (75%) 3 (33%)

(12 PACIENTES)
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Todos los pacientes con estabilizacion de la enfermedad tras QT fueron sometidos a
cirugia radical +/- RT postoperatoria, evaludndose una respuesta final de remision
completa en el 83 % (5 pacientes), si bien el 60% (3 pacientes) desarrolld
posteriormente una recidiva local.

En cuanto a los 5 pacientes con progresion neoplasica, 1 fue operado sin éxito, 3 se
consideraron irresecables, por lo que recibieron RT paliativa, y 1 no recibi6 tratamiento
alguno.

En resumen, la respuesta final evaluada 3 meses tras la Gltima maniobra terapéutica fue
de remision completa en el 80% (47 pacientes) de los casos, mientras que el 20 %
presentd progresion de la enfermedad. El 38% (18) de los pacientes con respuesta final
de remision completa desarrolld recidiva/progresion posteriormente. De este modo, el
51% de la serie (30 pacientes) presento recidiva/progresion durante el seguimiento. S6lo

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

Tabla 12: Recidiva / progresion

local 15 (25%)

Ganglionar 2 (3%)

Local + ganglionar |8 (14%)

Metastasis 5 (8%)

a distancia

Total 30 (51%)
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Se realizaron 14 laringectomias (12 totales y 2 supragldticas) como segunda maniobra
tras la quimioterapia de induccidn, todas ellas acompanadas de vaciamiento ganglionar
cervical bilateral. Solo se realiz6 vaciamiento cervical unilateral aislado por persistencia
ganglionar tras la QT en una ocasion (procediéndose posteriormente a RT ya que se
acompafié de una RC a nivel local). Tras la radioterapia se efectuaron 6 laringectomias
de rescate, una por progresion tumoral y 5 por recidivas (3 dentro del primer afo
postratamiento y 2 tardias).

Al término de este estudio, 22 pacientes (37%) se encontraban vivos y libres de
neoplasia laringea (VSE) frente a 28 que habian fallecido por causa directa del tumor
(47%). Se habian producido 9 exitus por causas ajenas al cancer de laringe y todos ellos
se encontraban en remision 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 actualizacion de su situacion a fecha de cierre del estudio,
pero ambos se encontraban vivos y sin evidencia de enfermedad mas de 5 afios después

de la Gltima maniobra terapéutica.

Tabla 13: Estado en el altimo control

VSE 22 (37%)

FALLECIDOS POR NEOPLASIA 28 (47%)

FALLECIDOS POR OTRAS CAUSAS |9 (15%)
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2. ESTADISTICA ANALITICA

En esta etapa del estudio, se exponen los resultados obtenidos al interrelacionar distintas
variables entre si segun la metodologia sefialada anteriormente. Se ha realizado una
seleccion de las variables a comparar con el objeto de obtener informacion 1til y evitar
la posibilidad de acumular error que provocaria un enfrentamiento indiscriminado de

todas las variables entre si.

2.1. Inmunohistoquimica

Nos centraremos en la interrelacion de los marcadores bioldgicos detectados mediante
[HQ, fundamentalmente en la COX2 (variable principal de este trabajo) con otras
variables seleccionadas.

Los test de Chi cuadrado no revelaron relacion significativa entre la expresion de COX2
y variables relativas al tumor como el grado de diferenciacion histologica, categoria T,
categoria N o el estadio (tablas 14-17; Anexo I). Este ultimo tampoco se correlaciond
significativamente con EGFR, VEGF o KDR (tablas 18-20; Anexo I).

No se encontrd asociacion significativa entre la expresion de la enzima y parametros de
la evolucion clinica como la respuesta a QT, la respuesta global o la aparicion de
recidiva/progresion (tablas 21-23; Anexo I). Tampoco el resto de detecciones
inmunohistoquimicas obtuvieron una p significativa en su asociacion con estas variables
(tablas 24-31; Anexo I), excepto el VEGF, cuya expresion se relaciond

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

VEGF/RESP QT |Respuesta No RC Total

n (%) completa (RC)
VEGF
Nula-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 ultimo control de los pacientes (vivos sin enfermedad o
fallecidos por la neoplasia), no se encontrd una p significativa en su asociacion con

COX2 (tabla 33; Anexo I) ni con los demas marcadores inmunohistoquimicos (tablas

34-36; Anexo I).

En el analisis de la relacion entre la expresion de COX2 y el resto de marcadores
inmunohistoquimicos, no se halld significado estadistico (tablas 37-39; Anexo I). Si se
encontr6 una relacion cercana a la significacion estadistica (p=0.096) al asociar EGFR y
VEGEF (tabla 40; Anexo I), aunque no con las comparaciones de EGFR y KDR (tabla
41; Anexo I). Como era de esperar,

expresion de VEGF y la de su receptor, KDR (tabla 42; Anexo I).
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2.2. Evolucion clinica y supervivencia

2.2.1. Supervivencia Global (SVQG)

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
habian fallecido mientras que 22 permanecian vivos y sin enfermedad (37%).

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

2 afos se estima en 63% descendiendo al 44% a los 5 aflos.

Figura 1: Supervivencia global
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La supervivencia especifica (SVE), es decir obviando los pacientes fallecidos por causas
ajenas a la neoplasia laringea, presenta una mediana de 71 meses con una probabilidad
de supervivencia a los 2 afios del 65 % y del 52% a los 5 afos (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 estadisticamente significativa segun el test de Long-

Rank (p = 0.014)

Figura 3: Supervivencia global / Estadio
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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 pequefio tamafo de la muestra.

