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Varios estudios realizados de forma mayoritaria a partir de bases de datos y
registros de tumores poblacionales, han venido sefalando la existencia a lo
largo de las ultimas décadas de cambios en los patrones epidemiolégicos en
los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. Igualmente, se han descrito
modificaciones en el tipo de tratamiento realizado, asi como cambios en la
supervivencia alcanzada por este tipo de pacientes.

La finalidad de presente trabajo es llevar a cabo una revision sistematica de la
literatura de los cambios en las caracteristicas epidemioldgicas, terapéuticas y
de resultados en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello,
asi como analizar la existencia de tendencias en dichas caracteristicas en una
serie consecutiva de pacientes seguidos de forma prospectiva en el Hospital de

Sant Pau de Barcelona a lo largo de un periodo de 25 afios.

1.- Modificaciones en la incidencia de aparicion de los carcinomas
de cabeza y cuello.

Los patrones de incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza y cuello
cuentan con una notable variabilidad en funcion del sexo, la raza y el area
geografica. El estado espafiol cuenta con una de las mayores tasas de
incidencia de aparicion de carcinomas de cabeza y cuello del mundo*', tal

como puede observarse en la figura 1.

W <38 @ <50 <71 W <105 W <29.1

Figura 1: Tasas de incidencia de aparicién de carcinomas de cabeza y cuello en el mundo
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Estas variaciones en la incidencia de aparicién entre areas geograficas se
encuentran relacionadas en gran medida con las diferencias en la exposicion a
los factores que se relacionan con la aparicién de este tipo de tumores como
son el tabaco y el alcohol, asi como con las variaciones en la prevalencia de
infeccion por el virus del papiloma humano (HPV).

En un primer periodo, que abarcaria hasta los afios 90, en diferentes paises
europeos puede apreciarse la existencia de un incremento en la incidencia de
aparicion de carcinomas de cabeza y cuello, que posiblemente refleja el
incremento en los afos previos en el consumo de carcinégenos como el tabaco
y el alcohol, con un declive posterior.

En los paises occidentales se ha venido asistiendo a una presion social contra
el consumo de tabaco a lo largo de los ultimos afos, o que conduciria a la
larga a la disminucion en la incidencia de aparicién de carcinomas en las vias
aerodigestivas superiores. En un sentido contrapuesto, los cambios en los
patrones de conducta sexual podrian encontrarse implicados en la extension de
la infeccion por HPV, que se relacionaria con el incremento en la incidencia de
aparicion de carcinomas en localizaciones especificas de cabeza y cuello como
la regién amigdalar y la base de la lengua.

En un estudio epidemiolégico desarrollado entre 1978-1992, Macfarlane y cols®
describieron un incremento en la incidencia de carcinomas localizados en la
cavidad oral y la faringe en el norte del Reino Unido. La figura 2 muestra los
valores de incidencia de aparicion en este tipo de tumores obtenida del Central
Scottish Cancer Registry de acuerdo con diferentes periodos de tiempo y en
funcién de la categoria de deprivacion (medida del status social en el que la
categoria 1 agruparia a los pacientes con un mayor nivel de vida y la 5 a los

pacientes con mayor deprivacion social).
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Figura 2: Incidencia de aparicién de tumores en la cavidad oral y la faringe en el Norte
del Reino Unido. Periodo 1978-92

Por su parte, Mork y Glattre® llevaron a cabo un estudio de la incidencia de
aparicién de carcinomas de cabeza y cuello en una poblacion de bajo riesgo.
Los autores analizaron los datos contenidos en el registro de tumores de
Noruega, evaluando el periodo 1953-1992. Durante el primer periodo del
estudio no aparecieron diferencias significativas en la incidencia de aparicién
de tumores para los carcinomas de la cavidad oral y la faringe. A partir del 1970
se produjo un incremento en la incidencia de aproximadamente un 12% cada
periodo de 5 afos en el caso de los carcinomas de cavidad oral, afectando de
forma similar a ambos sexos, y del 19% para los carcinomas faringeos en el
sexo masculino, en tanto que la incidencia para el sexo femenino permanecié
estable. Para los carcinomas de la laringe, aparecio un incremento a lo largo de
la totalidad del periodo de estudio que se cuantificé en un 17% para el sexo
masculino y del 21% para el femenino.

En un estudio publicado en el afio 2001 en el que se analizaban las tendencias
en la incidencia de aparicion de tumores relacionados con el uso del tabaco
entre los afios 1980-1996 con los datos obtenidos del Registro de Tumores de
Tarragona'®, pudo apreciarse un incremento significativo en la incidencia de
carcinomas localizados en la cavidad oral y la faringe tanto en el sexo

masculino como el femenino, en tanto que la incidencia para los carcinomas de
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la laringe no se modificd de forma significativa. La figura 3 muestra los valores

de incidencia estandarizada por edad por 100.000 habitantes/ano.

16
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Figura 3: Tasa de incidencia de aparicién de tumores en relacién al tabaco ajustada por edad.
Anos 1980-1996.

En un estudio epidemioldégico en que se analizaron datos de incidencia de
carcinoma de lengua mdévil durante el periodo 1960-1994 de los registros de
tumores danés, finlandés, sueco y noruego'', pudo constatarse un incremento
en la incidencia de este tipo de tumor a lo largo del periodo de estudio. Al
analizar este incremento de acuerdo con la edad del paciente, no se apreciaron
diferencias significativas para el segmento de poblacion de edad mas avanzada
(>65 anos). La incidencia estandarizada por 100.000 habitantes afio se duplicé
a lo largo del periodo de estudio para el grupo de pacientes de edad media (40-
64 afos), pasando de 0,86 (IC 95%: 0,71-1,01) a 1,90 (IC 95%: 1,96-2,12) para
el sexo masculino, y de 0,58 (IC 95%: 0,46-0,70) a 1,01 (IC 95%: 0,85-1,17)
para el femenino. De acuerdo con los resultados del estudio, el segmento de
edad en el que se produjo un incremento mas notable en la incidencia de
aparicion de los tumores linguales correspondié al grupo de pacientes mas

joévenes, de edad por debajo de los 40 afos. Para este grupo de poblacion, la
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incidencia de carcinomas linguales se incrementd 5 veces en relacion a los
niveles iniciales para el sexo masculino, pasando de 0,06 (IC 95%:0,02-0,11) a
0,32 (IC 95%: 0,25-0,41), y hasta 6 veces los niveles de incidencia iniciales
para el sexo femenino, pasando de 0,03 (IC 95%: 0,00-0,06) a 0,19 (IC 95%:
0,12-0,26). La figura 4 muestra los valores de incidencia estandarizados para la
poblacién femenina a lo largo del periodo de estudio. La poblacion masculina

mostré una tendencia similar.

10

1
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Figura 4: Incidencia estandarizada de carcinomas de lengua mévil para la poblacién
femenina entre los afios 1960-1994.

El programa SEER es un registro esponsorizado por el gobierno de USA, de
acceso libre, que publica de forma periddica datos de incidencia vy
supervivencia obtenidos de diferentes registros oncoldgicos poblacionales que
incluyen aproximadamente a un 26% de la poblacion de USA. Los datos

contenidos en el registro SEER son accesible on line (http://seer.cancer.gov).

En el afio 2002 Schantz y cols' evaluaron el incremento en la incidencia de
aparicion de carcinomas de cavidad oral en la poblacién de menor edad a partir
de los datos incluidos en el registro SEER entre 1973-1997. De acuerdo con los
resultados, para los pacientes de mas de 40 afios no se produjo a lo largo del
periodo estudiado un incremento en la incidencia de aparicion de carcinomas
de localizacién lingual, en tanto que la incidencia se incrementé un 60% para

los pacientes menores de 40 anos, como se muestra en la figura 5.
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Figura 5: Tasa de incidencia por 100.000 hab. ajustada por edad en los carcinomas de

cavidad oral. Periodo 1973-1997.
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Por su parte, el afio 2005 Carvalho y cols'* publicaron un extenso analisis de

las tendencias en la incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza y

cuello de acuerdo a los datos contenidos en el registro SEER. Se identificaron
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un total de 96.232 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello diagnosticados
en el intervalo 1973-1999 que cumplian los criterios de selecciéon. La tabla 1

muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Cantidad Porcentaje

Genero

Masculino 68.821 71,5
Femenino 27.411 28,5
Edad al momento del

diagnostico

<45 8.472 8,8
46-55 17.198 17,9
56-65 28.771 29,9
66-75 26.280 27,3
>75 15.111 16,1
Intervalo (Afo de diagnosis)

73 2.536 2,6
74-76 9.416 9,8
77-79 10.283 10,7
80-82 10.800 11,2
83-85 11.160 11,6
86-88 11.023 11,5
89-91 11.152 11,6
92-94 11.317 11,8
95-97 11.277 11,7
98-99 7.268 7,5
Sitio del tumor (Grupo)

Labio 9.163 9,5
Cavidad bucal 23.667 24,6
Glandula Salival 6.274 6,5
Orofaringe 18.962 19,7
Nasofaringe 3.967 4,1
Hipofaringe 6.391 6,6
Laringe 27.287 28,5
Otros 521 0,5

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los carcinomas de cabeza y cuello segtin los datos del
Registro SEER
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La figura 6 muestra las tendencias en los valores de incidencia ajustada por
100.000 habitantes para las diferentes localizaciones de cabeza y cuello

durante el periodo de estudio en la poblacién de USA.

Laringe
Cavidad Oral
Lengua

Labio
Orofaringe
Hipofaringe
Glandula salival
Nasofaringe
Otras partes

EEXSEX]L,

Tasa/ 100 000 de poblacion

74 76 78 80 82 84 86 8 90 92 94 96 98
Anio de diagnéstico

Figura 6: Tasas de Incidencia ajustada por 100.000 habitantes segtn localizacién del cancer de
cabeza vy cuello. USA 1074-98

De acuerdo con los resultados obtenidos, a lo largo del periodo estudiado sélo
se produjo un incremento significativo en la incidencia para aquellos tumores
localizados a nivel de las glandulas salivares, si bien fue un incremento poco
relevante desde el punto de vista clinico (pas6é de 1,0 a 1,1 por 100.000
habitantes/afio, p<0,05). No se apreciaron diferencias significativas en cuanto a
la incidencia de aparicion para los tumores localizados en la orofaringe o la
nasofaringe, en tanto que se produjo una disminucién significativa en el caso
de los tumores localizados en cavidad oral, labio, laringe e hipofaringe. En el
caso de los tumores localizados en cavidad oral las incidencias ajustadas
pasaron de 3,6 a 2,7 por 100.000 habitantes/afio (p>0,05), en tanto que para
los tumores laringeos las incidencias en los periodos extremos paso6 de 5,4 a
4.5 por 100.000 habitantes/afo.

Sikora y cols'® alcanzaron unas conclusiones similares al analizar también el

registro SEER. Los autores evaluaron los datos correspondientes al periodo



19

1976-1999, que incluian 65.332 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello.
De acuerdo con sus resultados, la incidencia global de aparicion de carcinomas
de cabeza y cuello decliné un 23% en la poblacion USA, pasando de una tasa
de 14,6 casos por 100.000 habitantes afio durante el periodo 1976-1983 a una
de 11,2 durante el periodo 1992-1999. La disminucién en la incidencia apareci6
a expensas basicamente de los pacientes con carcinomas localizados en la
cavidad oral y en la laringe para la poblacion masculina, en tanto que
permanecid practicamente estable en la poblacion femenina, tal como se

muestra en la figura 7.

Hombre

Casos /100,000 /Ario

Casos /100,000 /Afio

0 T T T 0

@ Q. & ™~ > =] = X 2 ™ LIPS
FRFHFEFSSS £ P FEFF S

Leyenda: —-Todo HNSCCA —A—CavidadOral —0—Laringe —#—Orofaringe

Figura 7: Incidencia global en hombres y mujeres, de aparicién de carcinomas de cabeza y
cuello. USA, 1976 -99.

En un estudio realizado en Tianjin**, la tercera ciudad mas poblada de la costa
este de China con una poblacién de mas de 11 millones de habitantes, se pudo
comprobar igualmente una disminucién a lo largo de los ultimos afios en la
incidencia de los tumores de cabeza y cuello. De acuerdo con los resultados
del Tianjin Cancer Registry, que recoge los casos incidentes de tumor desde
1981, a lo largo de los ultimos 20 afos la tasa de incidencia estandarizada por
edad correspondiente a los carcinomas de cabeza y cuello declind de forma
significativa. Los autores estimaron la tendencia mediante el porcentaje de
cambio anual (annual percentage rate change, APC). EI APC representa la

variaciéon porcentual en la tasa de frecuencias correspondiente al afio respecto
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a la del afo anterior. Las cifras del APC fueron del —1,39% para los varones y

del —2,20% para las mujeres, tal como muestra la figura 8.
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Figura 8: Variacién porcentual en la tasa de incidencia de cancer de cabeza y cuello segin
género. Periodo 1981-2001.

Shiboski y cols', utilizando los datos del programa SEER, evaluaron los
cambios en la incidencia de aparicién de tumores localizados en la cavidad oral
y la faringe, en este caso teniendo en cuenta tanto las diferentes
sublocalizaciones como la edad de diagndstico. Para este estudio, los autores
analizaron los pacientes con carcinomas de cavidad oral y de faringe,
excluyendo la nasofaringe, incluidos en el programa entre los afios 1973-2001.
Se analizaron un total de 33.864 pacientes con carcinomas de cavidad oral y
23.460 de faringe. Entre 1973 y 2001 la incidencia de carcinomas de cavidad
oral disminuyé en un 52% en la poblacion masculina, pasando de 12,1 por
100.000 habitantes/aino en 1973 a 5,8 por 100.000 habitantes/afio en 2001. En
1973 la incidencia de carcinomas en la cavidad oral entre las mujeres fue
menos de un tercio de la correspondiente a la poblacién masculina. A lo largo
del periodo de estudio la incidencia de carcinomas de cavidad oral para el sexo

femenino se mantuvo practicamente estable, pasando de 3,5 por 100.000
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habitantes/afio en 1973 a 2,8 por 100.000 habitantes/afio en 2001. Como se
aprecia en la figura 9.
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Figura 9: Incidencia de aparicién de los carcinomas en la cavidad oral en funcién del
género. Periodo 1973-2001

Para los tumores localizados en la faringe, la incidencia permanecio constante

para la poblacion masculina, disminuyendo sélo ligeramente para la femenina
(figura 10).
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A pesar de los hallazgos correspondientes a la poblacion general, los autores
detectaron que para el segmento de poblacion de 20-44 afos de edad se
produjo durante el periodo de estudio un incremento significativo en la
incidencia de aparicion de carcinomas de lengua movil, pasando de una
incidencia de 0,09 por 100.000 habitantes/afio a 0,48 por 100.000
habitantes/afio. También se describidé una tendencia similar hacia el incremento
en la incidencia de carcinomas localizados en la regiéon amigdalar y de la base
de la lengua para este grupo de poblacion mas joven. La figura 11 muestra el
incremento en los valores de incidencia de carcinomas localizados en la
amigdala y la base de la lengua en contraposicion al resto de localizaciones de

la faringe para la poblacién de 20-44 afos.
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Figura 11: Incremento en la incidencia de carcinomas de amigdala y base de lengua
versus el resto de las localizaciones de la faringe. Periodo 1973-2001

De acuerdo con los datos obtenidos de éste y otros estudios en que se observa
un incremento en la incidencia de aparicion de carcinomas de cabeza y cuello
en localizaciones como la regién amigdalar y la base de la lengua en un grupo
de pacientes con edad inferior a la de aparicion habitual de este tipo de
tumores, los autores especularon con la posible relacién del HPV como factor
carcinogénico responsable de estos hallazgos epidemiologicos.