Figura 4: Supervivencia global / Expresion de COX2
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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

estadisticamente significativa (p=0.016).
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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).

Figura 7: Supervivencia global / Expresion EGFR
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Los pacientes con expresion baja o nula de VEGF presentan una mediana de SVG de
139 meses frente a los 31 meses de los casos con expresion moderada-intensa vy,
aunque se obtiene una p mayor de 0.05, las curvas expresan la diferencia mas evidente

en la correlaciéon de SVG y marcadores inmunohistoquimicos.

Figura 8: Supervivencia global / Expresion VEGF
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En relacion al KDR, la mediana de SVG es de 45 meses en los pacientes con baja o nula
expresion y de 38 meses en los pacientes con expresion moderada-intensa, diferencia

que nuevamente no es estadisticamente significativa (p=0.46)

Figura 9: Supervivencia global / Expresion KDR
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Tabla 43: Supervivencia global / Marcadores inmunohistoquimicos

SVG a los 2 afios SVG a los 5 afios Significacion
Ccox2 - 64% 36 % No significativo
+ 61.5% 54% p=0.23
EGFR <+++ 62% 38 % No significativo
>+++ 68% 49.5% p=10.45
VEGF No significativo
Nula-baja 74% 58% p=0.12
Mod-intensa | 60% 40%
KDR No significativo
Nula-baja 64% 45.5% p=0. 46
Mod-intensa [ 63% 43%

Como se puede comprobar en la tabla n® 44 del anexo I, caracteristicas de la neoplasia
como la categoria T, categoria N y el estadio global se relacionan de forma
estadisticamente significativa con la SVG, no obteniéndose esta significancia en el caso

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

induccion 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 / progresion (TLP)

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

libre de recidiva/progresion a los 2 y 5 afios del 55% y 49% respectivamente.

Figura 11: Tiempo libre de progresion (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 estadistico con una p de 0.008.

Figura 12: Tiempo libre de progresion / Respuesta a QT
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Al estudiar el TLP en relacion a la expresion 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 estadisticamente significativa segun el test de

Long-Rank (p=0.6).

Figura 13: Tiempo libre de progresion / Expresion de COX2
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Tampoco en el estudio de la relaciéon entre el TLP y

la expresion del resto de

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

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

anexo II (figuras 14-16).

Tabla 45: Tiempo libre de progresion / Marcadores inmunohistoquimicos

Mediana TLP |TLP 2 afios TLP 5 aios Significacion
CcOox2 - 46 meses 57% 51% No significativo
p=10.6
+ No alcanzada 46% 51%
EGFR <+++ |34 meses 52% 41% No significativo
p=0.17
>+++ | No alcanzada 67% 62%
VEGF
No significativo
Nula-baja No alcanzada 68% 63% p=0.4
Mod-intensa |46 meses 54% 50%
KDR
No significativo
Nula-baja 71 meses 63% 54% p=0.98
Mod-intensa |No alcanzada 55% 51%

La categoria 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 categoria N. Tampoco el grado histologico se

correlaciona de modo significativo (tabla 46; Anexo I).
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2.3. Conservacion de organo

Al finalizar la secuencia terapéutica de este protocolo de conservacion de organo, se
habia conseguido preservar la laringe en 47 pacientes, mientras 12 habian sido
sometidos a laringectomia total (se realizaron 2 laringectomias supragloticas). Se ha
encontrado una correlacion total (p= 0.0) entre la respuesta a la QT y esta preservacion
de o6rgano (tabla 47; Anexo I), presentando el mayor porcentaje (49 %) de la misma
aquellos casos con repuesta completa. No se ha encontrado una relacién
estadisticamente significativa entre esta preservacion y la categoria T o el estadio
global (tablas 48,49; Anexo I).

En el estudio de la relacion entre la conservacion de laringe y la expresion de COX2, no
se ha obtenido una p significativa (tabla 50; Anexo I). Tampoco en el resto de los
factores inmunohistoquimicos se ha encontrado significacion estadistica (tablas 51-53;
Anexo I).

A 6 pacientes, que recibieron RT tras quimioterapia de induccion, se les realizod
posteriormente una laringectomia total por recidiva/progresion (el 67% en el primer afio
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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V. DISCUSION



El tratamiento cldsico de los carcinomas laringeos en estadios avanzados es una
combinacion de cirugia y radioterapia. La laringectomia total es una técnica que permite
un excelente control local de la enfermedad y, seguida de RT postoperatoria, fue
considerada el tratamiento estandar de los carcinomas de laringe hasta principios de los
afios 90. Sin embargo, el caracter mutilante de esta intervencion condiciona seriamente
la calidad de vida del paciente operado, ya que éste es portador de una traqueostomia
permanente y no puede realizar una fonacion fisioldgica. Debido a este importante
deterioro funcional que conlleva la laringectomia total, la preservacion de la laringe es
uno de los temas de mayor investigacion en esta area en las Gltimas décadas. La cirugia
parcial, con la incorporaciéon de nuevas tecnologias como el laser de CO2, y la
radioterapia radical, con el desarrollo de nuevas técnicas de fraccionamiento, son
opciones en la conservacion de o6rgano, pero fue la quimioterapia, introducida en el
inicio de los afios 80, la que combinada con RT revoluciond este campo, comenzando a
aparecer estudios que avalaron su utilidad en el tratamiento de los carcinomas de cabeza
y cuello ** y su papel en protocolos de preservacion de drgano. Asi, el ensayo clinico
llevado a cabo en 1991 por el Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study
Group (VALGS) ' marcé un hito en el tratamiento de estos pacientes al desarrollar un
protocolo de preservacion de laringe basado en la combinacion de QT de induccion y
RT. Este y otros muchos ensayos randomizados ** soportan la posibilidad de conservar
la laringe en carcinomas avanzados, sin perjuicio sobre la supervivencia global. Hoy en
dia, es evidente que no se puede obviar la existencia de estas alternativas al tratamiento
quirtrgico 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 cirugia de rescate. Es por ésto
que, a pesar de los multiples estudios que se han ocupado del tema, no existe un
consenso general sobre la estrategia terapéutica y la seleccion de los pacientes que
deben someterse a estos protocolos. Es evidente que el objetivo es individualizar el
tratamiento y elegir la opcion mas adecuada para cada paciente afecto de carcinoma de
laringe. Por ello, el esfuerzo actual esta dirigido a intentar conocer “a priori” qué
pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento conservador, evitando un retraso de la
cirugia a aquellos en los que no se prevea un buen resultado asi como las toxicidades
propias de la QT y RT, con las consiguientes dificultades anadidas para la cirugia de
rescate. En este intento de seleccionar los pacientes candidatos a preservacion de

organo, se estan estudiando distintas vias:

- Evaluacion precoz de la respuesta a QT. Urba y cols. !’ atribuyen a la velocidad de
respuesta tumoral a la QT de induccion un importante valor prondstico para las
posibilidades de éxito de preservacion de 6rgano y proponen recurrir a la cirugia en
aquellos pacientes que no logren al menos una respuesta parcial tras un primer ciclo de
QT neoadyuvante, reduciendo asi 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 quirurgico precoz.

- Busqueda de factores prondsticos y/o predictivos bioldgicos.
Es bien conocido que neoplasias con el mismo tipo histologico e idéntico estadio TNM
presentan variabilidad en la respuesta al tratamiento y evoluciones diferentes. Por ello,

en los ultimos afios, muchos estudios han tratado de identificar factores bioldgicos que
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permitan predecir la sensibilidad de un tumor a la QT y a laRT '™

y las posibilidades
de preservar el 6rgano sin detrimento de la supervivencia '”°. Hasta la fecha, no se han
encontrado unos marcadores consensuados, aplicables a la practica clinica, que
permitan esta seleccion de pacientes. Nuestra investigacion se centra en este camino.
Como se ha explicado en el capitulo correspondiente, numerosos estudios han
demostrado, por medio de técnicas moleculares e inmunohistoquimicas, incrementos

123-126
b

importantes de COX2 en tumores de multiples regiones como la mama el

127 113

pulmén o el colon "°. Dada esta evidencia de la sobreexpresion del enzima en

neoplasias malignas y tejidos premalignos, muchos autores afirman su implicacion en la

132,133

carcinogénesis e investigan su papel en procesos como la angiogénesis o la

apoptosis 714,

Aunque la bibliografia existente sobre la participacion de COX2 en neoplasias de
cabeza y cuello es mas reducida, diversos estudios han revelado su sobreexpresion en
tumores de esta localizacion '*°.

La literatura en el caso de las neoplasias laringeas es aun mas escasa y con resultados
poco concluyentes; su actividad en estos tumores no esté lo suficientemente analizada y
no contamos con conclusiones establecidas. Por ello, decidimos centrar este trabajo en
la sobreexpresion de la COX2 en el cancer de laringe, con objeto de analizar su valor
como marcador bioldgico y su posible poder prondstico en la preservacion de este
organo. Con este fin, se disefio este estudio retrospectivo en base a una serie de
pacientes tratados homogéneamente con un protocolo de conservacidon, mediante la
combinacion de QT de induccién 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 region. 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
interrelacion con la COX2 como apuntan algunos investigadores '®. Ademas, incluimos

el receptor 2 del VEGF (KDR), cuya expresion en estos tumores es poco conocida.

Como se ha descrito en el capitulo de “material y métodos”, el protocolo de
preservacion de nuestro estudio se basd en el desarrollado por el Department of
Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group *', modificando la actitud en el caso de
las respuestas parciales. Este ensayo clinico es de gran relevancia porque introdujo la
QT neoadyuvante en el tratamiento conservador del carcinoma laringeo, y sus
resultados son un referente en este campo. En nuestra serie, el 49 % de los pacientes
alcanz6 una remision completa clinica 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 afos de nuestro estudio (63%) es similar a la de los pacientes sometidos al
protocolo de preservacion del VALGS (68%), debiéndose considerar nuestro mayor
porcentaje de estadios IV y la significancia estadistica 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
quimioterapico (p=0.04).

En cuanto a la preservacion de organo, la laringe fue conservada en el 64% de los
pacientes del Grupo de Veteranos, mientras nosotros hemos obtenido una tasa de
preservacion de 69%. En este punto, no hay que olvidar que los pacientes con respuesta

parcial tras la QT de induccion fueron candidatos a laringectomia 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 investigacion (55 meses) es mayor
que el de este grupo (33 meses) asi como el extenso seguimiento de los pacientes vivos
de nuestra serie (99 meses).