En otro estudio epidemioldgico llevado a cabo con datos obtenidos de la base

de datos SEER, Sturgis y cols?® encontraron un paralelismo entre la incidencia
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de aparicion de carcinomas de cabeza y cuello y los niveles de consumo de
tabaco. La figura 12 muestra la relacion existente entre el consumo per capita
de cigarrillos y la incidencia de aparicion de carcinomas de cavidad oral-

orofaringe y laringe en la poblacion USA entre los afios 1970-2005.
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Figura 12: Consumo per capita de cigarrillos e incidencia de aparicién de carcinomas de
cavidad oral-orofaringe y laringe. USA, afios 1970 v 2005

Por otra parte, estos autores confirmaron el hallazgo ya evidenciado en otros
estudios de acuerdo con el cual las tendencias en la incidencia de aparicion de
tumores en la region de cabeza y cuello no fue uniforme para todas las
localizaciones. Mientras que para localizaciones como la laringe o la cavidad
oral, excluyendo la lengua, se produjo una tendencia hacia la disminucién en la
incidencia, para otras localizaciones como la orofaringe y la lengua esta
incidencia se mantuvo o incrementd. Todos estos datos vienen a reforzar la
hipétesis existente desde un punto de vista epidemiolégico de la presencia de
factores diferentes del consumo de tabaco responsables en la aparicion de
tumores en estas localizaciones concretas de la cavidad oral y la orofaringe

como es la infeccion por el HPV.
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No existe unanimidad en los resultados obtenidos en diferentes partes del
mundo en relacién al incremento en la incidencia de los carcinomas de
orofaringe en pacientes de edades inferiores a las habituales. En 2009
Braakhuis y cols®® publicaron un trabajo segun el cual durante las ultimas
décadas en Holanda se produjo un incremento en la incidencia de diagndstico
de los carcinomas de orofaringe, pero sin que se viese afectado el segmento
de poblacién de edad mas joven. Los autores analizaron el The Netherlands
Cancer Resgistry, un registro poblacional que cubre en la practica la totalidad
de la poblacion holandesa, evaluando el periodo 1989-2006, Se estimo el
cambio de porcentaje anual de incidencia para los tumores de cabeza y cuello.
Considerando la totalidad de localizaciones en cabeza y cuello en el global de
la poblacién, se describié una tendencia significativa hacia la disminucién en la
incidencia de aparicién de los carcinomas de cabeza y cuello para la poblacién
masculina, con un APC del -0,6% (IC 95%: -0,9% a -0,3%), en tanto que para
la poblacidon femenina se produjo un incremento significativo en la incidencia,
con un valor del APC del 1,8% (IC 95%: 1,3% a 2,4%). La figura 13 muestra la

tendencia en la incidencia ajustada por edad a lo largo del periodo de estudio.
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Para los carcinomas de cavidad oral se produjo un incremento en la incidencia
de aparicidon de tumores, que afecté a la poblacion de mas de 45 afos, en tanto
que para la poblacion de menor edad se describid una disminucion de la
incidencia de los carcinomas de cavidad oral, si bien sin alcanzar la
significacién estadistica. Para los carcinomas de orofaringe, para todas las
cohortes de edad por encima de los 45 afios se describié una tendencia hacia
el incremento en la aparicién de tumores, tanto en la poblacién masculina como
femenina, en tanto que para la poblacién de menos de 45 afios se produjo una
disminucién significativa en la incidencia de diagnostico de carcinomas con
esta localizacion, con un APC del -4,7% para la poblacion masculina (IC 95%: -
8,0% a -1,3%), y del -3,8% para la femenina (IC 95%: -7,6% a 0,1%). En el
caso de los tumores de hipofaringe, la incidencia se mantuvo estable para la
poblacién masculina, en tanto que se incrementé de forma significativa en la
femenina. Finalmente, para los tumores localizados en la laringe se evidencio
una disminucion en la incidencia correspondiente a la poblacién masculina, con
un APC del -2,4%, en tanto que se mantuvo estable en la femenina. Las figuras
14 y 15 muestran las tendencias en la incidencia ajustada a lo largo del tiempo

para las principales localizaciones en cabeza y cuello en funcidn del sexo.
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Figura 15: : Incidencia de cancer de cabeza y cuello por localizacién en mujeres.
Periodo 1989-2006

En un estudio de corte similar realizado a partir de los datos contenidos en el
Danish Cancer Registry, que recoge informacion oncoldgica correspondiente a
la totalidad de la poblacién danesa, Blomberg y cols®® analizaron los cambios
en la incidencia de los carcinomas de cabeza y cuello, prestando especial
interés a aquellas localizaciones relacionadas con la infecciéon por HIV. Entre
1987-2007 se recogieron un total de 26.474 nuevos tumores de cabeza y
cuello, con una mayoria (88,6%) de carcinomas escamosos. Se describié un
incremento en las cifras de incidencia estandarizada por edad para ambos
sexos, pasando de 13,2 casos por 100.000 habitantes en 1978-1982 a 18,84
en 2003-2007 en el caso del sexo masculino, y de 4,00 a 6,75 por 100.000
habitantes en el mismo periodo para el femenino. El incremento en la
incidencia para los varones fue estadisticamente superior para la poblacion de
menores de 60 afos, en tanto que no existieron diferencias en funcion de la
edad para la poblacién femenina. Se clasificaron los tumores de cabeza y
cuello en funcién del grado de asociacion con la infeccién por HPV. Para el
grupo de tumores asociado al HPV, que incluia los carcinomas de amigdala y
base de lengua, se produjo un incremento significativo en la incidencia a lo
largo del periodo de estudio, con unos valores de APC del 4,4% para los
varones (IC 95%: 4,0% a 4,9%), y de 4,1% para las mujeres (IC 95%: 3,4% a
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4,9%). El incremento fue mas manifiesto en el grupo de poblaciéon de menores
de 60 afos. Para las localizaciones potencialmente asociadas al HPV, que
incluyeron los tumores localizados en cavidad oral, otras areas de orofaringe y
la laringe, el incremento en la incidencia de aparicion de tumores fue
moderada, con un APC del 0,7% en hombres y 0,9% en mujeres. Finalmente,
la incidencia de aparicion de tumores en areas no relacionadas con el HPV
disminuy6 para la poblacion masculina, con un valor de APC del —2,0%, en
tanto que se incrementé en el caso de la poblacion femenina, con un cambio en

el porcentaje de incidencia de 1,1%. Segun se demuestra en la figura 16.
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Figura 16: Incidencia de aparicion de los tumores de cabeza y cuello en funcién del grado
de relacién con el HPV.

De un total de 11 localizaciones en cabeza y cuello analizadas, la amigdalar fue
la que experimentd a lo largo del periodo de estudio un mayor incremento en
incidencia. La incidencia estandarizada por edad para los carcinomas de
amigdala se incrementé de forma significativa desde 0,63 por 100.000
habitantes durante el periodo 1978-1982 a 2,61 durante el periodo 2003-2007
para el sexo masculino (APC del 4,9%, IC 95%: 4,3% a 5,5%), y de 0,25 a 0,88
para el sexo femenino (APC del 4,3%, IC 95%: 3,4% a 5,2%). La tendencia
hacia el incremento en la incidencia fue superior para el grupo de poblacion de
menos de 60 afos, especialmente en el caso de los varones, tal como muestra

la figura 17.
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Figura 17: Tasa de incidencia en carcinoma amigdalar estandarizada por edad segin género.
Periodo 1978-2007

Bezerra de Souza y cols****** han venido analizando en los Ultimos afios
diferentes aspectos relacionados con la incidencia de aparicion de los
carcinomas de cabeza y cuello en el estado espaiol. En el momento actual en
el estado espafiol 11 de las 17 comunidades autbnomas disponen de registros
poblacionales para los tumores malignos y otras 5 se encuentran en el proceso
de crear o consolidar dichos registros. La cobertura actual es de
aproximadamente un 26% de la poblacién espafiola®. Los autores llevaron a
cabo los estudios epidemioldgicos relacionados con los carcinomas de cabeza
y cuello utilizando los datos contenidos en los registros con un seguimiento
minimo de 10 afos: Albacete (1991-2001), Asturias (1988-2000), Granada
(1988-2002), Murcia (1988-2001), Navarra (1988-2002), Tarragona (1988-
2001) y Zaragoza (1988-2002).

Estos estudios epidemiolégicos se analizaron considerando el contexto
correspondiente a los consumos de tabaco y alcohol en el estado espafiol a lo

largo de las ultimas décadas.

La prevalencia en el uso de tabaco en Espana analizada a partir de los datos
obtenidos de la encuesta nacional de salud revelan la existencia de dos

tendencias significativas para la poblacién masculina: un incremento inicial en
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la proporcion de poblacion fumadora durante el periodo 1955-1980 (con un
valor de cambio en el porcentaje anual de 0,2%), seguido por una tendencia a
la disminucion en el uso de tabaco a partir de 1980 (con un valor de APC del
-2,1%). En el caso de la poblacion femenina se asiste a un incremento
unimodal en la proporcion del consumo de tabaco a lo largo del periodo
analizado (con un valor de cambio del 6,7%). La figura 18 muestra las

tendencias correspondientes al consumo de tabaco en el periodo 1955-2001 en

el estado espafiol®.
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Figura 18: Tasa de prevalencia de tabaquismo segtin género. Espaiia, afios 1955-2001.

Por otra parte, el consumo de alcohol en la poblacion adulta espafiola (en litros
por persona/afio) mostré dos tendencias significativas: un incremento hasta el
ano 1977 (APC del 1,9%), seguido por una disminucion en los niveles de
consumo (APC del -2,3%). No fue posible una determinacion de los cambios en

funcién del sexo por la escasez de datos apropiados (figura 19).
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Figura 19: Consumo de alcohol en poblacién adulta Espafiola. Periodo 1962-2002.

En una primera aproximacion, Bezerra de Souza y cols** evaluaron la
existencia de tendencias en la incidencia de aparicion de tumores en la
cavidad oral y la orofaringe en el estado espanol. Considerando el global de
datos analizados, pudo observarse como la relacion entre el numero de casos
correspondientes a los carcinomas de cavidad oral y a la orofaringe se modific
a lo largo del periodo de estudio. Para el sexo masculino se pas6é de una
relacion cavidad oral/orofaringe de 2,6 en 1991 a 2,0 en 2001, vy para el
femenino la reduccién fue aun mas notable, pasando de una relacién de 9,5 en
1991 a 3,6 en 2001.
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El andlisis global de los 7 registros evaluados demostr6 una disminucion
significativa en la incidencia de aparicion de los tumores localizados en la
cavidad oral, con unos valores del APC del —3,1% para los varones y del —
4,51% para las mujeres. Por el contrario, para los tumores de localizacion
orofaringea se describié un incremento en la incidencia, con unos valores de
APC del 24% y 1,5% para las poblaciones masculina y femenina
respectivamente. La figura 20 muestra las tendencias existentes en la
incidencia de aparicion de los carcinomas de cavidad oral y orofaringe durante

el periodo de estudio.
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En otro estudio los autores evaluaron los cambios en la tendencia de aparicion
de carcinomas de la laringe y la hipofaringe®. Durante el periodo analizado se
habian registrado un total de 10.043 nuevos casos de carcinoma de laringe y
1.433 de hipofaringe. La incidencia de aparicion de los carcinomas de laringe e
hipofaringe mostré una tendencia significativa hacia la disminucion en el caso
de la poblacién masculina, en tanto que para la poblacion femenina, si bien la
incidencia era mucho mas reducida, pudo observarse una tendencia moderada
hacia el incremento en la incidencia diagndstica, como se observa en la figura
21.
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Los datos obtenidos del analisis de los registros de tumores del estado espariol
confirman las evidencias obtenidas en otras areas geograficas en relacion a las
tendencias dispares en la incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza
y cuello en funcién de su localizacion. Se aprecié una disminucion de la
incidencia de tumores con localizaciones atribuibles a los carcinégenos
“clasicos” -tabaco y alcohol- como la laringe y la hipofaringe en la poblacién
masculina, en tanto que se incrementé en la poblacién femenina, siguiendo de
forma paralela las tendencias en los consumos de estas sustancias
carcinogenas, en tanto que se incremento la incidencia de apariciéon de tumores
en localizaciones relacionadas con la infeccion por HPV como la orofaringe.

Por su parte, en un analisis de la evolucion en la incidencia de los tumores
asociados al tabaco entre 1975-2004 utilizando igualmente informacién
obtenida de los registros de tumores poblacionales existentes en el estado
espafiol, lzarzugaza y cols*’ alcanzaron unas conclusiones similares. Para los
carcinomas de laringe en la poblacion masculina se produjo una tendencia
hacia la disminucién en la incidencia de aparicion cifrada en -1,28% anual, si
bien se describieron dos periodos, uno inicial entre 1975-1995 con una
disminucién moderada en la incidencia (APC de -0,50, IC 95% de -0,94% a -
0,04%), y a partir del 1995 con una disminucion mas importante (APC -3,13%,
IC 95% de -4,01% a -2,25%). Para la poblacion femenina, sin embargo, se
contdé con un incremento significativo en la incidencia de aparicion de los
carcinomas de la laringe, con unos valores de APC del 3,95% (IC 95% de
2,73% a 5,18%) (figura 22).
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2.- Cambios en las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
con carcinomas de cabeza y cuello.

Barzan y cols'? analizaron de forma retrospectiva un total de 2.143 pacientes
con carcinomas localizados en la cavidad oral, oro-hipofaringe y laringe
tratados entre 1975-1998 en un centro oncoldgico del norte de Italia, evaluando
los cambios en las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes a lo largo
del periodo de estudio. De acuerdo con sus resultados, para los carcinomas
localizados en la cavidad oral se evidencié un incremento significativo en la
proporcion de pacientes del sexo femenino, pasando de representar el 9,3%
durante los afios 1975-1978 hasta alcanzar el 22,3% durante el intervalo 1994-
1998 (p=0,002). Se produjo igualmente un incremento significativo en la
proporcion de pacientes con tumores iniciales (T1), en tanto que la categoria
regional no se modific6 de forma significativa. Para los pacientes con
carcinomas de orofaringe e hipofaringe no se apreciaron diferencias
significativas en los patrones epidemiolégicos evaluados a lo largo del periodo
de estudio. Finalmente, para los pacientes con carcinomas de laringe se pudo
apreciar un incremento significativo en la proporcién de pacientes del sexo
femenino, pasando de un 3% durante el periodo inicial a un 8% en el final
(p=0,01), asi como en el porcentaje de pacientes diagnosticados con tumores
iniciales (p=0,001).

En una evaluacién de una poblacién de 65.332 pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello incluidos en el programa SEER durante el periodo 1976-1999,
Sikora y cols'® pudieron comprobar cémo la relacién hombre/mujer decliné de
forma ligera a lo largo del periodo de estudio, pasando de un valor 3,1:1
durante el periodo 1976-1983 a 2,8:1 durante el periodo 1992-1999,
correspondiéndose con una disminucién en la incidencia de aparicion de este
tipo de tumores en la poblacion masculina y un ligero incremento en la
femenina. También se pudo detectar una cierta variacién en el patron de edad
de los pacientes en el momento del diagndstico, con una disminucién en el
porcentaje de pacientes diagnosticados entre los 50-74 afos, en tanto que el
numero absoluto de pacientes con edad inferior a los 50 afios se incrementd un
26%, y el de los pacientes de mas de 74 anos un 28%, segun se evidencia en

la figura 23.
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Figura 23: Proporcién de pacientes con nuevos carcinomas de cabeza y cuello segtin edad.
Periodo 1976-99

En pacientes diagnosticados en el Royal National Throat, Nose and Ear
Hospital de Londres entre 1960-2004, Hassan y cols'® evaluaron la existencia
de cambios en la proporcion de pacientes con carcinomas de cabeza y cuello
de sexo femenino a lo largo del periodo de estudio. Se analizaron un total de
2.170 pacientes con carcinomas localizados en la cavidad oral, faringe y
laringe. Del total de casos de carcinoma de cabeza y cuello, aparecido un
incremento en la relacion hombre/mujer desde el inicio del estudio que alcanzé
el maximo en el periodo 1978-1986 (5,6:1), con una disminucién progresiva
hasta alcanzar un minimo durante el periodo final del estudio 1996-2004 (2,7:1)
(figura 24).
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Figura 24: Frecuencia de carcinoma de cabeza y cuello segtin genero. Periodo 1960-2004.

Los autores correlacionaron los cambios epidemioldgicos con las
modificaciones en los patrones de consumo de toéxicos durante las ultimas
décadas en el Reino Unido.

En un estudio realizado a partir de los datos de pacientes con carcinomas
localizados en la region amigdalar y la base de lengua contenidos en el
Swedish Cancer Resgistry entre 1960 y 2004, Hammarstedt y cols®’ definieron
una tendencia hacia la disminucion en la edad de aparicion de los tumores con
estas localizaciones tanto para los pacientes del sexo masculino como el
femenino. La figura 25 muestra los valores de la edad media en el momento del
diagndstico para los pacientes con tumores localizados en la fosa amigdalar y

la base de la lengua a lo largo del periodo de estudio.
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Figura 25: Edad promedio al momento del diagnéstico del tumor amigdalar y de base de
lengua. Afios 1960-2000.

3.- Cambios en los tipos de tratamiento de los pacientes con
carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

El Nacional Cancer Data Base (NCDB) recoge informacién de una amplia
muestra de casos de cancer obtenida de los registros oncolégicos hospitalarios
en USA a partir de 1985. El NCDB fue establecido de forma conjunta por el
American College of Surgeons’ Commission on Cancer y la American Cancer
Society’. En el momento de iniciar la recogida de datos, el NCDB incluia
informacion de 501 hospitales cubriendo el 24% de los carcinomas
diagnosticados, ampliandose hasta un 75% de los casos en el 2002. E| NCDB
fue disefado para recoger informacion de las caracteristicas demograficas,
terapéuticas y de supervivencia de los pacientes con cancer. Al no tratarse de
un registro de datos con base poblacional, el NCDB no cuenta con la capacidad
de evaluar la incidencia de aparicién de los diferentes tumores.

En un estudio en que se compararon los registros de NCDB y el SEER
correspondientes a diversos modelos tumorales, pudo comprobarse que solo
aparecieron pequefias diferencias marginales en los resultados obtenidos®.