Forastiere y cols. * realizaron un ensayo clinico con tumores laringeos en estadios III-
IV y, en su brazo de 172 pacientes seleccionados aleatoriamente para seguir un
protocolo de QT de induccion similar al nuestro, obtuvieron una tasa de preservacion
algo mayor (72%), pero el seguimiento de los pacientes vivos en nuestra serie (8 anos)
duplica al de estos autores (casi 4 afnos). También analizaron la preservacion de la
laringe, aunque en una serie mas reducida, De Andrés y cols. * que aplicaron un
protocolo de 3 ciclos de QT de induccion y posterior RT a 46 pacientes en estadios 111,
alcanzando una tasa de conservacion de 55% tras 4 afios de seguimiento.

En el estudio fase III llevado a cabo por el grupo EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) * con tumores de seno piriforme candidatos a
laringectomia total (incluye estadios II, III y IV), los autores publicaron una SVG y una
supervivencia libre de progresion a los 5 anos de 30 % y 25% respectivamente en el
brazo de 97 pacientes randomizados para recibir QT de induccion seguida de RT. Estas
cifras son menores a las obtenidas en nuestra serie (44% y 49%), aunque hay que
considerar el peor prondstico de los tumores hipofaringeos.

Asi pues, nuestros resultados son equiparables a los recogidos en los estudios con
grupos similares sometidos a protocolos de preservacion 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 sobreexpresion de la COX2 en el 44 % de los tumores,
mientras que el 56 % restante no la presenta.

Cho y cols. '" analizaron la expresion de COX2 en una serie de 123 tumores laringeos
en estadios iniciales, encontrando positividad en el 46%, porcentaje muy similar al

nuestro. También Nix y cols. '®

analizaron la expresion del enzima en carcinomas
laringeos en estos estadios y, en una serie de 122 pacientes, encontraron sobreexpresion
en el 54%. Raneletti y cols. '/, por su parte, detectaron sobreexpresion de COX2 en el
31% de su serie de 61 tumores laringeos en estadios iniciales y avanzados.

Al observar estos resultados, no se encuentran diferencias muy llamativas en los
porcentajes de sobreexpresion de COX2 entre las distintas series y la nuestra, pero sin
embargo, no son facilmente comparables, ya que en la revision de la bibliografia
existente sobre la COX2 en carcinomas de cabeza y cuello en general y de laringe en
particular, existe una evidente ausencia de estandarizacion en la medicion de su
expresion. La metodologia para la detecciéon inmunohistoquimica del enzima difiere de
unos estudios a otros, y se observan distintos criterios, tanto en la valoracion de la
deteccidon como en el punto de corte, para establecer la positividad. Esto refleja
claramente la necesidad de unanimidad en los métodos de valoracién de la deteccion
inmunohistoquimica con la que actualmente no contamos.

En nuestros resultados, no encontramos una relacion significativa entre la COX2 y

variables relativas al tumor, como la localizacion o la categoria T o N, coincidiendo con

1 168

autores como Cho y cols. '"° o Bayazit y cols. '®*; estos altimos, en su serie de 39

carcinomas escamosos de laringe, no establecieron una correlacion entre el enzima vy
estos parametros a pesar de incluir también estadios iniciales. En esta linea, tampoco

169

Nix y cols. encontraron relacion significativa con la localizacion tumoral o la
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categoria T y ademads, al igual que nosotros, no lo hicieron con el grado de

1710 hallaron relaciéon con la

diferenciacion histologica. En cambio, Raneletti y cols.
localizacion tumoral, la categoria T o el estadiaje global, pero si con la categoria N, y
encontraron ademas una distribucion significativa de la COX2 con respecto al grado de
diferenciacion histologica, asociando su positividad a neoplasias mejor diferenciadas, ya
que observaron que esta expresion se perdia cuando los tumores progresaban a fenotipos
mas agresivos y menos diferenciados. También Maggiano y cols. ' asociaron la
sobreexpresion de COX2 a tumores laringeos de bajo grado y menor agresividad.

Si nos centramos en la evolucion clinica, 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

67 ;
, que si

Kaplan-Meier apuntan en la misma direccion que las de Ranelletti y cols. '
establecieron esta relacion significativa entre la positividad para COX2 y una mayor
supervivencia.

Bayazit y cols. '°® no encontraron relacién significativa entre la expresion 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 afios, situaciéon que no se da en la
nuestra, donde el seguimiento medio en los pacientes vivos supera los 8 afios. Tampoco
Cho y cols. '™ demostraron una correlacion estadisticamente significativa entre la
COX2 y SVG, aunque estos autores si contaron con un considerable periodo de
seguimiento (media de casi 10 afios).

En este estudio no encontramos relacion significativa entre la COX2 y el tiempo libre
de recidiva/progresién, coincidiendo con Bayazit. Ranelleti y cols. '’ difieren en este

punto puesto que documentaron que sus biopsias con baja expresion de COX2, junto

con una menor SVG, presentaron un menor intervalo libre de enfermedad y encontraron
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170 también relacionaron la

significado estadistico en estas relaciones. Cho y cols.
expresion de la enzima con la posibilidad de recidiva/progresion, pero en direccion
opuesta, ya que asociaron la positividad de los tejidos con una mayor probabilidad de
recidiva y un menor TLP.

En cuanto a la preservacion de la laringe, no encontramos correlacion entre la expresion
de COX-2 y este parametro. Este resultado no es contrastable con el de otras
investigaciones, ya que no hay disponibles en la literatura series sometidas a protocolo
de conservacién que evaltien esta relacion.