En 1998, Hoffman y cols® analizaron los datos de los pacientes con carcinoma
de cabeza y cuello incluidos en la NCDB. Los autores evaluaron un total de

295.022 pacientes diagnosticados y tratados entre los afos 1985-1995. Se
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consideraron dos periodos de estudio: entre 1985-1989 (118.292 pacientes), y
entre 1990-1995 (176.730 pacientes). De acuerdo con los resultados obtenidos,
la distribucién por edades permanecio estable a lo largo del periodo de estudio,
con un predominio masculino 1,5:1 que permanecio igualmente estable. La
mayoria de los tumores se localizaron en la laringe (20,8%), seguido por la
cavidad oral (17,6%), la glandula tiroides (15,8%) y la orofaringe (12,3%). La
histologia mas habitual fue el carcinoma escamoso (55,8%), seguida por el
adenocarcinoma (19,4%) y los linfomas (15,1%). En el momento de analizar los
datos obtenidos por estos autores, debe tenerse en cuenta la inclusién de los
tumores tiroideos en el conjunto de tumores de cabeza y cuello, lo que justifica
las diferencias en relacion al porcentaje de pacientes con carcinomas
escamosos que aparecen en otras series. De acuerdo con los resultados, los
tipos de tratamiento empleados con una mayor frecuencia fueron la cirugia
aislada (32,4%), la cirugia combinada con radioterapia (25,0%), y la
radioterapia (18,9%), en tanto que el tratamiento con combinaciones de
radioterapia y quimioterapia supuso tan sélo el 6,0% de tratamientos en este
grupo de pacientes. Los resultados de este estudio muestran la tendencia hacia
la utilizacion preferente de la cirugia en el tratamiento de los pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello en la era previa a la generalizacion de los
protocolos de preservacion de érgano y de quimioradioterapia en el manejo de
los tumores avanzados de cabeza y cuello.

Hussey y cols*? fueron de los primeros autores en presentar datos relacionados
con el tipo de tratamiento empleado en pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello a lo largo del tiempo en una serie amplia de pacientes. Los autores
analizaron los datos correspondientes a los pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello diagnosticados entre los afios 1960 y 1985 incluidos en el
University of lowa Hospitals and Clinics Tumor Registry, uno de los registros de
tumores mas antiguos existentes en USA. Durante ese periodo de tiempo, se
incluyeron datos correspondientes a un total de 4.506 pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello. La tabla 2 muestra el porcentaje de pacientes
que recibieron tratamiento con cirugia y/o radioterapia (RT) a lo largo del
periodo de estudio. Menos de un 5% de los pacientes recibieron tratamiento

con quimioterapia.
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Anos Sélo cirugia Sélo RT Cirugia + RT
1960-1964 33,9% 42,2% 15,4%
1965-1969 43,3% 29,2% 22,2%
1970-1974 8,7% 36,6% 25,0%
1975-1979 35,6% 25,4% 26,7%
1980-1985 36,7% 25,3% 24,1%

Tabla 2: Pacientes que recibieron tratamiento con cirugia y radioterapia. USA, periodo 1960-85

No se encontré ninguna tendencia definida en relacion al tipo de tratamiento
realizado a lo largo del periodo de estudio. El interés de esta serie reside en
que proporciona informacién relevante respecto al tipo de tratamiento
empleado en el manejo de los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello en
la etapa previa a la introduccién de la quimioterapia.

Shah y cols* llevaron a cabo una encuesta en 769 hospitales de USA para
evaluar el tipo de tratamiento realizado en los pacientes con carcinomas de
laringe, comparando los periodos 1980-1985 y 1990-1992. Se obtuvieron datos
correspondientes a 16.936 pacientes con carcinoma de laringe, 7.188
pacientes correspondientes al intervalo 1980-1985, y 9.748 al intervalo 1990-
1992. No se apreciaron diferencias significativas el estadiaje tumoral al
comparar los pacientes incluidos en cada uno de los periodos analizados. La
modificacion mas sustancial entre los periodos estudiados consistio en la
disminucién en el uso de la cirugia como tratamiento aislado para los tumores
de la laringe, que disminuyé desde el 25,3% para los pacientes tratados en el
periodo 1980-1985 al 19,3% para los pacientes del intervalo 1990-1992. Por el
contrario se produjo un incremento discreto entre ambos periodos en el
porcentaje de pacientes tratados de forma exclusiva con radioterapia (32,5% vs
34,5%), con cirugia asociada a radioterapia (32,6% vs 35,3%) y quimioterapia

con radioterapia (2,4% vs 4,4%).
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En una revisidn retrospectiva de una cohorte de 2.143 pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello tratados en un centro del norte de ltalia entre
1975-1998, se analizd el tipo de tratamiento utilizado en funcion de la
localizacion primaria del tumor'?. La tabla 3 muestra el porcentaje de pacientes
que recibieron cada uno de los tratamientos de acuerdo con la cronologia a lo

largo del periodo de estudio.

Localizaciéon Periodo Cirugiaz RT |RTxQT Otros
1975-1978 34,0% 26,7% 39,3%
1979-1983 48,6% 27,8% 23,6%
Cavidad oral (n=601) | 1984-1988 45,2% 18,5% 36,3%
1989-1993 67,2% 12,0% 20,8%
1994-1998 73,9% 13,8% 12,3%
1975-1978 17,2% 30,0% 52,8%
1979-1983 36,1% 25,3% 38,6%
Orofaringe (n=407) 1984-1988 22,4% 20,0% 57,6%
1989-1993 59,2% 11,9% 28,9%
1994-1998 59,1% 30,1% 10,8%
1975-1978 21,6% 37.2% 41,2%
1979-1983 59,0% 20,5% 20,5%
Hipofaringe (n=273) 1984-1988 560% 15,2% 28,8%
1989-1993 73,7% 8,2% 18,1%
1994-1998 38,1% 44.5% 17,4%
1975-1978 80,6% 6,6% 12,8%
1979-1983 83,5% 7,3% 9,2%
Laringe (n=862) 1984-1988 59,0% 29,8% 11,2%
1989-1993 44,3% 44,9% 10,8%
1994-1998 20,7% 69,9% 9,4%

Tabla 3: Porcentaje de pacientes segtn tipo de tratamiento y localizacién del tumor. Periodo
1975-89
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Es dificil llevar a cabo un analisis de los datos aportados por estos autores ya
que no se efectud un analisis estadistico, y dado que un porcentaje importante
de pacientes fueron agrupados en la categoria de tratamiento “otros” que, si
bien no queda definido de forma explicita, parece hacer referencia a los
pacientes que no recibieron tratamiento oncoldgico activo y pueden ser
considerados como paliativos. De todas formas, de la valoracion de los datos
aportados destacan el incremento en la proporcion de pacientes con
carcinomas de cavidad oral sometidos a tratamiento quirurgico, asi como la
progresiva disminucion en el uso de cirugia en el manejo de los pacientes con
carcinomas localizados en la laringe a expensas de un incremento notable del
uso de tratamiento con radioterapia y quimioradioterapia.

En el estudio de los datos de los carcinomas de cabeza y cuello incluidos en el
programa SEER entre los afios 1974-1997 realizado por Carvalho y cols™ se
analizé el uso de los diferentes tipos de tratamiento en funcidén del afo de
diagndstico. Pudo apreciarse una tendencia significativa hacia la disminucién
en el uso de cirugia y radioterapia como tratamiento exclusivo, con un
incremento igualmente significativo en los tratamientos combinados de cirugia y

radioterapia, tal como aparece en la figura 26.
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Figura 26: Porcentaje de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello segin tipo de
tratamiento. Estudio SEER, afios 1974-97




42

En sendas publicaciones, Chen y cols llevaron a cabo una evaluacion de los
cambios en el tratamiento durante el periodo 1985-2001 de los pacientes con
carcinomas avanzados de orofaringe™ vy laringe?® incluidos en el registro
NCDB. Para los 42.688 pacientes con carcinomas de orofaringe (estadios IlI-
IVV) se aprecidé una tendencia significativa hacia la disminucion en el uso de
radioterapia, que pasoé a ser utilizada desde un 42% en 1985 a un 29% en el
2001 (p<0,0001), que se compenso con un incremento complementario de los
tratamientos con quimio-radioterapia, que pasaron del 15% en 1985 al 29% en
2001 (p=0,003). El porcentaje de pacientes tratados con cirugia se mantuvo
estable. La siguiente figura 27 muestra las tendencias en el tratamiento de los

pacientes con carcinomas avanzados de orofaringe incluidos en el NCDB.
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Figura 27: Porcentaje de pacientes con carcinoma avanzado de orofaringe, segtin tipo de
tratamiento. Registro NCDB, anos 1985-2001
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En el caso de los 35,921 pacientes con carcinomas avanzados de laringe
analizados, pudo observarse un incremento en el porcentaje de pacientes que
recibieron tratamiento con quimioradioterapia, que pasaron del 8,3% en 1985 al
20,8% en 2001 (p<0,0001), junto con una disminucion en la proporcion de
pacientes tratados con radioterapia, que pasaron del 38,9% en 1985 al 23,0%
en 2001 (p<0,0001). El porcentaje de pacientes tratados con laringectomia total
se incrementd durante el periodo 1985-1993, disminuyendo a continuacién

durante el periodo 1994-2001, tal como se muestra en la figura 28.
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Figura 28: Proporcién de pacientes con carcinoma avanzado de laringe segtn tipo de
tratamiento y afio de diagnéstico. Periodo 1985-2001
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1960-1985, apreciando una mejora significativa en la supervivencia

de cabeza y cuello incluidos en el University of lowa Tumor Registry durante los
afnos

Hussey y cols*? evaluaron la supervivencia de 4.506 pacientes con carcinomas
observada a lo largo del intervalo de tiempo analizado, tal como puede
apreciarse en la figura 29; ello a pesar de que existi6 una tendencia para los
pacientes a contar con tumores mas avanzados durante las fases finales del

4.- Modificaciones en la supervivencia de los pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello a lo largo de las ultimas décadas.

periodo evaluado.
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Figura 29: Tasa de sobrevida a 5 afios de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello.
regional.

Periodo 1960-85
La supervivencia observada a los 5 afos pasé del 39% en los pacientes
diagnosticados en 1960 al 47% correspondiente a los pacientes diagnosticados
principalmente de los pacientes que contaron con la presencia de enfermedad
enfermedad limitada a la localizacion primaria del tumor se incrementé de
forma no significativa, pasando del 60% en 1960 al 64% en 1985. Por el
contrario, para los pacientes con extension regional de la enfermedad la
ganancia en supervivencia alcanzo6 la significacién estadistica, pasando del

en 1984. Esta mejoria en

a nivel
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22% en 1960 al 41% en 1985. La figura 30 muestra las tendencias en la
supervivencia de los pacientes a lo largo del periodo de estudio en funcién de

la extension de la enfermedad.
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Figura 30: Tasas de sobrevida de pacientes con cancer de cabeza y cuello segin extensiéon
de la enfermedad. Periodo 1960-85

En el estudio llevado a cabo por Mork y Glattre® en que se analizaron los
resultados de supervivencia a lo largo del tiempo obtenidos en pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello en una zona geografica de bajo riesgo como es
Noruega durante el periodo 1953-1992, pudo observarse una tendencia hacia
la mejoria en la supervivencia para los pacientes con carcinomas localizados
en la cavidad oral y en la faringe, en tanto que la supervivencia de los
pacientes con carcinomas de la laringe se mantuvo estable, con una cierta
tendencia no significativa hacia la disminucién para las pacientes del sexo

femenino. La tabla 4 muestra esta tendencia.
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Cancer Oral Cancer de Faringe | Cancer de Laringe
Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
Sobrevivencia relativaa | 574, 37% 14% 15% 64% 79%
1953-62 S anos
(CI) (31-43) | (29-44) (9-20) 722) | (57-71) | (54-103)
N° de Casos 420 242 206 111 278 19
Sobrevivencia relativaa | 544, 40% 14% 26% 63% 68%
1963-72 S anos
(CI) (28-38) | (33-48) (8-19) (16-36) | (58-68) | (53-83)
N° de Casos 471 281 206 95 567 55
Sobrevivencia relativaa | 54, 49% 18% 33% 68% 69%
1973-82 S anos
(CI) (37-47) | (4256) | (13-23) | (22-44) | (64-73) | (55-83)
N° de Casos 605 329 304 91 788 74
Sobrevivencia relativaa | 50, 53% 24% 33% 69% 66%
1983-92 S anos
(CI) (@1-49) | (47-59) | (19-28) | (24-42) | (65-73) | (54-78)
N° de Casos 800 492 438 130 946 96

Tabla 4: Sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer de cara y cuello, segtin localizaciéon
del tumor primario. Periodos 1953-92

En un estudio en que se evaluaron un total de 2.143 pacientes con carcinomas
de cabeza y cuello tratados entre 1975-1998, Barzan y cols'? encontraron
diferencias significativas en los resultados oncologicos de acuerdo con el
periodo de diagnostico, con una mejoria significativa en la supervivencia
conforme se avanzaba en el periodo de estudio. El HR ajustado de mortalidad
para los pacientes diagnosticados durante el ultimo periodo de estudio (1994-
1998) respecto a los diagnosticados durante el primer periodo (1975-1978) fue
de 0,3 (IC 95%: 0,2-0,4). La figura 31 muestra las curvas de sobrevida
acumulada correspondiente a la mortalidad asociada al carcinoma de cabeza y

cuello para cada uno de los periodos estudiados.
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Figura 31: Sobrevida acumulada asociada a mortalidad por carcinoma de cabeza y cuello
por periodo de estudio. Afios 1975-98

Al analizar estos resultados debe tenerse en cuenta que, para todas las
localizaciones, los autores encontraron un incremento significativo en el
porcentaje de pacientes candidatos a tratamiento radical a lo largo del periodo
de estudio. La tabla 5 muestra los valores de hazard ratio correspondientes al
riesgo de seguir un tratamiento con intencion radical de acuerdo con el periodo
estudiado, considerando como categoria de referencia a los pacientes

diagnosticados en el intervalo 1975-1978.

1975-78 | 1979-83 | 1984-88 |1989-93 | 199498 |P
Cavidad oral 1,0 1,7 2,1 4,3 10,2 0,001
Orofaringe 1,0 3,1 2,2 7,6 34,8 0,001
Hipofaringe 1,0 4,3 5,0 8,3 12,5 0,001
Laringe 1,0 1,8 1,4 1,5 2,1 0,05

Tabla 5: Hazard Ratio correspondiente a los pacientes candidatos a tratamiento radical
por ubicacion de carcinoma. Afios 1975-98
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Carvalho y cols™ evaluaron los resultados de supervivencia de los pacientes
con carcinomas de cabeza y cuello incluidos en el programa SEER entre 1974-
1997 en funcién de la localizacién del tumor primario y del aio de diagnéstico
de la enfermedad. Tal como puede apreciarse en la figura 32, los autores
encontraron una tendencia significativa hacia la mejoria en la supervivencia
para los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral, la orofaringe y la
hipofaringe, en tanto que para los tumores de localizacion laringea la tendencia
fue hacia la disminucion en la supervivencia. Para los pacientes con tumores
localizados en las glandulas salivares o en la nasofaringe no aparecieron
cambios significativos en los niveles de supervivencia a lo largo del periodo de

estudio.
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Figura 32: Sobrevida de los pacientes con cancer de cabeza y cuello, segtn localizacién del
tumor v afio de diagnéstico del tumor. Periodo 1974-97

La mejora en la supervivencia para los pacientes con carcinomas de cavidad
oral, orofaringe e hipofaringe se produjo a expensas de los pacientes con
extension regional de la enfermedad, en tanto que la disminucién de la
supervivencia correspondiente a los pacientes con carcinomas de la laringe lo
hizo a expensas del grupo de pacientes con la enfermedad limitada a nivel

local.
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Los resultados de un estudio multivariante aplicados al global de los pacientes
mostraron que tanto la localizacion primaria del tumor, la extensién de la
enfermedad, el tipo de tratamiento realizado y el afio de diagndstico fueron
variables que se relacionaron de forma significativa con la supervivencia. Los
pacientes tratados durante los ultimos 15 afos contaron con una mejor
supervivencia que los tratados con anterioridad.

Carvalho y cols' estudiaron los patrones de tratamiento y la supervivencia
alcanzada en una serie de 3.267 pacientes con carcinomas de cavidad oral y
orofaringe tratados de forma consecutiva en un unico centro en Sao Paulo
(Brasil) durante el periodo 1953-1997. La proporcion de pacientes con sexo
masculino/femenino y la edad se mantuvieron relativamente constantes a lo
largo del periodo de estudio; sin embargo, la proporcién de pacientes con
carcinomas localizados en la cavidad oral y el porcentaje de pacientes con
tumores con estadios avanzados fue significativamente superior durante las
primeras décadas (50s a 70s). El tipo de tratamiento también se vio modificado
con un incremento progresivo del porcentaje de pacientes que recibieron
cirugia, ya fuese de forma aislada o combinada con radioterapia. La figura 33
muestra los tipos de tratamiento utilizados en funcion de la fecha de

diagndstico para los pacientes con tumores con estadios avanzados (llI-1V).
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Figura 33: Porcentaje de pacientes con carcinoma de cavidad oral y orofaringe en estadios
avanzados por tipo de tratamiento. Décadas 50 - 90
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Existieron diferencias significativas en la supervivencia de acuerdo con el
momento del diagndstico, pasando de unos niveles de supervivencia a los 5
afos del 28,7% para los pacientes tratados en la década de los 50 al 43,2%
para los tratados en los 90 (p>0,001). La tabla 6 muestra los valores de
supervivencia observada a los 5 afios para el global de pacientes y en funcién

del grado de extension de la enfermedad.

1950 1960 1970 1980 1990 Valor P
Todos = los g 296 26,4 325 43,2 <0,001
paClenteS
IE;aI':’a clinica ., , 54,0 52,4 56,2 77,3 0,011
Etapa clinica ., 4 233 21,4 26,4 32,2 0,062
My v

Tabla 6: Sobrevida a 5 afios de los pacientes con carcinoma de cavidad oral y orofaringe
por etapa clinica. Décadas 50 - 90

Los resultados de un analisis multivariante ajustado de acuerdo con la edad,
género, estadiaje y localizacion del tumor primario, concluyeron que la década
de diagnéstico se mantuvo como un factor predictor independiente de la
supervivencia.

En un estudio realizado en 2004 a partir de la informacién contenida en el
programa SEER entre 1974-1999 en el que se analizaron los patrones de
supervivencia a lo largo del tiempo de los principales tipos de tumor, Jemal y
cols?’ encontraron que de los 24 canceres evaluados, el Unico en el cual se
produjo una disminucién en la supervivencia durante el periodo de estudio fue
el carcinoma de la laringe. La figura 34 muestra los valores de supervivencia
relativa a los 5 afios de los pacientes con carcinomas de la laringe frente a los

obtenidos para el resto de modelos oncoldgicos estudiados.
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Figura 34: Sobrevida a 5 afios de pacientes con céncer de laringe respecto de otros
canceres. Afios 1974-99

La supervivencia relativa a los 5 afios disminuyé desde el 68,1% obtenido
durante el periodo 1980-1982 al 64,7% del periodo 1992-19909.

Hoffman y cols? llevaron a cabo un estudio en el que se analizé la existencia
de tendencias en la supervivencia de los pacientes con carcinoma de la laringe.
Para ello los autores revisaron los datos de los pacientes con carcinoma de
laringe incluidos en el NCDB, analizando los datos de 158.426 pacientes con
carcinoma de laringe diagnosticado entre 1985-2001. Se definieron como
tumores en estadio inicial los Tis-T1-T2NOMO, y como tumores con estadios
avanzados el resto de pacientes. Se analizo el primer tratamiento efectuado, no
disponiéndose de informacion referente a los posibles tratamientos de rescate.
Como medidas de supervivencia se consideraron la supervivencia observada y
la supervivencia relativa, definida como el cociente entre la supervivencia
observada y la supervivencia esperada en sujetos de edad, sexo y raza

similares.
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El primer resultado relevante obtenido fue la confirmacién a partir de los datos
obtenidos en el NCDB de la tendencia a la disminucion en la supervivencia a lo
largo del periodo de estudio aparecido en el estudio SEER. La supervivencia
relativa a los 5 afos para los pacientes con un carcinoma de la laringe oscild
entre el 68,1% en 1985y el 62,8% en 1993. La figura 35 muestra los valores de
supervivencia observada y relativa obtenidas del analisis de los datos del
NCDB.

80

70 ..._;obrewcenma refaiva

—'__—.-_H‘-_-__—
60
& T R e s e n
%
40
. 5 afos de sobrevivencia

Carcinoma Laringeo de Células Escamosas

20 == Base de datos nacional del cancer ]

(N=109,196)
10

0

1985 | 1966 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 [ 1992 | 1993 | 1994 | 19%5 | 1996

SaficsSobRel | €81 | 664 | 671 | 66.2 | 669 | 66.9 | 653 | 65 | 628 | 629 | 646 | 63.3
SaficsSobObs | 57.1 | 554 | 56.1 | 651 | 555 | 551 | 638 | 634 | 516 | 516 | 527 | 51.9

Figura 35: Sobrevivencia observada y relativa a cinco afios de carcinoma laringeo de
células escamosas.
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Una primera hipétesis que los autores intentaron evaluar fue el hecho de que la
disminucién en la supervivencia fuera consecuencia de un incremento a lo
largo del periodo de estudio de la proporcién de pacientes diagnosticados con
tumores mas avanzados. De acuerdo con los resultados obtenidos, no se
apreciaron diferencias sustanciales en el patron de estadiaje de los pacientes a

lo largo del periodo de estudio, tal como muestra la figura 36.
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Figura 36: Patréon de estadiaje de los pacientes con carcinoma laringeo de células
escamosos desde 1985-2001.

Si que aprecid un incremento progresivo en la proporcion de pacientes
pertenecientes a razas no caucasicas. De todas formas, si estos cambios en
los patrones demograficos estuvieran relacionados con los cambios existentes
en la supervivencia de los carcinomas de la laringe, seria de esperar que se
apreciara un efecto similar en otros modelos tumorales en los que también se
ha visto incrementada la proporcion de pacientes pertenecientes a poblaciones
de minoria étnica. El hecho es que para otros modelos tumorales
epidemiolégicamente relacionados con el carcinoma de la laringe, no se ha
evidenciado a lo largo de los ultimos afios una disminucion en las cifras de
supervivencia. Aun al contrario, existen datos que muestran un aumento en los

niveles de supervivencia a lo largo del tiempo en pacientes con carcinomas de
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esofago, cavidad oral o pulmén?'. En consecuencia, de acuerdo con los
autores, no parece razonable atribuir la tendencia negativa en los valores de
supervivencia a los cambios en los patrones demograficos de incidencia del
carcinoma de laringe.

Otra hipdtesis que evaluaron los autores es la posible relacion entre la
tendencia negativa en la supervivencia y las modificaciones en los protocolos
de tratamiento recibido por los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
durante las ultimas décadas.

En el contexto de la generalizacién de protocolos de preservacién de 6rgano,
los autores encontraron una disminucién significativa en el uso de cirugia
aislada o asociada a radioterapia en el tratamiento de los pacientes con
carcinoma de laringe, junto a un incremento en el uso de asociaciones de

quimioterapia y radioterapia, tal como muestra la figura 37.

Carcinoma Laringeo de Células Escamosas
NCDB (N=158,426)
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-~ -2~
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——— ‘*.'
200~M \m
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Figura 37: Tratamiento de los pacientes con carcinoma laringeo de células escamosas.
Periodo 1985-2001.

Existié un paralelismo entre la disminucion en el uso de cirugia y el decremento

en la supervivencia.
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Un analisis mas pormenorizado de la supervivencia en funcién de las
caracteristicas del carcinoma de laringe mostré que la disminucién progresiva
en la supervivencia afectaba de forma mas importante a los pacientes con
tumores supragléticos que a los pacientes con tumores gléticos, tal como

aparece en la figura 38.

Sobrevivencia Relativa a 5 afos

100 4 Carcinoma Laringeo de Células Escamosas
| NCDB

19364 PERITI 30880 2L

0 -
e 612 Q2 \ €3
01989 857 oy \ £3
21910 B4s & } el
0194% 633 a3 1 %3

Figura 38: Supervivencia relativa a 5 afios de Carcinoma Laringeo de Células escamosas.
Periodo 1985-1996
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Al analizar de forma aislada a los pacientes con tumores gléticos, pudo
observarse como la declinacion en supervivencia a lo largo del tiempo fue

superior para los pacientes con tumores avanzados, tal como se muestra en la

figura 39.
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Figura 39: Supervivencia relativa a 5 afios de Carcinoma Glético de Células Escamosas.
Periodo 1985-1996.
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Por el contrario, para los pacientes con carcinomas de supraglotis la
declinacién maxima en supervivencia correspondioé a los pacientes con tumores
iniciales (T1-T2NO), apareciendo también una disminucion importante en la

supervivencia de los pacientes con tumores supragléticos T3NO (figura 40).
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Figura 40: Supervivencia relativa a 5 afios de Carcinoma Supragléticos de Células
Escamosas. Periodo 1985-1996.
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Finalmente, los autores evaluaron los pacientes con tumores T3NO de
localizacion glética. Se pudo apreciar una declinacién notable en el porcentaje
de pacientes con este tipo de tumor tratado de forma quirurgica a lo largo del

tiempo, junto con un incremento en el uso de la quimioradioterapia (figura 41).
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Figura 41: Evaluacion del tratamiento de los pacientes con Carcinoma escamoso de Glotis
T3NOMO. Periodo 1985-2001.

Se pudo comprobar como la supervivencia para los pacientes tratados solo con
radioterapia fue inferior a la conseguida con el tratamiento quirurgico, en tanto
que no existieron diferencias notables entre los pacientes tratados con cirugia o
con quimioradioterapia.

Por su parte, Cosetti y cols* llevaron a cabo un estudio de caracteristicas
similares con datos correspondientes a los carcinomas de la laringe incluidos
en el registro SEER. Los autores analizaron la supervivencia a lo largo del
periodo 1977-2002, considerando de forma independiente las localizaciones
supragldtica y glética, asi como el estadiaje del tumor. Debe tenerse en cuenta
que el registro SEER codifica a los pacientes en funcién de la afectacién local,
regional o a distancia de la enfermedad. De acuerdo con sus resultados, para

los carcinomas localizados en la supraglotis no se produjeron variaciones
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significativas en la supervivencia a lo largo del periodo estudiado en el caso de
tumores con extension local o regional de la enfermedad, en tanto que aparecio
un deterioro significativo en la supervivencia en el caso de los tumores con
afectacion a distancia. En el caso de los tumores de localizacion glética, no se
apreciaron diferencias en la supervivencia para el grupo de tumores con
extension local, en tanto que para los pacientes que contaron con tumores con
extensién regional o a distancia se produjo un descenso de casi el 20% en la
supervivencia a lo largo del periodo de estudio. De acuerdo con los autores, la
disminucién en la supervivencia aparecié de forma independiente al tipo de

tratamiento realizado.

Wahlberg y cols*® analizaron la supervivencia a lo largo del tiempo de pacientes
con carcinomas de hipofaringe incluidos en el Swedish Cancer Registry
durante el periodo 1960-1989 (2.012 casos). La tabla 7 muestra los valores de
supervivencia a los 2 afos con el intervalo de confianza correspondiente de

acuerdo con el periodo de tratamiento, sexo y grupo de edad.

Edad

1960-1969

1970-1979

1980-1989

Hombres < 60

26% (18-35%)

24% (16-33%)

40% (32-48%)*

Hombres = 60

24% (19-29%)

23% (19-28%)

23% (19-27%)

Mujeres < 60

38 (26-49%)

34% (20-49%)

38% (21-54%)

Mujeres = 60

22% (17-28%)

22% (15-29%)

20% (13-28%)

* p<0,01

Tabla 7: Supervivencia a los 2 afios del Carcinoma de Hipofaringe

Sélo se produjo una mejora significativa en la supervivencia para el grupo de
pacientes varones menores de 60 afios, en tanto que para el resto de pacientes

los niveles de supervivencia se mantuvieron estables.
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Goodwin y cols?® analizaron las tendencias de pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello incluidos en la base de datos SEER durante el periodo 1975-
2003 considerando la influencia de la etnia y el sexo en los resultados. Los
autores encontraron una tendencia significativa hacia la mejoria en la
supervivencia relativa a los 5 afios para los pacientes con carcinomas
localizados en la cavidad oral y la faringe. Combinado los grupos de pacientes
estudiados, la supervivencia a los 5 afios paso del 52,9% en 1975 al 59,9% en
2003 (p<0.05). Ver figura 42.
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Figura 42: Supervivencia relativa a los 5 afios de los pacientes con Carcinoma de Cabeza y
Cuello segun etnia v sexo. Periodo 1975-2002.

En el caso de los pacientes con carcinomas localizados en la laringe, no se
encontraron diferencias significativas en la supervivencia relativa a lo largo del
periodo de estudio. Las tendencias existentes mostraron un deterioro en la
supervivencia para los pacientes de raza negra, tanto del sexo masculino como
femenino, una estabilidad en la supervivencia correspondiente a las pacientes
de sexo femenino y raza blanca, y finalmente una ligera tendencia no
significativa hacia la mejora en la supervivencia para los pacientes varones de

raza blanca (figura 43).
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Figura 43:: Supervivencia relativa a los 5 afios de los pacientes con Carcinoma de Laringe
segln etnia y sexo. Periodo 1975-2002

En una actualizacién de los resultados correspondientes al NCDB publicada en
2009 por Cooper y cols?’, en que se analizaron un total de 254.256 carcinomas
de cabeza y cuello, se compard la supervivencia de los pacientes tratados
durante el periodo 1990-1994 y el periodo 1995-1999. Si bien las
modificaciones observadas en la supervivencia fueron discretas, tal como se
muestra en la siguiente figura en la que aparecen los porcentajes de
supervivencia relativa a los 5 afios, pudo comprobarse una mejora significativa
en la supervivencia correspondiente a los pacientes con carcinomas
localizados en la cavidad oral, la orofaringe y la nasofaringe, en tanto que para
los pacientes con carcinomas laringeos aparecié una disminucién significativa

en la supervivencia (figura 44).
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Figura 44: Supervivencia relativa a 5 afios con carcinoma de Cabeza y Cuello. Periodos
1990-94 y 1995-99.

Gupta y cols? llevaron a cabo un estudio en el que compararon los resultados
del tratamiento de los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello obtenidos
en la region de Ontario con los correspondientes al programa SEER de USA. El
Ontario Cancer Registry es un registro poblacional operado por el Cancer Care
Ontario que recoge informacion de una poblacion de 11,6 millones de
habitantes de la regién de Ontario (Canada). Los autores incluyeron en el
estudio los 19.573 tumores indice de cabeza y cuello diagnosticados en esta
region durante el periodo 1984-2001, y compararon los resultados con los
correspondientes a 50.396 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello de
caracteristicas semejantes incluidos en el programa SEER. Teniendo en cuanta
la totalidad del periodo de estudio, la supervivencia relativa a los 5 afios para
los casos diagnosticados en Ontario fue del 53,0% y para los casos incluidos
en SEER del 49,7%. Entre 1984-1986 y 1999-2001, la supervivencia relativa a
los 5 afos para todos los carcinomas de vias aerodigestivas superiores pasoé
del 49,2% (47,2-51,2%) a 57,1% (55,0-59,1%) en Ontario, y de 48,1% (46,9—
49,3%) a 52,4% (51,2-53,6%) en USA. La mejoria global en la supervivencia
fue consecuencia principalmente del dramatico incremento en la supervivencia
correspondiente a los pacientes con carcinomas de la orofaringe. La

supervivencia para los pacientes con carcinomas de orofaringe pasé del 31,1%
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(27,1-35,1%) a 53,6% (49,3-57,9%) en Ontario, y de 35,3% (32,9-37,8%) a
51,0% (48,7-53,3%) en USA. Se pudo apreciar una mejoria discreta en la
supervivencia de los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral y la
nasofaringe, en tanto que no se modifico la correspondiente a los pacientes con
tumores laringeos. La figura 45 muestra la diferencia absoluta en la
supervivencia ajustada a los 5 afos para las diferentes cohortes en

comparacion con la supervivencia observada durante el periodo 1984-1986.
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Figura 45: Diferencia en la supervivencia relativa a los 5 afios. Periodo 1984-2001.

De acuerdo con los autores, parece probable que la mejora en la probabilidad
de supervivencia de los pacientes con carcinomas de orofaringe sea
consecuencia de un incremento de la proporcién de tumores relacionados con
el HPV, que de acuerdo con los resultados obtenidos en diferentes estudios
contarian con mejor pronostico que el de los carcinomas de orofaringe
asociados a los agentes carcinogénicos “clasicos” como el alcohol y el

tabaco®"%8.
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Por su parte, Mehta y cols®® analizaron la supervivencia de los pacientes con
carcinomas de cavidad oral y orofaringe incluidos en el programa SEER
durante el periodo 1975-2004 en funcién del grado de diferenciacion tumoral,
apreciando una mejora significativa en la supervivencia a lo largo del periodo
de estudio, tanto mas acentuada cuento peor la diferenciacion tumoral, tal

como se muestra en la figura 46.
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Figura 46: Supervivencia pacientes con carcinomas de cavidad oral y orofaringe en
funcioén al grado de diferenciaciéon tumoral. Periodo 1975-2004.
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De acuerdo con sus resultados, la ganancia en supervivencia en funcion del
grado histolégico no fue uniforme para todas las sublocalizaciones. Para
aquellas sublocalizaciones no relacionadas con el HPV, como por ejemplo el
suelo de la boca, no se apreciaron tendencias marcadas en la supervivencia en

funcion del grado histolégico (figura 47).
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Figura 47: Tasa de Supervivencia a 5 afios en carcinomas de suelo de boca en funcién al
grado de diferenciacién tumoral. Periodo 1975-2004.

Por el contrario, para localizaciones relacionadas con el HPV se pudo
evidenciar una mejoria en la supervivencia tanto mas importante cuanto menor

el grado de diferenciacion tumoral (figura 48).
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Figura 48: Tasa de Supervivencia a 5 afios en carcinomas de amigdala en funcién al grado
de diferenciacién tumoral. Periodo 1975-2004.