En resumen, en nuestro estudio no establecemos una relacion entre la sobreexpresion de
COX2 y caracteristicas tumorales (localizacién, categoria T, estadiaje global),
coincidiendo con la escasa bibliografia sobre esta linea de investigacion en céncer de
laringe. Algunos autores han sugerido que esta ausencia de relacion se debe a una
contribucion cuestionable de la enzima en la progresion de la enfermedad a pesar de su
participacion en la carcinogénesis de las neoplasias escamosas de laringe ',

Un punto mas controvertido es la influencia de COX-2 en la evolucién clinica de estas
neoplasias, ya que aqui difieren los distintos autores. Nosotros no obtenemos una
asociacion significativa de la COX2 con la SVG (aunque si una tendencia a mayor
supervivencia en COX 2 +) ni con el TLP. Revisando los resultados sobre este aspecto
de otros autores, es dificil establecer unas conclusiones fiables, sobretodo del segundo
pardmetro, puesto que unos sostienen un menor tiempo hasta la recidiva/progresion
cuando existe positividad para la COX2, mientras otros lo asocian a la baja deteccion de
la misma.

Probablemente, las escasas investigaciones sobre el papel de la enzima en el cancer de
laringe, y la heterogeneidad de las series, contribuyan a esta variabilidad. Las series de

estos estudios constan de un pequefio numero 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
ultimo, no hay que olvidar la mencionada disparidad en los métodos de medicion de la

expresion de la COX2.

2. EGFR

El EGFR es uno de los factores bioldgicos mas estudiados en las neoplasias escamosas,
y su sobreexpresion a menudo se ha asociado con peor pronodstico en tumores de
distintos territorios como la mama, el ovario * o el es6fago ' entre otros ®°. Su papel en
el carcinoma de cabeza y cuello ha sido frecuentemente analizado y distintos autores se
han centrado en su participacion en el desarrollo de los tumores laringeos, pero ésta no

estd totalmente esclarecida. Aunque varios autores >

afirman la sobreexpresion de
EGFR en neoplasias de laringe, las conclusiones de estos estudios varian segin la
localizacion, histologia del tumor o el tratamiento recibido y nuevamente existen
divergencias evidentes en los métodos empleados para evaluar la expresion del factor.

Por otro lado, el nimero de pacientes de las series de estas investigaciones es

habitualmente reducido.

Wen y cols. ", por ejemplo, estudiaron una serie de 68 pacientes con cancer de laringe
en estadios iniciales sometidos a RT y detectaron sobreexpresion de EGFR en el 43%
de los casos. Wei y cols. "2 en cambio, analizaron las piezas quirargicas de 40
pacientes con carcinomas laringeos avanzados sometidos a laringectomia y vaciamiento
linfatico cervical y las clasificaron de 0 a 3 + seglin la expresion de EGFR, detectando
un 87% de neoplasias 2 o 3 +. Estos autores atribuyeron este alto porcentaje a las

caracteristicas de su  serie, compuesta por tumores avanzados con metastasis
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ganglionares. Morrison y cols. , por su parte, valoraron la expresion de EGFR de 0 a 4
segun los porcentajes de tincion celular y consideraron alta expresion los valores
correspondientes a 4 seglin esta escala, suponiendo un 16% de su serie de 59 tumores
avanzados. Estos autores sefialaron la dificultad de estandarizacion en la cuantificacion
antigénica como probable causa de esta variabilidad en las tasas de sobreexpresion
publicadas por los distintos investigadores.

En nuestro estudio, se clasificaron las biopsias de 0 a 3+ segin la expresion de EGFR.
Posteriormente, tras observarse una gran homogeneidad en la alta expresion del factor
en la mayoria de las muestras, se decidio crear 2 grupos catalogados como < +++ y
+++ con el propodsito de obtener mayor informacion de nuestro analisis. De este modo,
el 57% de las biopsias presentan valores de +++.

Al igual que en otras localizaciones, muchos autores han descrito en el carcinoma

72 ,
, ¥y asi,

laringeo la asociacion de sobreexpresion de EGFR con peor prondstico
Maurizi y cols. ®® analizaron la expresion 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. "8 la relacionan con mayor indice de recurrencias y menor
intervalo libre de enfermedad. Sin embargo, Wen y cols. ™ no encontraron relacion
significativa entre la expresion de EGFR y SVG en un estudio de 68 tumores laringeos
en estadios iniciales sometidos a RT.

Es interesante el estudio de Pivot y cols. . que analizaron la expresion de EGFR en
una serie de 155 neoplasias de faringe y laringe subsidiarias de laringectomia total, y
encontraron correlacion significativa entre la sobreexpresion de este factor y la

disminucion de la SVG (y el intervalo libre de enfermedad) en aquellos pacientes

sometidos a QT neoadyuvante seguida de RT. Estos autores sugieren la relacion entre la
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expresion de EGFR y la sensibilidad a QT y RT, ya que no observaron este valor
pronostico en el grupo de pacientes sometidos a cirugia, aunque al igual que nosotros,
no encontraron relacion entre la expresion del factor y la respuesta a QT.