Estos resultados de nuevo relacionan los cambios en la supervivencia con la
existencia de tumores HPV+. Existen estudios que sefialan que la histologia de
los carcinomas HPV+ contarian con una peor diferenciacion que los

\/-39:40

carcinomas HP , en tanto que, tal como se senald anteriormente tendrian

un mejor pronaostico.

Con datos obtenidos del Swedish Cancer Registry, Hammarstedt y cols®’
analizaron la evolucion de los patrones de supervivencia de los pacientes con
carcinomas localizados en la amigdala palatina y la base de la lengua a lo largo
de un periodo dilatado de tiempo, entre 1960 y 2004, comparandolos con la
supervivencia correspondiente a los carcinomas de lengua movil. Durante el
periodo de estudio se diagnosticaron y trataron un total de 2.267 pacientes con
carcinomas de amigdala, 772 pacientes con carcinomas de base de lengua, y
3.141 pacientes con carcinomas de la lengua moévil. En relacion a los
carcinomas de amigdala, para los pacientes varones no existieron diferencias
notables en la supervivencia relativa durante las tres primeras décadas, en
tanto que se produjo una mejora en la supervivencia a partir de los afios 90.

Para las pacientes del sexo femenino esta mejoria en la supervivencia aparecio
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a partir de la década de los 80. La figura 49 muestra las curvas de

supervivencia correspondientes a los pacientes con carcinoma de amigdala en

funcién del momento del diagndstico.
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Figura 49: Supervivencia relativa ajustada a 5 afios en pacientes con carcinoma de
amigdala segin momento del diagnoéstico. Periodo 1960-2004.

En el caso de los tumores de la base de la lengua se aprecio igualmente un

incremento significativo en los valores de supervivencia a lo largo del periodo

de estudio. Para los varones, la supervivencia relativa a los 5 afos para los

pacientes tratados en el periodo 1960-69 fue del 22,2%, incrementandose al

51,3% para aquellos tratados durante el periodo 2000-2004. La figura 50

muestra las curvas de supervivencia en funcion de la cronologia de tratamiento.
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Figura 50: Supervivencia relativa ajustada a 5 afios en pacientes con carcinoma de base de

lengua segtin momento del diagnoéstico. Periodo 1960-2004.
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A diferencia de lo que sucedié con los tumores de faringe, no se produjeron
ganancias notables en la supervivencia a lo largo del periodo de estudio para
los pacientes con tumores localizados en la lengua movil, tal como se muestra

en la figura 51.
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Figura 51: Supervivencia relativa ajustada a 5 afios en pacientes con carcinoma de lengua
movil segtin momento del diagnoéstico. Periodo 1960-2004

De acuerdo con los autores, a los beneficios obtenidos durante las ultimas
décadas en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello, debieran afiadirse la posibilidad de cambios en las
caracteristicas biolégicas de los tumores. La existencia de carcinomas con
mecanismos de carcinogénesis asociados a la infeccion por HPV, con un
prondstico de supervivencia potencialmente diferente, podria justificar los
patrones de mejora de los resultados en localizaciones relacionadas con el

HPV como son la amigdala y la base de la lengua.



II. HIPOTESIS

69



70



71

Existen evidencias en la literatura obtenidas mayoritariamente a partir de
registros de tumores poblacionales de que durante las ultimas décadas se han
venido produciendo cambios en las tendencias epidemiolégicas y terapéuticas
en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Estos
cambios han supuesto de forma secundaria modificaciones en los patrones de

supervivencia conseguidos en este grupo de pacientes.

El presente estudio se plantea la hipotesis de que es posible la deteccidon de
estos cambios a nivel de un registro hospitalario individual, como el existente

en el Hospital de Sant Pau de Barcelona (Barcelona).
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El objetivo principal del presente estudio en evaluar la existencia de cambios en
las caracteristicas epidemioldgicas, en los tipos de tratamiento, y en los
resultados conseguidos en una cohorte de pacientes diagnosticados y tratados

en el Hospital de Sant Pau (Barcelona) durante un periodo de 25 anos.

Como objetivos secundarios, derivados del objetivo principal, se plantean:

1. Analizar las tendencias en la edad, sexo y consumo de toxicos a lo largo
del tiempo de los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello.

2. Evaluar la existencia de cambios significativos en la categoria de
extensién local y regional asi como en el estadiaje de los pacientes a lo
largo del periodo de estudio.

3. Estimar la presencia de cambios en el tipo de tratamiento efectuado a lo
largo del periodo de estudio en los pacientes con carcinomas de cabeza
y cuello tratados con intencion radical.

4. Evaluar de forma especifica la existencia de tendencias en el tipo de
tratamiento realizado en los pacientes con carcinomas de la laringe.

5. Estudiar la existencia de modificaciones en el uso de los tratamientos
con quimioterapia de induccién y quimioradioterapia concomitante para
los pacientes con tumores de cabeza y cuello con estadios avanzados
(estadios llI-I1V).

6. Analizar la presencia de modificaciones en la supervivencia de los
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello a lo largo del periodo de
estudio.

7. Evaluar de forma especifica la existencia de tendencias en la
supervivencia correspondiente a los pacientes con carcinomas de la

laringe.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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Los datos utilizados en la elaboracion del presente estudio se obtuvieron de
forma retrospectiva a partir de la informacion recogida de forma prospectiva y
contenida en una base de datos oncoldgica desarrollada en el servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y
que incluye datos de las caracteristicas epidemiolégicas, de tratamiento y
seguimiento de la totalidad de pacientes con tumores malignos de cabeza y
cuello diagnosticados y tratados en dicho centro a partir del afio 1985". La base
de datos cuenta con un soporte en Microsoft®Office Access, realizandose el

estudio estadistico con el programa SPSS 15.0 para Windows.

Los pacientes fueron clasificados en el momento del diagndstico por un Comité
Oncolégico compuesto por un otorrinolaringélogo, un oncélogo y un
radioterapeuta, con el asesoramiento ocasional de un radidlogo y /o un
patologo. Después del diagnostico y tratamiento de un carcinoma de cabeza y
cuello, el programa de seguimiento rutinario consistié en revisiones trimestrales
durante los primeros dos afios, regional, cuatrimestrales entre el tercer y quinto
afnos, y semestrales posteriormente. La politica de seguimiento del Hospital de
Sant Pau contempla la posibilidad de dar de alta a los pacientes tras un
intervalo libre de enfermedad superior a los 10 afios.

Todos los pacientes realizaron una radiografia de térax y un estudio analitico
con periodicidad anual, realizandose pruebas de diagndstico complementarias
de acuerdo con los requerimientos de la evolucién clinica. Las visitas de control
se realizaron de manera rotatoria entre los diferentes departamentos
relacionados con el tratamiento de los pacientes: Otorrinolaringologia,

Oncologia Radioterapica y Oncologia Médica.
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ESTUDIOS REALIZADOS

Se llevaron a cabo tres estudios diferenciados:

En el

Epidemiolégico: evaluacion de las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes diagnosticados con un carcinoma diagnosticados en nuestro
centro.

Terapéutico: evaluacion de los tipos de tratamiento empleados.

De resultados: control de la enfermedad y supervivencia ajustada

conseguida en los pacientes durante el periodo de estudio.

presente estudio se incluyeron todos los pacientes con carcinoma que

cumplieron los criterios de inclusién correspondientes a cada uno de los

apartados del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Estudio epidemioldgico.

Diagnostico mediante biopsia de carcinoma escamoso o indiferenciado
de las siguientes localizaciones: cavidad oral, naso-oro-hipofaringe,
laringe o varias de estas localizaciones de forma simultanea.

Tratarse del tumor indice correspondiente en la base de datos utilizada
en la elaboracion del presente estudio (primer tumor diagnosticado en el
Hospital de Sant Pau).

Haber sido diagnosticado entre 1985-2011.

2.- Estudio terapéutico.

Pacientes y tumores que cumplieron los criterios de inclusién
especificados en el apartado anterior.
Haber recibido tratamiento en el Hospital de Sant Pau.

Haber completado el tratamiento en el periodo 1985-20009.

3.- Estudio de supervivencia.

Pacientes y tumores que cumplieron los criterios de inclusion del

apartado anterior.
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* Contar con un periodo de seguimiento en ausencia de recidiva local,

regional o a distancia de la enfermedad superior a los 2 afios.
* Haber sido diagnosticados entre 1985-2007.

POBLACION INICIAL DE ESTUDIO.

Durante el periodo 1985-2011 fueron diagnosticados un total de 4.976

pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello. La base de datos utilizada

en la elaboracion del presente estudio se cerré con fecha de septiembre del

2011.

La tabla 8 muestra la distribucidon correspondiente de estos pacientes en

funcién de la localizacién del tumor y del tipo de histologia.

Frecuencia Porcentaje[%]

Oido 35 0.7
Fosas nasales y senos 176 35
Rinofaringe 299 46
Cavidad oral 540 10,9
Orofaringe 899 18,0
Hipofaringe 421 85
Laringe 2355 47,3
Gl salivares mayores 81 1.6
Varios carcinomas sincrénicos 60 1.2
Linfoma cervical 59 1.2
Nsin T 121 2.4
Total 4971 100,0

’— Frecuencia Porcentaje[%]

Carcinoma escamoso 4456 89,5
Carcinoma indiferenciado (cavum) 146 2,9
Carcinoma adenoide quistico 39 0,8
Carcinoma mucoepidermoide 27 0,5
Adenocarcinoma 47 0,9
Oat cell 6 0,1
Linfoma 155 3.1
Sarcoma 24 0,5
Melanoma 23 0,5
Otros 53 1,1
Total 4971 100,0

Tabla 8: Pacientes segtin localizacion del tumor y tipo de histologia. 1985-2011
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1. Estudio Epidemiolégico.

Tal como quedd establecido en los criterios de inclusion, el estudio
epidemioldgico se llevo a cabo a partir del analisis de los pacientes con una
biopsia de carcinoma escamoso o indiferenciado localizados en cavidad oral,
naso-oro-hipofaringe, laringe o con varias de las localizaciones anteriores de
forma simultanea. Se incluyeron en este estudio un total de 4.364 pacientes
(88% del total inicial de pacientes).

La tabla 9 muestra la distribucién de los casos incidentes incluidos en el estudio

en funcién de la cronologia.

Frecuencia ‘ Porcentaje[%]

Validos | 1985 | 203 4,7
1986 | 178 4,1
1987 | 187 4,3
1988 | 205 4,7
1989 | 173 4,0
1990 | 169 3,9
1991 | 178 4,1
1992 | 185 4,2
1993 | 207 4,7
1994 | 195 4,5
1995 | 176 4,0
1996 | 194 4,4
1997 | 171 3,9
1998 | 170 3,9
1999 | 155 3,6
2000 | 162 3,7
2001 | 153 3,5
2002 | 154 3,5
2003 | 144 3,3
2004 | 161 3,7
2005 | 135 3,1
2006 | 127 2,9
2007 | 139 3,2
2008 | 133 3,0
2009 | 105 24
2010 | 131 3,0
2011 | 74 1,7
Total | 4364 100,0

Tabla 9: Numero de casos incidentes por afio del diagnéstico. 1985-2011
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La figura 52 muestra la evolucién de los casos incidentes, desde el afio 1980-
2011.
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Figura 52: Evolucién de los casos incidentes. Periodo 1980-2011

Como puede observarse, se ha venido produciendo en los ultimos afios una
declinacién progresiva en el numero de casos incidentes, tras alcanzar un
punto maximo de incidencia a lo largo de la década de los 90. El Hospital de
Sant Pau tiene un area poblacional asignada, que se ha ido modificando a lo
largo del tiempo, y por otra parte actua como Hospital de referencia para
patologia oncologica de otros centros, hecho que también se ha venido
modificando con los afios. Estos cambios podrian justifican los cambios en el

numero de casos incidentes a lo largo del tiempo.
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El disefio de este estudio no permite evaluar los verdaderos cambios en la
incidencia de los carcinomas de cabeza y cuello. Dado que la base de datos
del Hospital de Sant Pau no corresponde a un registro poblacional, sino a una
base de datos de utilidad clinica, no se considerd oportuno llevar a cabo los
calculos a partir de los valores absolutos de incidencia, sino de los valores
relativos respecto a los casos incidentes a lo largo de los afios de estudio para

cada una de las variables estudiadas.

En el estudio epidemioldgico se evaluaron las siguientes variables.

1.1. Edad.

En el momento del diagndstico del carcinoma de cabeza y cuello, la edad
media de los pacientes fue de 61,4 afios (rango 10,7-98.0 afos, desviacidon
estandar de 11,5 afos). La tabla 10 muestra la distribucion categorizada por

edades del conjunto de pacientes analizados.

Frecuencia | Porcentaje[%]
40,00 | 709 16,2
50,00 | 1299 29,8
Validos | 60,00 | 1338 30,7
70,00 | 1018 23,3
Total | 4364 100,0

Tabla 10: Distribucién por edad de los pacientes en estudio

1.2. Sexo.

Una gran mayoria de los pacientes incluidos en el estudio (91,1%) fueron del
sexo masculino. La tabla 11 muestra la distribucién de paciente en funcion del

Sexo.

Frecuencia | Porcentaje[%]

Home | 3962 90,8
Validos | Dona | 402 9,2
Total | 4364 100,0

Tabla 11: Distribucién por género de los pacientes en estudio
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1.3. Consumos de tabaco y alcohol.

La tabla 12 muestra la distribucion en los consumos de tabaco previos al
diagndstico del carcinoma de cabeza y cuello. Los pacientes con antecedentes
en los consumos de tabaco en forma de cigarro o pipa (n=95, 2,2%) fueron

categorizados con los pacientes con consumo de <20 cigarrillos/dia.

Frecuencia | Porcentaje[%]
No consumo 452 10,4
< 20 cigarrillos/dia | 702 16,1
> 20 cigarrillos/dia | 3210 73,6
Total 4364 100,0

Tabla 12: Distribucion de pacientes por consumo diario de cigarrillos

De igual forma se muestra en la tabla 13 la distribucion en los consumos de
alcohol previos al diagnéstico del carcinoma de cabeza y cuello de acuerdo con

diferentes categorias de consumo.

Frecuencia | Porcentaje[%]
No consumo | 884 20,3
< 80 gr/dia 1799 41,2
> 80 gr /dia 1681 38,5
Total 4364 100,0

Tabla 13: Distribucién de pacientes por consumo de alcohol previo al diagnéstico
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Dada la interaccion entre el consumo de ambos tipos de toxicos, la tabla 14
muestra la distribucién en el total de pacientes estudiados de acuerdo con las

categorias de consumo evaluadas de forma conjunta.

ALCOHOL Total
No < 80 gr/dia | <80 gr/dia
No 358 84 10 452
8,2% | 1,9% 2% 10,4%
TABACO <20 cig/dia | 170 404 128 702
3,9% | 9,3% 2,9% 16,1%
356 1311 1543 3210
>20 cig/dia | 8,2% | 30,0% 35,4% 73,6%
Total 884 1799 1681 4364
20,3% | 41,2% 38,5% 100,0%

Tabla 14: Pacientes en estudio segtin consumo de tabaco y alcohol

Del total de pacientes estudiados, solo un 8,2% no reconocian antecedentes en
los consumos de tabaco y alcohol. Se agruparon como pacientes con un
consumo moderado a los pacientes con antecedentes de tabaquismo <20
cigarrillos/dia y/o < 80 gr alcohol/dia. Finalmente, se consideraron como
pacientes con un consumo severo a aquellos pacientes con niveles de
consumo >20 cigarrillos/dia y/o > 80 gr alcohol/dia.

La figura 53 muestra la distribucién de los pacientes de acuerdo con las

categorias de consumo de tabaco y alcohol consideradas de forma conjunta.

80%:-
70%
60%1
50%1
40%:-
30%
20%
10%-

0%-

No Moderado Severo

Figura 53: Pacientes en estudio segtin grado de consumo simultdneo de tabaco y alcohol
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1.4. Estado general (indice de Karnosfsky).

Se valord el estado general de los pacientes en el momento del diagndstico
medido de acuerdo con el indice de Karnosfsky. Una gran mayoria de los
pacientes contaba con unos porcentajes elevados de acuerdo con dicha

valoracion (tabla 15).

Frecuencia | Porcentaje[%]
S70% | 194 4,4
80% 628 14,4
90% 3542 81,2
Total | 4364 100,0

Tabla 15: Pacientes segun valoracién en el indice de Karnosfky

1.5. Localizacién del tumor primario.

Por localizaciones, la laringe representd mas de la mitad de los pacientes
evaluados, seguida por la orofaringe y la cavidad oral, en tanto que hipofaringe
y rinofaringe fueron las localizaciones que contaron con una menor

representacion en la cohorte de pacientes estudiados (tabla 16).

Frecuencia | Porcentaje[%]
Rinofaringe 206 47
Cav oral 523 12,0
Orofaringe 823 18,9
Validos | Hipofaringe 415 9.5
Laringe 2338 53,6
Varios carcinomas sincréonicos 59 1.4
Total 4364 100,0

Figura 16: Pacientes clasificados por localizacién del tumor
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1.6. Anatomia patolégica.