En nuestro estudio, no hemos encontrado una relacion estadistica entre la expresion de
EGFR y la SVG o el TLP y creemos que esta ausencia de correlacion podria deberse al
pequefio tamafio de la muestra. Morrison y cols. * analizaron en su serie de carcinomas
avanzados de laringe (con el mismo nimero de pacientes que la nuestra) la expresion de
EGFR mediante THQ vy, al igual que nosotros, tampoco obtuvieron correlacion
significativa entre ésta y la SVG. Sin embargo, si hallaron esta relaciéon con la
amplificacion de su gen analizada mediante técnicas moleculares, por lo que los autores

sostienen la mencionada dificultad para estandarizar la cuantificacion antigénica.

3. VEGF

Como se ha comentado en el capitulo correspondiente de la introduccion, el VEGF se
sobreexpresa en neoplasias de cabeza y cuello, por lo que numerosos trabajos se ocupan
del analisis de su expresion y su posible valor como factor prondstico. Muchos de estos
estudios apuntan la disminucion del intervalo libre de enfermedad y de la SVG en
tumores de este territorio que sobreexpresan el VEGF 5.

Nosotros hemos detectado una expresion moderada-intensa en el 61% de nuestra serie,
sin encontrar una correlacion significativa con el TLP ni con la SVG. Sin embargo,
observamos una tendencia al detrimento de la supervivencia en neoplasias con
expresion moderada-intensa, apreciando una relacion de la expresion de VEGF con la
supervivencia global mayor que con en el resto de los marcadores inmunohistoquimicos

estudiados. Este hallazgo se manifiesta de forma evidente en la comparacion de las

curvas de Kaplan-Meier (figuras 4, 7-9; Anexo II), apuntando en la misma direccion
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88-90 .
que se han ocupado de la expresion del factor en tumores

que otros autores
laringeos y han observado esta misma tendencia.

Quizas, el escaso nimero de pacientes de la serie condicione una vez mas la ausencia de
significado estadistico en los test de Long-Rank, significado que si obtuvieron Parikh y
cols. " en su serie de 123 pacientes afectos de tumores laringeos T1 y T2, mas en la
linea de investigaciones que incluyen otras localizaciones de cabeza y cuello.

Si nos centramos en parametros de la evolucion clinica que puedan condicionar estas
curvas de TLP o SVG, no observamos significacion estadistica entre la sobreexpresion
de VEGF vy la recidiva/progresion o respuesta final al protocolo de conservacion, pero si
con la respuesta a la QT de induccién, donde encontramos mayor tasa de respuesta
completa en los casos con expresion nula-baja de VEGF (p= 0.02). A su vez, la
aparicion de RC a la QT neoadyuvante es un factor clinico que se relaciona en nuestro
estudio con una mayor SVG, de forma estadisticamente significativa (p= 0.04), por lo
que podriamos suponer que la sobreexpresion de VEGF condiciona una menor
respuesta a la QT disminuyendo la SVG.

En un estudio reciente realizado por Cheng y cols. '¥, mediante técnicas moleculares, se
demostr6 una alta correlacién positiva entre el VEGF y la COX2 en carcinomas

epidermoides de laringe, pero los resultados de nuestro estudio inmunohistoquimico no

corroboran este dato.

4. KDR

La expresion de KDR en los carcinomas de cabeza y cuello ha sido poco estudiada y
sélo recientemente algunos autores se han ocupado de ella. Giatromanolaki y cols. '**
no encontraron relacion entre esta expresion y la respuesta a QT-RT, o la supervivencia,

en una serie de 104 tumores inoperables de esta region. Kyzas y cols. '® encontraron
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relacion significativa entre la sobreexpresion de KDR y una peor supervivencia en
carcinomas orales y laringeos, pero su estudio incluy6 tan solo 9 casos de los ultimos.
El Unico estudio disponible en la bibliografia centrado en carcinomas laringeos es el
realizado por Marioni y cols. '*. Estos autores analizaron la expresién de KDR en 62
carcinomas de laringe, en estadios iniciales y avanzados, sometidos a laringectomia y
detectaron su sobreexpresion en el 31%, sin obtener relacion significativa con la
categoria T, categoria N, el estadio o las recidivas locoregionales. En nuestra serie,
detectamos expresion moderada-intensa en el 58% de los tumores, pero no establecemos
relacion significativa entre esta expresion y el estadio tumoral, ni con pardmetros de
eficacia terapéutica de este protocolo de conservacion (respuesta a QT, respuesta global,
conservacion de drgano). Tampoco encontramos relacion con la SVG o el TLP.

Estos resultados son interesantes dada la escasez de investigaciones centradas en la
expresion de KDR en neoplasias de cabeza y cuello, aunque no podemos contrastarlos,
ya que este estudio es pionero en la deteccion del receptor en carcinomas avanzados de
laringe sometidos a tratamiento conservador y nuestra serie es la Unica de estas

caracteristicas disponible en la bibliografia.
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VI. CONCLUSIONES



1.- La expresion 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 progresion del cancer de
laringe no estd bien definido. En nuestra serie de pacientes con cancer avanzado, su
sobreexpresion no se relaciond con la agresividad histologica (grado de diferenciacion
tumoral), con factores pronosticos clinicos (estadio local y ganglionar) ni con eficacia
del tratamiento conservador (respuesta tumoral, supervivencia libre de progresion y
conservacion de laringe). Sin embargo, hay que destacar que los pacientes con
sobreexpresion de ciclooxigenasa-2 presentaron mejor supervivencia global, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Este dato merece ser evaluado en

nuevos estudios con mayor numero de pacientes.

3.- En pacientes con cancer avanzado de laringe, nuestros datos indican que no parece
existir correlacion entre la sobreexpresion de ciclooxigenasa-2 por inmunohistoquimica
y la de otros marcadores biologicos que participan destacadamente en la génesis y
progresion del cancer de laringe, como el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y su receptor 2 (KDR).

4.- La expresion inmunohistoquimica del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) en las células tumorales parece tener relacion con la eficacia del tratamiento
conservador del cancer avanzado de laringe. Los pacientes con expresion baja-nula
respondieron significativamente mejor a la quimioterapia de induccién y presentaron

mejor supervivencia global que los pacientes con expresion moderada-intensa.
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Desafortunadamente, el pequefio tamafio muestral de nuestro estudio ha podido influir

en que esta diferencia en la supervivencia no alcanzara significacion estadistica.

5.- En nuestro estudio, el 58% de los pacientes con cancer 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 habia sido

previamente comunicado en la literatura.
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VIII. ANEXO I



TABLAS DE CORRELACION ADICIONALES:

Tabla 14: Expresion de COX2/grado histologico

COX2 / Grado COX2 - COX2 + Total

n (%)
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: Expresion de COX2/categoria T
COX /Categoria T |COX2 - COX2 + Total

n (%)
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: Expresion COX2/categoria N
COX /Categoria T |COX2 - COX2 + Total

n (%)
NO 17 (29%) 11 (19%) 28 (48%)
NI 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: Expresion COX2/ Estadio tumoral

COX / Estadio COX2 - COX2 + Total

n (%)
Estadio II1 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: Expresion EGFR / Estadio tumoral
EGFR / Estadio EGFR < +++ EGFR +++ Total

n (%)
Estadio 111 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: Expresion VEGF / Estadio tumoral
VEGF / Estadio VEGF VEGF Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion KDR / Estadio tumoral
KDR / Estadio KDR KDR Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
Estadio 111 11 (21%) 13 (25%) 24 (46%)
Estadio IV 11 (21%) 17 (33%) 28 (54%)
Total 22 (42%) 30 (58%) 52 (100%)
p=0.63
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Tabla 21: Expresion COX2 / Respuesta a la QT

COX/Resp QT COX2 - COX2 + Total

n (%)
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: Expresion COX2 / Respuesta final
COX /Resp Final |COX2 - COX2 + Total

n (%)
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: Expresion COX2 / Recidiva-progresion
COX /Rec-Pro COX2 - COX2 + Total

n (%)
No 15 (25%) 14 (24%) 29 (49%)
Si 18 (31%) 12 (20%) 30 (51%)
Total 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%)
p=0.52
Tabla 24: Expresion EGFR / Respuesta a QT
EGFR /Resp QT |EGFR <+++ EGFR +++ Total

n (%)
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: Expresion EGFR / Respuesta final

EGFR/ Resp Final |EGFR <+++ EGFR +++ Total

n (%)
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: Expresion EGFR / Recidiva-progresion
EGFR/Rec-Pro EGFR < +++ EGFR +++ Total

n (%)
No 9 (18%) 12 (25%) 21 (43%)
Si 18 (37%) 10 (20%) 28 (57%)
Total 27 (55%) 22 (45%) 49 (100%)
p=0.13
Tabla 27: Expresion VEGF / Respuesta Final
VEGF/ Resp Final | VEGF VEGF Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion VEGF / Recidiva-progresion
VEGF/ Rec-Pro VEGF VEGF Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
No 11 (22%) 8 (16%) 19 (39%)
Si 16 (33%) 14 (29%) 30 (61%)
Total 27 (55%) 22 (45%) 49 (100%)
p=0.75
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Tabla 29: Expresion KDR / Respuesta a QT

KDR / Resp QT KDR KDR Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion KDR / Respuesta Final
KDR / Resp Final |KDR KDR Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion KDR / Recidiva-Progresion
KDR / Rec-Pro KDR KDR Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
No 11 (21%) 11 (21%) 22 (42%)
Si 16 (31%) 14 (27%) 30 (58%)
Total 27 (52%) 25 (48%) 52 (100%)
p=0.81
Tabla 33: Expresion COX2 / Estado ultimo control
COX /Estado COX2 - COX2 + Total

n (%)
VSE 10 (20%) 12 (24%) 22 (44%)
Fallecidos por 17 (34%) 11 (22%) 28 (56%)
Cancer
Total 27 (54%) 23 (46%) 50 (100%)
p=0.28
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Tabla 34: Expresion EGFR / Estado ultimo control

EGFR/Estado EGFR < +++ EGFR +++ Total

n (%)
VSE 6 (15%) 12 (30%) 18 (45%)
Fallecido por Céncer | 12 (30%) 10 (25%) 22 (55%)
Total 18 (45%) 22 (55%) 40 (100%)
p=0.18
Tabla 35: Expresion VEGF / Estado ultimo control
VEGF/ Estado VEGF VEGF Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
VSE 10 (25%) 9 (23%) 19 (48%)
Fallecido por Céncer | 7 (17%) 14 (35%) 21 (52%)
Total 17 (42%) 23 (58%) 40 (100%)
p=0.21
Tabla 36: Expresion KDR / Estado ultimo control
KDR / Estado KDR KDR Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
VSE 10 (23%) 9 (21%) 19 (44%)
Fallecido por Cancer | 10 (23%) 14 (33%) 24 (56%)
Total 20 (46%) 23 (54%) 43 (100%)

p=0.47

Tabla 37: Expresion COX2 / Expresion EGFR

COX 2 /EGFR COX2 - COX2 + Total

n (%)
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: Expresion COX2 / Expresion VEGF