De acuerdo con la histologia, una gran mayoria de los pacientes contaron con
carcinomas escamosos moderadamente diferenciados (71,7 %). La tabla 17
muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo a los resultados

anatomopatologicos.

Frecuencia | Porcentaje[%]
Ca bien diferenciado 609 14,0
Ca moderadamente diferenciado 3129 1.7
Ca mal diferenciado 435 10,0
Ca verrucoso 19 4
Ca fusocelular 27 6
Ca indiferenciado tipo cavum 145 3,3
Total 4359 100,0

Tabla 17: Pacientes segun resultados anatomopatolégicos

En relacién con los célculos epidemioldgicos, los carcinomas verrucosos se
incluyeron en la categoria de los carcinomas bien diferenciados, y los

carcinomas sarcomatoides con los carcinomas mal diferenciados.

1.7. Categorias TNM

La tabla 18 muestra la distribucién correspondiente a las categorias de
extension local de la enfermedad, clasificados de acuerdo con la 62 edicidn del
TNM?. Los pacientes susceptibles de cambio de categoria de acuerdo con las
nuevas ediciones del TNM fueron revisados de forma retrospectiva y

actualizados de acuerdo con los criterios de clasificacion prondstica vigentes.
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Para los pacientes con varios tumores sincrénicos (n=59), se considero la

categoria correspondiente al tumor localmente mas avanzado.

T Frecuencia | Porcentaje[%]
T 1115 25,5

T2 1164 26,7

T3 1244 28,5

T4 757 17,3

Tin situ | 84 1,9

Total 4364 100,0

Tabla 18: Pacientes en estudio segtin extensién local del tumor

En la tabla 19 muestra la distribucion correspondiente a los pacientes de

acuerdo con la categoria de extension regional (N).

Frecuencia | Porcentaje[%]
0 2687 61,6
1 598 13,7
2 837 19,2
3 242 55
Total | 4364 100,0

Tabla 19: Pacientes segtn extension regional del tumor

Existio una relacién significativa entre el grado de extension local del tumor (T)

y la extension regional de la enfermedad (N), tal como aparece en la tabla 20

(Chi-cuadrado, p<0,0001).



N Total
0 1 2 3
T |1 Cuenta 978 42 65 30 1115
% del Total | 22,4% [ 1,0% | 1,5% [,7% [ 25,5%
2 Cuenta 739 170 194 61 1164
% del Total | 16,9% [ 3,9% | 4,4% [ 1,4% | 26,7%
3 Cuenta 597 239 331 77 1244
% del Total | 13,7% [ 5,5% | 7,6% [ 1,8% | 28,5%
4 Cuenta 289 147 247 74 757
% del Total | 6,6% [ 3,4% | 57% [1,7% | 17,3%
In situ | Cuenta 84 0 0 0 84
% del Total | 1,9% [ ,0% ,0% 0% | 1,9%
Total Cuenta 2687 598 837 242 4364
% del Total | 61,6% | 13,7% | 19,2% | 5,5% | 100,0%
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Tabla 20: Pacientes segtin grado de extension local y regional del tumor

En el momento del diagndstico, un total de 42 pacientes (1,0%) contaron con la

presencia de metastasis a distancia (M1).

De acuerdo con las categorias de extension local, regional y a distancia

descritas, el siguiente histograma muestra la distribucion de los pacientes de

acuerdo con la agrupacion por estadios descrita en el sistema de clasificaciéon

TNM. Debe recordarse que a partir de la 5% edicion del TNM la agrupacion por

estadios para los carcinomas de cabeza y cuello no es homogénea, contando

la rinofaringe con un sistema de estadificaciéon propio (tabla 21).

Frecuencia | Porcentaje[%]
,00 84 1,9
| 978 22,4
1l 737 16,9
1] 1044 23,9
\" 1521 34,9
Total | 4364 100,0

Tabla 21: Pacientes clasificados por estadios. Sistema de clasificacion TNM

Para los calculos epidemiolégicos los pacientes con un carcinoma in situ se

categorizaron de forma conjunta con los pacientes T1, agrupando los pacientes

con estadio 0 de forma conjunta con los del estadio I.
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2.- Estudio Terapéutico.

Para la realizacion de esta parte del estudio se excluyeron los pacientes que no
recibieron tratamiento en nuestro centro (n= 165) o que en el momento de
cierre de la base de datos no habian completado su secuencia terapéutica
(n=63).

Un porcentaje de pacientes incluidos en el estudio siguié tratamiento paliativo,
consistente en la administracion de quimioterapia o radioterapia sin finalidad
curativa, o bien medidas de soporte. De los pacientes tratados con intencién
radical, el tratamiento empleado consisti®é en cirugia, radioterapia,
quimioterapia o varias combinaciones de estas modalidades segun diferentes
protocolos. En general, los pacientes con tumores precoces (estadios | y Il)
recibieron un tratamiento con cirugia o radioterapia. Los pacientes con tumores
avanzados (estadios IlI-IV) recibieron un tratamiento combinado con cirugia y
radioterapia, o bien iniciaron un tratamiento con quimioterapia de induccién. En
caso de existir una respuesta completa a la quimioterapia el paciente fue
tratado a continuacion con radioterapia; en caso de respuesta insuficiente, se
llevd a cabo un tratamiento quirdrgico. En aquellos pacientes con tumores
avanzados donde no fue posible iniciar un tratamiento con quimioterapia de
induccion, se realizé un tratamiento con cirugia, radioterapia o ambos en
funcién de la localizacion, extension tumoral y estado general del paciente.
Durante los ultimos afios de la serie, algunos pacientes siguieron tratamiento
con quimioradioterapia concomitante, ocasionalmente precedida por

quimioterapia de induccion.

2.1. Tratamiento sobre la localizaciéon primaria del tumor.

Para el estudio terapéutico se procedid a la clasificacion de los pacientes de
acuerdo con las siguientes categorias de tratamiento:

* Tratamiento paliativo

* Radioterapia

* Cirugia

* Cirugia + radioterapia
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La tabla 22 muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo con las

categorias de tratamiento consideradas:

Frecuencia | Porcentaje[%]
Paliativos 291 7,4
RT 2482 62,8
Cirugia 512 12,9
Cirugia + RT | 670 16,9
Total 3955 100,0

Figura 22: Pacientes segtn tipo de tratamiento recibido

Un porcentaje elevado de pacientes con tumores tratados con intencién radical
con estadios avanzados llI-IV (n=2.011) inicié el tratamiento con quimioterapia
de induccién. Una parte del estudio valordé el uso de quimioterapia en este

grupo de pacientes, que fueron categorizados de acuerdo con los siguientes

grupos de tratamiento (tabla 23):

* Radioterapia

* Cirugia * radioterapia

* Quimioterapia + radioterapia

* Quimioterapia + cirugia  radioterapia

Frecuencia | Porcentaje[%]
RT 37 9,4
Cir +/- RT 393 %0
QT +RT 879 22,2
QT + Cir +/-RT | 408 10.3
Total 2011 50,8

Tabla 23: Pacientes en estadios avanzados del carcinoma segun tipo de tratamiento

recibido

Finalmente, a partir de finales de la década de los 90 se introdujo el tratamiento
con quimioradioterapia concomitante. Se procedié a una clasificacion de los

pacientes con tumores con estadios avanzados IlI-IV que recibieron un



93

tratamiento conservador a nivel local (1.250) de acuerdo con las siguientes
categorias:

* Radioterapia

* Quimioradioterapia

* Quimioterapia de induccion + radioterapia

* Quimioterapia de induccién + quimioradioterapia

La tabla 24 muestra la distribucién correspondiente a estas categorias de

tratamiento en este grupo de pacientes:

Frecuencia | Porcentaje[%] | Porcentaje Valido[%]
RT 232 5,9 18,6
139 3,5 11,1
QT-RT
759 19,2 60,7
QT + RT
120 3,0 9,6
QT + QT-RT
1250 31,6 100,0
Total

Tabla 24: Pacientes en estadios avanzados del carcinoma segun tipo de tratamiento
recibido
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2.2. Tratamiento sobre las areas ganglionares.

En general, con la salvedad de los pacientes con carcinomas in situ, los
pacientes con T1NO de localizacion glotica, algunos T1NO de lengua y T2NO de
localizacion glotica seleccionados por tratarse de tumores superficiales y en los
que se considerd que existia un escaso riesgo de afectacién a nivel cervical, se
procedié a un tratamiento electivo o terapéutico sobre las areas ganglionares
que vino mediatizado por el tratamiento de la localizacién primaria del tumor y
la extension de la afectacion a nivel regional.
Se analiz6 el tipo de tratamiento realizado sobre las areas ganglionares de los
pacientes tratados con intencién radical (n=3.664) clasificandolos de acuerdo a
las siguientes categorias:

* Observacion

* Radioterapia

* Cirugia

* Cirugia + radioterapia

La tabla 25 muestra la distribucion de los pacientes en funcidon del tipo de

tratamiento realizado sobre las areas ganglionares:

Frecuencia | Porcentaje[%]
Observacion | 965 24,4
1536 38,8
RT
293 7,4
Cir
870 22,0
Cir +RT
3664 92,6
Total

Tabla 25: Pacientes segun tipo de tratamiento realizado sobre las areas ganglionares
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3.- Estudio de Supervivencia.

De acuerdo con los criterios de inclusidon se consideraron tan sélo los pacientes
diagnosticados con anterioridad al afio 2008 y que contaron con un
seguimiento minimo de 2 afos o hasta el fallecimiento. Un total de 151
pacientes fueron excluidos del presente estudio por no contar con un
seguimiento adecuado. Ninguno de los pacientes excluidos habia sufrido una
recidiva local, regional o a distancia de la enfermedad. El estudio de

supervivencias se realizd sobre un total de 3.624 pacientes.

3.1. Control de la enfermedad.

Hasta el momento de cierre del estudio, un total de 675 (18,6%) pacientes
habian sufrido una recidiva local aislada de la enfermedad, 238 (6,6%)
pacientes una recidiva regional aislada, y 318 (8,8%) pacientes una recidiva
combinada local y regional. En ausencia de recidiva local o regional de la
enfermedad, 126 (3,5%) pacientes sufrieron la aparicion de metastasis a
distancia como unica localizacion de fracaso terapéutico.

Una de las variables de calculo en esta parte del estudio fue la supervivencia
libre de enfermedad, definida como el periodo de tiempo comprendido entre el
diagndstico de la enfermedad y la fecha correspondiente a la primera recidiva
local, regional o distancia diagnosticada.

La figura 54 muestra la curva de supervivencia actuarial libre de enfermedad

correspondiente a los pacientes incluidos en el estudio.

1,007

0,757

0,50

0,257

0,00

Figura 54: Sobrevida actuarial libre de enfermedad de los pacientes en estudio
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La supervivencia actuarial libre de enfermedad a los 5 afos fue de 57,6% (IC
95%: 54,6%-59,2%)

3.2. Supervivencia ajustada.

A efectos de calculo, 8 pacientes que fallecieron en el postoperatorio de
procedimientos quirurgicos relacionados en el tratamiento del carcinoma de
cabeza y cuello fueron considerados fallecidos como consecuencia de la
evolucion del tumor. En el momento del cierre del estudio, 9 pacientes se
encontraban vivos pero con enfermedad a nivel loco-regional, y 6 pacientes
vivos con metastasis a distancia. Todos estos pacientes fueron considerados
fallecidos, siendo censurados en el calculo de supervivencia con la fecha

correspondiente al ultimo control.

Con fecha del ultimo control un total de 1.634 pacientes se encontraban vivos
sin enfermedad, 23 pacientes se encontraban vivos pero con una segunda
neoplasia, y 1.967 pacientes habian fallecido. Las causas de los fallecimientos
fueron la evolucién del tumor indice de cabeza y cuello en 1.206 ocasiones,
una segunda neoplasia no relacionada con este tumor indice en 483, y muertes
no relacionadas con patologia oncolégica en 278 ocasiones.

La variable de calculo considerada en este apartado del estudio fue la
supervivencia ajustada, en la que se consider6 como causa de censura la
muerte como consecuencia de la evolucion del tumor indice de cabeza y cuello,

excluyéndose las otras causas de muerte.
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La figura 55 muestra la curva de supervivencia actuarial ajustada

correspondiente a los pacientes incluidos en el estudio.

1,00

0,75

0,507

0,257

0,00

Figura 55: Sobrevida actuarial ajustada de los pacientes en estudio

La supervivencia actuarial ajustada a los 5 afios fue del 66,7% (IC 95%: 65,1%-
68,3%).
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METODOS ESTADISTICOS

Se procedid a la categorizacion de los pacientes en funcion del afo de
diagndstico, iniciandose el calculo a partir del afio 1985. Se efectué en primer
lugar un estudio descriptivo de cada una de las variables en funcién del afo de
diagndstico a lo largo del periodo de tiempo estudiado.

A continuacion se procedio a la evaluaciéon de la existencia de tendencias a lo
largo del periodo de estudio. Para el estudio estadistico se utilizé el programa
“Joinpoint Regression Program, Version 3.4.2. October 2009; Statistical
Research and Applications Branch, National Cancer Institute”™.

Se trata de un programa de andlisis estadistico de acceso libre obtenido en

http://srab.cancer.gov/joinpoint.

El software analiza los datos de tendencias y los ajusta de acuerdo con el
modelo de puntos de inflexibn que mejor se ajusta a los datos aportados
utilizando como test de significacion el método de permutacion de Monte Carlo.
Se ofrece como resultado una representacién grafica de las rectas de regresion
adaptadas a las tendencias existentes entre los datos, con los puntos de
inflexion en caso de que existiesen modificaciones en las tendencias a lo largo
del tiempo, con una evaluacién del mejor modelo ajustado a los datos utilizados

en el analisis.

Para la cuantificacién de las tendencias, el programa ofrece dos tipos de
calculo:

* EIl porcentaje de cambio anual APC (annual Porcentajeage rate
change-APC), que representa la variacion porcentual en la tasa de
frecuencias correspondiente a una afo respecto a la del afio anterior.
Se trata de una medida relativa, por lo que puede comparase de
forma independiente a la magnitud de la poblacion estudiada. El
programa utilizado por el Joinpoint Regression Program utiliza
criterios estadisticos para determinar como y cuando se producen
variaciones significativas en las cifras de APC a lo largo del tiempo.
Debe tenerse en cuenta que la significaciéon del valor del APC

dependera tanto de las modificaciones existentes en la tendencia
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dentro del intervalo analizado, como de la duracién de dicho
intervalo.

* EIl promedio de los porcentajes de cambio anual AAPC (Average
Annual Porcentaje Change -AAPC), que representa una medida que
resume las tendencias en tasa en un intervalo prefijado, permitiendo
con un unico valor la descripciéon de la media de APC sobre un
periodo de tiempo. Se trata de una medida valida incluso en el caso
de que el modelo indigue que se han producido cambios en la

tendencia durante el periodo estudiado.

La figura 56 muestra la pantalla de entrada del programa Joinpoint Regression
Program 3.4.2. En general, se utilizaron los valores por defecto ofrecidos por el

programa (Method: Grid Search; Model Selection Method: Permutation Test).

% Joinpoint Session - 2

Specifications I Advanced ]

Input D ata File: IF:\TESIS KR&KOAT esis krako\Resultadosicontrol TNM por localizacion.dat Browse...
Model By Variables
€ y=xb @ Inly)=xb Variable Name |
Dependent Variable Localizacidn
Control_TNM ~|  Define...
Independent Variable

The independent variable is defined by name, position and format.

afio ﬂ Define...

Shift data points by: |0 Why shift the data points? Delete... | Define... |
Heteroscedastic Errors Option Number of Joinpoints
" Constant Variance [Homoscedasticity) Minimurn: [U— Maximum: |4_

How are b aximum Joinpoints determined?

(¢ |nput Standard Error of Dependent Yariable

Standard Error: I Desviacién _j Define...

" Poisson Yariance using Crude Rate

I 7| i

" Poisson Yariance using Count e

What are the Heteroscedastic Erors Options? What is the test for pairwise differences?

|7 Test for pairwise differences between by-groups

Figura 56: Pantalla de entrada del programa Joinpoint Regression Program 3.4.2.
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En los estudios realizados se utilizd como variable independiente el afio de
diagndstico del tumor, y como variables dependientes las diferentes variables
evaluadas.

Ocasionalmente se procedid a comparar la evolucién cronoldgica de las
variables entre dos grupos de pacientes. Para la comparacién se utilizé un test
que evalua el paralelismo entre las rectas de regresion ajustada a cada una de

las poblaciones tal como definieron Kim y cols®.

La figura 57 muestra un ejemplo de los resultados obtenidos a partir del ajuste

realizado por el programa.

Todo: 2 Joinpints

* Obsernado

-—APC 1= 0.35*
-—APC 2=-059
- APC 3= 081"

64.00

63.00
86200
T

61.00

60.00

59.00 v
1985 1990 1995 2000 2005 2010

Figura 57: Ejemplo de resultado obtenido a partir del ajuste realizado por el programa

En general, para simplificar la exposicion de los resultados, el analisis
descriptivo se realizé agrupando en bienios el periodo de estudio, agrupando
los pacientes diagnosticados durante el periodo del afio 2011 con los del bienio
2009-2010. En el analisis estadistico de las tendencias, se incluyeron los
valores correspondientes a cada una de las anualidades comprendidas dentro

del periodo de estudio.
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1.- Estudio epidemioldgico.

En el estudio epidemioldgico se evaluaron las siguientes variables a lo largo de

la cronologia del periodo de estudio:

O

Edad. Se evaluaron la media de edad y la desviaciéon estandar
correspondiente a cada uno de los afos estudiados. Se llevé a cabo una
evaluacion de la distribucién en funcién de las diversas categorias de
edad. Finalmente se procedi6 al estudio de la existencia de tendencias
en la edad de diagndstico a lo largo del periodo de estudio considerando
el total de la poblacién asi como el sexo de los pacientes.

Sexo. Se considero el porcentaje de pacientes de cada género a lo largo
del periodo de estudio, asi como la posible existencia de cambios en la
tendencia de dichos porcentajes. Se evaluaron los resultados
considerando tanto el global de la poblacion como en funcion de las
principales localizaciones (cavidad oral-orofaringe versus laringe-
hipofaringe).

Consumo de tabaco y alcohol. Se evalu6 el porcentaje de pacientes
categorizados de acuerdo a los niveles conjuntos de consumo de tabaco
y alcohol a lo largo del periodo de estudio. Para la evaluacién de
tendencias, se procedid a la dicotomizacion de las categorias de
consumo, agrupando niveles nulos-moderados versus elevados. El
analisis de tendencia se llevé a cabo para el conjunto de la poblacion asi
como en funcién del sexo de los pacientes.

Karnofsky. Se evalud la cronologia en el porcentaje de pacientes con
niveles de Karnofsky elevados (90%), asi como la posible existencia de
tendencias cronoldgicas en esta variable.

Localizacién. Se procedi6 a evaluar el porcentaje de pacientes
correspondientes a las diferentes localizaciones a lo largo del tiempo.
Para el analisis de tendencias, se obviaron los pacientes con carcinomas
localizados en la rinofaringe y con tumores sincrénicos multiples, y de
llevé a cabo una determinacién en los porcentajes correspondientes a
los tumores localizados en cavidad oral-orofaringe versus laringe-

hipofaringe.
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o Categorias T y N y estadiaje. Se procedié a la evaluacion de los
porcentajes correspondientes a cada una de las categorias de extensién
local y regional asi como del estadiaje. En el andlisis de tendencias, para
la categoria de extension local se agruparon los tumores incipientes
versus avanzados (T1-T2 versus T3-T4), para la categoria de extension
regional los pacientes en funcion de la presencia o no de metastasis
ganglionares en el momento del diagnostico (NO versus N+), y en el
analisis de los estadios, los iniciales versus avanzados (estadios I-II

versus llI-1V).

2.- Estudio terapéutico.

El estudio terapéutico se restringid a aquellos pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion correspondientes. Se procedié en primer lugar a realizar
un analisis descriptivo de la evolucion cronolégica de los diferentes tipos de
tratamiento realizados. En primer lugar se evalud la existencia de tendencias
en relacion al porcentaje de pacientes que no fueron considerados candidatos
a un tratamiento con intencion radical a lo largo del periodo de estudio.

Para el resto de andlisis, se excluyeron los pacientes que siguieron un
tratamiento paliativo. Se categorizaron los pacientes en funcién de que
hubiesen recibido o no un tratamiento quirdrgico (radioterapia versus cirugia o
cirugia + radioterapia). Se analizaron las tendencias para el global de la
poblacién, asi como en funcion de la extension local del tumor (T1-2 versus T3-
4) y de las localizaciones mas prevalentes. Para el analisis del tratamiento de
las areas ganglionares se procedio de forma similar.

Para los pacientes con tumores con estadios avanzados, se evalu6 el
porcentaje de pacientes que iniciaron la secuencia terapéutica con
quimioterapia de induccion, asi como la existencia de cambios en la tendencia
en el uso de estos tratamientos.

Por ultimo, para los pacientes con estadios avanzados tratados de forma
conservadora a partir de afio 1999 se evaluo la existencia de cambios en el uso

de quimioradioterapia versus radioterapia exclusiva.
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3.- Estudio de supervivencia.

El estudio de la supervivencia se restringi6 a aquellos pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién correspondientes. Se procedid a la
realizacion de un calculo de la supervivencia libre de enfermedad, asi como de
la supervivencia ajustada para cada uno de los afos evaluados. En los
estudios de supervivencia se utilizé el método actuarial de Kaplan-Meier.

Las supervivencias actuariales se evaluaron considerando el global de
pacientes, asi como en funcién del estadio, agrupando los estadios iniciales (I-
Il) y avanzados (lll-IV), y considerando las supervivencias correspondientes a

cada una de las localizaciones.
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V.RESULTADOS
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1.- Estudio epidemiolégico.

1.1. Edad.

107

La tabla 26 muestra los valores correspondientes a la edad media de los

pacientes en funcion del bienio del afio de diagndstico.

BIENIOS | Media N Desviacion Estandar
1985 59,3417 | 381 10,84677
1987 59,6756 | 392 | 10,70761
1989 59,9839 | 342 | 11,09655
1991 61,5565 | 363 | 11,15219
1993 61,2663 | 402 | 11,91055
1995 61,7442 | 370 | 11,53050
1997 61,1201 | 341 11,60036
1999 62,6391 | 317 | 11,54781
2001 62,0124 | 307 11,24463
2003 61,3160 | 305 | 12,09195
2005 61,7181 | 262 | 11,98831
2007 62,8804 | 272 12,76915
2009 64,1247 | 310 11,01136
Total 61,3946 | 4364 | 11,52752

Tabla 26: Edad media de los pacientes en funcién del bienio del afio de diagnéstico.
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En la tabla 27 se puede apreciar la distribucidon de los pacientes en funcién de

la categoria de edad.

Edad Total
<50 50-60 60-70 >70
BIENIOS | 1985 | 70 133 112 66 381
18,4% 34,9% 29,4% 17,3% 100,0%
1987 72 120 140 60 392
18,4% 30,6% 35,7% 15,3% 100,0%
1989 [ 67 112 100 63 342
19,6% 32,7% 29,2% 18,4% 100,0%
1991 50 105 131 77 363
13,8% 28,9% 36,1% 21,2% 100,0%
1993 [ 68 117 118 99 402
16,9% 29,1% 29,4% 24,6% 100,0%
1995 [ 67 99 116 88 370
18,1% 26,8% 31,4% 23,8% 100,0%
1997 [ 60 101 96 84 341
17,6% 29,6% 28,2% 24,6% 100,0%
1999 | 45 87 100 85 317
14,2% 27,4% 31,5% 26,8% 100,0%
2001 | 46 88 93 80 307
15,0% 28,7% 30,3% 26,1% 100,0%
2003 | 53 91 80 81 305
17,4% 29,8% 26,2% 26,6% 100,0%
2005 46 77 72 67 262
17,6% 29,4% 27,5% 25,6% 100,0%
2007 | 38 82 76 76 272
14,0% 30,1% 27,9% 27,9% 100,0%
2009 | 27 87 104 92 310
8,7% 28,1% 33,5% 29,7% 100,0%
Total 709 1299 1338 1018 4364
16,2% 29,8% 30,7% 23,3% 100,0%

Tabla 27: Edad de los pacientes segtin bienio del afio de diagndstico
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Se analiz6 la existencia de tendencias en la evolucidon cronolégica de la edad
mediante el programa Jointpoint Regression. Existié una tendencia significativa
en el incremento de la edad media de los pacientes a lo largo del periodo de
estudio (APC 0,255 IC 95%: 0,188-0,322) (figura 58).

Todo: 0 Joinpoints

* Observado
- APC = 0.26*

64.00

63.00f

61.00

60.00f

59.00
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Figura 58: Porcentaje de cambio anual de la edad promedio de los pacientes en estudio
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El mejor ajuste se consiguid con la incorporacion de 2 puntos de inflexién, tal
como muestra la figura 58, con un incremento significativo de la edad media
entre 1985-2000 con un valor de APC del 0,35, un decremento no significativo
durante el periodo 2000-2004 con APC del —0,59, y finalmente un incremento a
partir del afio 2004 con APC del 0,81 que alcanz6 de nuevo la significacidon

estadistica (figura 59).

Todo: 2 Joinpoints

* Obsernado

-—APC 1= 0.35*
-—APC 2=-059
- APC 3= 081"
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Figura 59: Curva ajustada para edad de los pacientes en estudio
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Se procedid a continuacién a comparar los cambios cronologicos en la edad
media de acuerdo con el sexo de los pacientes (figura 60). Se pudo apreciar un
incremento significativo en la edad media de los pacientes del sexo masculino
a lo largo del periodo de estudio, con un valor de APC del 0,25, en tanto que
para las pacientes de sexo femenino no aparecieron practicamente
modificaciones en la edad media, con un valor de APC del 0,07. No existieron
diferencias significativas entre las tendencias en funcion del sexo de los

pacientes (p=0,150).

1:0 Jointpoints versus 2 : 0 Joinpoints

70.00 + F e 1 Masculing
69.00 —APC = 0.25%
68.00 + 2 Femenino
% —APC = 0.07

66.00 . p— - : ! ’ N

65.00 : =

64.00

63.00
62.00]-»
61.00
60.00
59.00
56.00
57.00]--

56.00]--

55.00]-- -
54.00
53.00
52.00

Edad

1985 1990 1995 2000 2005 2010

Figura 60: Porcentaje de cambio anual de la edad promedio de los pacientes en estudio
por género
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Se evalud de forma especifica la existencia de tendencias en la edad de

pacientes con carcinomas de orofaringe (figura 61).

Todo: 0 Joinpoints

los
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Figura 61: Porcentaje de cambio anual de la edad promedio de los pacientes con
carcinomas de orofaringe

Para los pacientes con carcinomas de orofaringe, se mantuvo la tendencia

hacia el incremento en la edad promedio de los pacientes, si bien en este caso

la tendencia no alcanzé la significacion estadistica (APC del 0,179, IC 95% d
-0,028 a 0,387).

e



1.2. Sexo.
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La tabla 28 muestra la distribucién por sexo de los pacientes con carcinomas

de cabeza y cuello a lo largo del periodo cronoldgico de estudio.

Sexo Total
Masculino Femenino
360 21 381
1983 94,5% 5,5% 100,0%
368 24 392
1987 93,9% 6,1% 100,0%
316 26 342
1989 92,4% 7.6% 100,0%
336 27 363
1991 92,6% 7,4% 100,0%
370 32 402
1993 92,0% 8,0% 100,0%
342 28 370
1995 92,4% 7.6% 100,0%
311 30 341
1997 91,2% 8,8% 100,0%
294 23 317
1999 92,7% 7.3% 100,0%
284 23 307
2001 92,5% 7.5% 100,0%
259 46 305
2003 84,9% 15,1% 100,0%
227 35 262
2005 86,6% 13,4% 100,0%
234 38 272
2007 86,0% 14,0% 100,0%
261 49 310
2009 84,2% 15,8% 100,0%
3962 402 4364
Total 90,8% 9,2% 100,0%

Tabla 28: Pacientes en estudio segtin género y bienio del afio del diagnéstico
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La figura 62 muestra el analisis de la proporcion de pacientes de sexo femenino
diagnosticado anualmente a lo largo del periodo de estudio. Se produjo un
incremento en el porcentaje de mujeres, pasando de alrededor de un 5% del
total de pacientes anuales durante las fases iniciales del estudio a un
porcentaje de un 15% hacia el tramo final. El analisis de tendencia con mejor
ajuste fue el que no incluyé ningun punto de inflexion, con un APC de 4,082 (IC
95%: 2,965-5,212).

Todo: 0 Joinpoints
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Figura 62: Proporcion de pacientes de sexo femenino diagnosticados anualmente por afio
del diagnéstico
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Se analizé la proporcion de pacientes del sexo femenino en funcién de la
localizacion del tumor primario, considerando por un lado los pacientes con
tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe, y por el otro los de

localizacion laringea-hipofaringea (figura 63).

35.0 % H H H o Oral-orofar
° - APC = 335
+ Lar-hipofar
- APC = 6.57*

1985 1940 1985 2000 2005 2010

Figura 63: Proporcién de pacientes de sexo femenino por localizacién del tumor primario.
Anos 1985-2010

Se produjo una tendencia significativa hacia el incremento en la proporcién de
pacientes del sexo femenino tanto para los tumores localizados en la cavidad
oral-orofaringe (APC del 3,350, IC 95% de 1,734 a 4,991) como para los
localizados en la laringe-hipofaringe (APC de 6,567, IC 95% de 2,102 a
11,227). No se apreciaron diferencias significativas entre las tendencias en

funcién de la localizacion del tumor primario (p=0,323).
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Dada la interaccion en los consumos de tabaco y alcohol (tabla 29), se

presentan los datos correspondientes a los niveles de consumo conjunto

categorizados de acuerdo con las especificaciones enunciadas en el apartado

de Material y Métodos.

TOXICOS Total
No Moderado | Severo
BIENIOS 20 59 302 381
1985 | 5,2% 15,5% 79,3% 100,0%
19 65 308 392
1987 | 4,8% 16,6% 78,6% 100,0%
28 43 271 342
1989 | 8,2% 12,6% 79,2% 100,0%
28 63 272 363
1991 | 7,7% 17,4% 74,9% 100,0%
33 58 311 402
1993 | 8,2% 14,4% 77,4% 100,0%
26 48 296 370
1995 | 7,0% 13,0% 80,0% 100,0%
27 37 277 341
1997 | 7,9% 10,9% 81,2% 100,0%
16 48 253 317
1999 | 5,0% 15,1% 79,8% 100,0%
21 46 240 307
2001 | 6,8% 15,0% 78,2% 100,0%
37 50 218 305
2003 | 12,1% | 16,4% 71,5% 100,0%
28 38 196 262
2005 | 10,7% | 14,5% 74,8% 100,0%
42 49 181 272
2007 | 15,4% | 18,0% 66,5% 100,0%
33 54 223 310
2009 | 10,6% | 17,4% 71,9% 100,0%
Total 358 658 3348 4364
8,2% 15,1% 76,7% 100,0%

diagnostico

Tabla 29: Nivel de consumo simultdneo de tabaco y alcohol por bienio del afio del
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Se llevo a cabo un analisis estadistico de las variaciones a lo largo del periodo
de estudio considerando como variable dependiente la proporcion de pacientes

con consumos severos (>20 cigarrillos dia y/o > 80 gr alcohol/dia) (figura 64).
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Figura 64: Tendencia consumo simultaneo de alcohol y tabaco en pacientes por bienios
del afio de diagndstico

El modelo que mejor se ajusto a los datos fue el que no incluia ningun punto de
inflexion. Se produjo una declinacion significativa en el porcentaje de pacientes
con un consumo severo de téxicos, pasando de un porcentaje de pacientes con
consumo severo del 82% durante el periodo inicial del estudio a un 72%
durante el periodo final, con un valor de APC de -0,522 (IC 95%:-0,816 a -
0,228).

Aparecieron discrepancias en el consumo de toxicos a lo largo del tiempo en
funcién del sexo de los pacientes como se aprecia en la figura 65. Para los
pacientes del sexo masculino aparecid una declinacibn moderada aunque
estadisticamente significativa en el uso de téxicos, con un valor de APC de -
0,504 (IC 95%: -0,784 a -0,223). Por el contrario, para las pacientes del sexo
femenino pudo observarse una marcada tendencia hacia el incremento en el
porcentaje de consumos severo de téxicos a lo largo del periodo de estudio,
con un APC de 12,060 (IC 95%: 4,474 a 20,198). Existi6 una ausencia
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significativa en el paralelismo entre ambas poblaciones en cuanto al consumo

de toxicos (p<0,0004).

1:0 Joinpoints versus 2 : 0 Joinpoints
1000 + 1 Masculina
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Figura 65: Porcentaje de cambio anual en el consumo simultaneo de tabaco y alcohol de
los pacientes en estudio segiin género
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La tabla 30 muestra los datos correspondientes a la distribucién de los valores

del estado general de los pacientes medido de acuerdo con el indice de

Karnofsky a lo largo del periodo de estudio.