COX 2 /VEGF COX2 - COX2 + Total

n (%)
VEGF 10 (20%) 9 (18%) 19 (39%)
nula-baja
VEGF 18 (37%) 12 (24%) 30 (61%)
moderada-intensa
Total 28 (57%) 21 (43%) 49 (100%)
p=0.61
Tabla 39: Expresion COX2 / Expresion KDR
COX 2 /KDR COX2 - COX2 + Total

n (%)
KDR 13 (25%) 9 (17%) 22 (42%)
nula-baja
KDR 17 (33%) 13 (25%) 30 (58%)
moderada-intensa
Total 30 (58%) 22 (42%) 52 (100%)
p=0.86
Tabla 40: Expresion VEGF / Expresion EGFR
VEGF / EGFR VEGF VEGF Total

n (%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion KDR / Expresion EGFR

KDR / EGFR KDR KDR Total
n(%) nula-baja moderada-intensa
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: Expresion VEGF / Expresion KDR
VEGF / KDR VEGF VEGF Total
n (%) nula-baja moderada-intensa
KDR 14 (29%) 5 (10%) 19 (39%)
nula-baja
KDR 5(10%) 25 (51%) 30 (61%)
moderada-intensa
Total 19 (39%) 30 (61%) 49 (100%)

p=0.0
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Tabla 44: Factores clinico-patologicos /SVG

SVG a los 2 afios SVG alos 5 afios Significacion
Estadio III 78.6% 67.5% Significativo
v 51.2% 35.4% p=0.012
GRADO 1 66.7% 52.4% No significativo
2 66.7% 33.3% p=0.71
3 56.5% 43.5%
Categoria T1-2 0 0 Significativo
T3 75% 54.6% p=10.0
T4 46.7% 26.7%
Categoria NO 78.6% 60.7% Significativo
N1 66.7% 50% p=0.001
N2 52.6% 31.6%
N3 16.7% 0
Resp a QT RC 72.4% 55.2% Significativo
RP 68.4% 42.1% p=0.04
No 36.4% 18.2%
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Tabla 46: Factores clinico-patologicos / TLP

TLP a los 2 afios TLP a los 5 afios Significacion
Estadio III 71.% 64.1% Significativo
v 38.3% 34% p=0.02
GRADO 1 66.7% 56.4% No significativo.
2 46.7% 46.7% p=0.8
3 48.9% 43.5%
Categoria T1-2 0 0 Significativo
T3 69.1% 63.5% p=0.004
T4 26.7% 20%
Categoria N0 67.9% 60.3% No significativo
N1 66.7% 50% p=0.16
N2 37.3% 37.3%
N3 33.3% 33.3%
Resp a QT RC 65.2% 57.2% Significativo
RP 61.5% 55.4% p=0.08
No 18.2% 18.2%
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Tabla 47: Respuesta a QT/ Conservacion laringe

QT/ No conserva Si conserva Total
CONSERVACION
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: Categoria T / Conservacion laringe
CATEGORIA T/ No conserva Si conserva Total
CONSERVACION
Tl 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/ Conservacion laringe
ESTADIO/CONSERVACION |No conserva Si conserva Total
n(%)

11T 7 (12%) 21 (36%) 28 (48%)
v 5 (8%) 26 (44%) 31 (52%)
Total 12 (20%) 47 (80%) 59 (100%)
p=0.39
Tabla 50: Expresion COX2 / Conservacion laringe
COX/conservacion | No conserva Si conserva Total

n (%)
COX2 - 8 (14%) 25 (42%) 33 (60%)
COX2 + 4 (7%) 22 (37%) 26 (44%)
Total 12 (20%) 47 (80%) 59 (100%)
p=04
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Tabla 51: Expresion EGFR / Conservacion laringe

EGFR/Conservacion |No conserva Si conserva Total

n (%)
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: Expresion VEGF / Conservacion laringe
VEGF/ No conserva Si conserva Total
conservacion n (%)
VEGF 2 (4%) 17 (35%) 19 (39%)
nula-baja
VEGF 8 (16%) 22 (45%) 30 (61%)
moderada-intensa
Total 10 (20%) 39 (80%) 49 (100%)
p=0.17
Tabla 53: Expresion KDR / Conservacion laringe
KDR / No conserva Si conserva Total
conservacion n (%)
KDR 5 (10%) 17 (33%) 22 (42%)
nula-baja
KDR 5 (10%) 25 (48%) 30 (58%)
moderada-intensa
Total 10 (19%) 42 (81%) 52 (100%)

p=0.58
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IX. ANEXO II



FIGURAS ADICIONALES:

Figura 2: Supervivencia especifica
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Probabilidad de supervivencia

Figura 5: SVG en COX2 - / Estadio tumoral
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Figura 6: SVG en COX2+ / Estadio tumoral
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Probabilidad de supervivencia

Figura 10: Supervivencia global / Respuesta a QT
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Probabilidad de supervivencia

Figura 14: Tiempo libre de progresion / Expresion EGFR
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Probabilidad de supervivencia

Figura 15: Tiempo libre de progresion / expresion VEGF
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Probabilidad de supervivencia

Figura 16: Tiempo libre de progresion / expresion KDR
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