KARNOFSKI Total
70 80 90
BIENIOS 21 65 295 381

1985

55% | 17,1% | 77,4% | 100,0%

18 96 278 392
1987

4,6% | 24,5% | 70,9% | 100,0%

18 59 265 342
1989

5,3% | 17,3% | 77,5% | 100,0%

24 46 293 363
1991

6,6% | 12,7% | 80,7% | 100,0%

12 52 338 402
1993

3,0% | 12,9% | 84,1% | 100,0%

14 53 303 370
1995

3,8% | 14,3% | 81,9% | 100,0%

15 45 281 341
1997

4,4% | 13,2% | 82,4% | 100,0%

12 24 281 317
1999

3,8% | 7,6% 88,6% | 100,0%

5 29 273 307
2001

1,6% | 9,4% 88,9% | 100,0%

9 37 259 305
2003

3,0% | 12,1% | 84,9% | 100,0%

10 39 213 262
2005

3,8% | 14,9% | 81,3% | 100,0%

16 35 221 272
2007

5,9% | 12,9% | 81,3% | 100,0%

20 438 242 310
2009

6,5% | 15,5% | 78,1% | 100,0%

194 628 3542 4364

Total
4,4% | 14,4% | 81,2% | 100,0%

Tabla 30: Indice de Karnofsky por bienios del afio

estudio

de diagnostico de los pacientes en
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En el analisis de las tendencias se evalud el porcentaje de pacientes que
contaron con un indice de Karnofsky elevado (90%) a lo largo del tiempo (figura
66).
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Figura 66: Curva ajustada la proporcién de pacientes con indice de Karnofsky elevado

El modelo éptimo incluyd un punto de inflexién, con un incremento significativo
en la proporcion de pacientes que contaron con un indice de Karnofsky del
90% durante la parte inicial del periodo de estudio (APC 1,126, IC 95%: 0,533 a
1,721), alcanzandose el punto de inflexién en el afio 2001. A partir de este
momento se produjo una disminucién en la proporcion de pacientes con
Karnofsky del 90% (APC: -1,365, IC 95%: -2,534 a -0,182).
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1.5. Localizacién del tumor primario.

La tabla 31 muestra los datos correspondientes a la distribucion en funcion de

la localizacién del tumor primario a lo largo del tiempo.

Localizacion Total
Cavum | Cav oral | Orofaringe | Hipofaringe | Laringe | Sincrénicos
1985 | 25 28 65 29 231 3 381
6,6% 7,3% 17,1% 7,6% 60,6% | 0,8% 100,0%
1987 | 19 44 62 32 229 6 392
4,8% 11,2% 15,8% 8,2% 58,4% | 1,5% 100,0%
1989 | 15 38 49 31 202 7 342
4,4% 11,1% 14,3% 9,1% 59,1% | 2,0% 100,0%
1991 | 14 54 85 35 172 3 363
3,9% 14,9% 23,4% 9,6% 47,4% | 0,8% 100,0%
1993 | 25 45 88 42 192 10 402
6,2% 11,2% 21,9% 10,4% 478% | 2,5% 100,0%
1995 | 10 47 64 36 207 6 370
2,7% 12,7% 17,3% 9,7% 55,9% | 1,6% 100,0%
1997 | 18 44 62 33 178 6 341
5,3% 12,9% 18,2% 9,7% 52,2% | 1,8% 100,0%
1999 | 12 41 69 33 157 5 317
3,8% 12,9% 21,8% 10,4% 495% | 1,6% 100,0%
2001 | 14 37 51 34 167 4 307
4,6% 12,1% 16,6% 11,1% 54,4% | 1,3% 100,0%
2003 | 18 48 47 33 156 3 305
5,9% 15,7% 15,4% 10,8% 51,1% | 1,0% 100,0%
2005 | 12 29 56 24 138 3 262
4,6% 11,1% 21,4% 9,2% 52,7% | 1,1% 100,0%
2007 | 12 39 60 24 135 2 272
4,4% 14,3% 22,1% 8,8% 49,6% | 0,7% 100,0%
2009 | 12 29 65 29 174 1 310
3,9% 9,4% 21,0% 9,4% 56,1% | 0,3% 100,0%
Total | 206 523 823 415 2338 59 4364
4,7% 12,0% 18,9% 9,5% 53,6% | 1,4% 100,0%

Tabla 31: Pacientes en estudio segin localizacién del tumor por bienio del afio del
diagnéstico
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Se procedioé a analizar la existencia de tendencias en relacion a la proporcién
anual de pacientes con carcinomas localizados en la laringe-hipofaringe en
relacion a los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe
(figura 67).
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Figura 67: Proporcién anual de pacientes con carcinoma localizado en la laringe-
hipofaringe respecto de los tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe

El mejor modelo no incluyé ningun punto de inflexion. De acuerdo con los
resultados obtenidos, se produjo una muy ligera tendencia hacia la disminucién
en el porcentaje de pacientes con tumores de localizacién laringea-
hipofaringea, pero sin que dicha tendencia alcanzase la significaciéon
estadistica (APC: -0,185, IC 95%: -0,573 a 0,204).

Se analizé a continuacién la existencia de modificaciones en la distribuciéon de
la localizacién del tumor primario a lo largo del tiempo en funcién del sexo de
los pacientes. La figura 68 muestra las tendencias en la proporcion de
pacientes con tumores localizados en la laringe-hipofaringe a lo largo del

periodo de estudio en funcion del sexo de los pacientes.



Localizacion

100

75

S0

25

123

1:0 Joinpoints versus 2 : 0 Joinpoints

® Masculino
= APC =-0.00

+ Femenino
- APC = 4.05

1986

1988

1930

1998 2000 2002 2004 2008 2008 20%0

Afo

1992 1994 1936

Figura 68: Proporcién de pacientes con tumores localizados en la laringe-hipofaringe por
bienio del afio de diagndstico

Para los pacientes del sexo masculino no aparecieron modificaciones en la

distribucion de la localizacion de los tumores a lo largo del tiempo, en tanto que

para las pacientes del sexo femenino pudimos observar una tendencia hacia

una mayor proporcion de casos localizados en la laringe, si bien la tendencia
no alcanzé significacién estadistica (APC de 4,051, IC 95% de -1,861 a

10,318). A pesar de la diferencia en las tendencias, el test de paralelismo no

encontro diferencias significativas entre ambos sexos (p=0,481).
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Dada la singularidad epidemiolégica del carcinoma de orofaringe a partir de su
asociacion con el HPV, se procedid a evaluar la existencia de tendencias
especificas en relacion al porcentaje de aparicion de tumores con esta
localizacion a lo largo del periodo de estudio. Tal como puede observarse en la
figura 69, se produjo una tendencia hacia el incremento en la proporcion de
tumores con esta localizacion, pero sin que dicha tendencia alcanzase la
significacion estadistica (APC 0,963, IC 95%: -0,094 a 2,030)
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Figura 69: Porcentaje de aparicién de carcinoma de orofaringe por bienio del afio del
diagnoéstico
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1.6. Anatomia patoldgica.

La tabla 32 muestra los datos correspondientes a la distribucion de los tipos
histolégicos correspondientes a los pacientes con carcinomas de cabeza y

cuello en funcién de la cronologia de diagndstico.

Anatomia Patolégica Total
Bien dif Mod dif Mal dif Indif tipo cavum
1985 115 204 47 15 381
30,2% 53,5% 12,3% 3,9% 100,0%
1987 58 280 41 13 392
14,8% 71,4% 10,5% 3,3% 100,0%
1989 42 256 34 10 342
12,3% 74,9% 9,9% 2,9% 100,0%
1991 46 270 38 9 363
12,7% 74,4% 10,5% 2,5% 100,0%
1993 52 298 36 16 402
12,9% 74,1% 9,0% 4,0% 100,0%
1995 49 271 46 4 370
13,2% 73,2% 12,4% 1,1% 100,0%
1997 39 254 33 15 341
11,4% 74,5% 9,7% 4,4% 100,0%
1999 44 224 40 9 317
13,9% 70,7% 12,6% 2,8% 100,0%
2001 39 228 27 13 307
12,7% 74,3% 8,8% 4,2% 100,0%
2003 48 209 36 12 305
15,7% 68,5% 11,8% 3,9% 100,0%
2005 20 211 24 7 262
7,6% 80,5% 9,2% 2,7% 100,0%
2007 39 193 28 12 272
14,3% 71,0% 10,3% 4,4% 100,0%
2009 37 231 32 10 310
11,9% 74,5% 10,3% 3,2% 100,0%
Total 628 3129 462 145 4364
14,4% 71,7% 10,6% 3,3% 100,0%

Tabla 32: Pacientes en estudio segtin tipo histolégico y bienio del afio de diagnéstico
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En el caso de la diferenciacion histologica, no se efectué una evaluacion de las

tendencias existentes en la evolucion cronologica.

1.7. Categorias TNM y estadio.

1.7.1. Categoria de extension local T.
La tabla 33 muestra los datos correspondientes a la categoria de extension

local del tumor a lo largo del periodo de estudio.

T Total

1 2 3 4 In situ

88 95 82 105 11 381
1985 23,1% 24,9% 21,5% 27,6% 2,9% 100,0%

97 110 101 81 3 392
1987 24.7% 28,1% 25,8% 20,7% ,8% 100,0%

68 111 109 52 2 342
1989 19,9% 32,5% 31,9% 15,2% ,6% 100,0%
1691 93 86 123 60 1 363

25,6% 23,7% 33,9% 16,5% 3% 100,0%
1993 103 99 130 68 2 402

25,6% 24.6% 32,3% 16,9% 5% 100,0%

113 83 116 53 5 370
1995 30,5% 22,4% 31,4% 14,3% 1,4% 100,0%
1997 77 9 106 61 6 341

22,6% 26,7% 31,1% 17,9% 1,8% 100,0%
1999 85 97 83 41 11 317

26,8% 30,6% 26,2% 12,9% 3,5% 100,0%
2001 92 78 84 44 9 307

30,0% 25,4% 27,4% 14,3% 2,9% 100,0%

73 85 95 41 11 305
2003

23,9% 27,9% 31,1% 13,4% 3,6% 100,0%

60 73 79 46 4 262
2005

22,9% 27,9% 30,2% 17,6% 1,5% 100,0%

73 77 66 48 7 271
2007

26,9% 28,4% 24.4% 17,7% 2,6% 100,0%

39 39 27 21 4 130
2009

30,0% 30,0% 20,8% 16,2% 3,1% 100,0%

1061 1124 1201 721 76 4183
Total 25,4% 26,9% 28,7% 17,2% 1,8% 100,0%

Tabla 33: Pacientes segtn categorfa de extensién local del tumor por bienio del afio de
diagnoéstico
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En el momento del diagndstico, un total de 2.001 pacientes contaron con
tumores localmente avanzados (T3-T4). En el estudio de tendencias, se evalud
la proporcion de pacientes que contaron con la presencia de tumores

localmente avanzados a lo largo del periodo de estudio (figura 70).
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Figura 70: Proporcién de pacientes con tumores localmente avanzados por bienios del afio
de diagnostico

El modelo seleccionado no incluyé puntos de inflexion. Pudo apreciarse una
tendencia significativa a la disminucidn en la proporcion de pacientes
diagnosticados con tumores localmente avanzados, con una APC de -0,634 (IC
95%: -1,081 a -0,186).

Se analizé a continuacién si esta tendencia aparecié de forma similar en
funcién de la localizacion primaria del tumor. Para ello se agruparon las
localizaciones mas relevantes, considerando por una parte el bloque cavidad

oral- orofaringe, y por otro la laringe-hipofaringe (figura 71).
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Figura 71: Proporciéon de pacientes con tumores localmente avanzados por tipo de
localizacion del tumor y bienio del afio de diagndstico

Pudo apreciarse como la disminucién en la proporcion de pacientes con
categorias de extension local avanzadas a lo largo del tiempo se produjo a
expensas basicamente de los pacientes con tumores localizados a nivel de la
cavidad oral y la orofaringe. Para este grupo de pacientes, se produjo una
tendencia significativa a la disminucion en la extension local de los tumores en
el momento del diagndstico, con una APC de -0,935. Para los pacientes con
tumores localizados en laringe-hipofaringe, la tendencia a la disminuciéon no
alcanzé a significacion estadistica (APC de -0,328). El analisis de paralelismo
no mostré diferencias significativas en la tendencia en funcion de la localizacién

del tumor primario (p=0,35).
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1.7.2. Categoria de extension regional N.
La tabla 34 presenta la distribucion a través del tiempo del grado de afectacion

a nivel cervical.

N Total

0 1 2 3

237 82 30 32 381
1985

62,2% 21,5% 7,9% 8,4% 100,0%

263 55 44 30 392
1987

67,1% 14,0% 11,2% 7,7% 100,0%

227 36 54 25 342
1989

66,4% 10,5% 15,8% 7,3% 100,0%

227 54 58 24 363
1991

62,5% 14,9% 16,0% 6,6% 100,0%

243 54 89 16 402
1993

60,4% 13,4% 22,1% 4,0% 100,0%

240 42 76 12 370
1995

64,9% 11,4% 20,5% 3,2% 100,0%

198 50 75 18 341
1997

58,1% 14,7% 22,0% 5,3% 100,0%

190 44 67 16 317
1999

59,9% 13,9% 21,1% 5,0% 100,0%

184 44 59 20 307
2001

59,9% 14,3% 19,2% 6,5% 100,0%

175 49 62 19 305
2003

57,4% 16,1% 20,3% 6,2% 100,0%

157 19 73 13 262
2005

59,9% 7,3% 27,9% 5,0% 100,0%

170 33 60 9 272
2007

62,5% 12,1% 22,1% 3,3% 100,0%

176 36 20 8 310
2009

56,8% 11,6% 29,0% 2,6% 100,0%

2687 598 837 242 4364
Total

61,6% 13,7% 19,2% 5,5% 100,0%

Tabla 34: Pacientes segtn categorias de extensién regional del tumor y bienio del afio de
diagnoéstico
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Para el analisis de tendencias se considerd el porcentaje de pacientes con
presencia de metastasis ganglionares en el momento del diagnodstico (N+)
(figura 72).
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Figura 72: Porcentaje de pacientes con presencia de metastasis ganglionar al momento del
diagnético

Al contrario de lo que sucedia con la categoria de extension local, se aprecio
una tendencia significativa hacia el incremento en la proporcién de pacientes
con la presencia de adenopatias metastasicas en el momento del diagndstico,
con una APC de 0,739 (IC 95% de 0,191 a 1,290).
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1.7.3. Estadiaje.
Como evaluacién conjunta de la extensién tumoral, se considerd la evolucién

cronoldgica del estadiaje tumoral (tabla 35).

Estadio
0 [ I I v e
1985 11 80 66 88 136 381
2.9% 21.0% 17.3% 23.1% 35,7% 100,0%
1087 3 86 81 98 124 392
0.8% 21.9% 20,7% 25.0% 31,6% 100,0%
1989 2 62 77 95 106 342
0,6% 18.1% 22.5% 27.8% 31,0% 100,0%
1901 1 88 58 102 114 363
0.3% 24.2% 16,0% 28.1% 31,4% 100,0%
1993 2 92 68 97 143 202
0.5% 22.9% 16,9% 241% 35.,6% 100,0%
1995 5 103 53 87 122 370
1.4% 27.8% 14.3% 23.5% 33,0% 100,0%
1997 6 64 57 93 121 341
1.8% 18.8% 16,7% 27.3% 35,5% 100,0%
1999 11 70 55 73 108 317
3.5% 22.1% 17.4% 23.0% 34.1% 100,0%
2001 9 80 40 75 103 307
2.9% 26,1% 13,0% 24.4% 33,6% 100,0%
2003 11 60 49 79 106 305
3.6% 19.7% 16,1% 25.9% 34,8% 100,0%
4 51 47 50 110 262
2005 1.5% 19.5% 17.9% 191% 42.0% 100,0%
7 64 47 51 103 272
2007 2.6% 23.5% 17.3% 18,8% 37.9% 100,0%
12 78 39 56 125 310
2009 3.9% 25.2% 12.6% 18.1% 40,3% 100,0%
Total 84 978 737 1044 1521 4364
1.9% 22.4% 16,9% 23.9% 34,9% 100,0%

Tabla 35: Estadio Tumoral de los pacientes por bienios del afio de diagnéstico
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En la evaluacion de tendencias, se analizd el porcentaje de pacientes con

tumores con estadios avanzados (lll-IV) en el momento del diagndstico (figura
73).
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Figura 73: Porcentaje de pacientes con tumores en estadios III - IV por bienio del afio de

diagnostico

No se apreciaron tendencias significativas en relacion al estadiaje al considerar

los estadios precoces versus los avanzados a lo largo del tiempo (APC 0,025,

IC 95% de -0,356 a 0,407).
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2.- Estudio terapéutico.

De los pacientes inicialmente incluidos en el estudio, un total de 3.955
cumplieron los criterios de inclusién correspondientes para ser analizados de

acuerdo con el tipo de tratamiento realizado.

2.1. Tratamiento realizado a nivel local.

La tabla 36 muestra la distribucion del tipo de tratamiento radical o paliativo a lo

largo del tiempo.

Tipo de tratamiento Total
ota
Paliativos | RT Cirugia Cirugia + RT
24 223 26 97 370
1985
6,5% 60,3% 7,0% 26,2% 100,0%
19 237 23 96 375
1987
51% 63,2% 6,1% 25,6% 100,0%
30 215 21 65 331
1989
9,1% 65,0% 6,3% 19,6% 100,0%
1991 34 251 13 54 352
9,7% 71,3% 3,7% 15,3% 100,0%
27 270 20 67 384
1993
7,0% 70,3% 5,2% 17,4% 100,0%
26 213 54 67 360
1995
7.2% 59,2% 15,0% 18,6% 100,0%
32 183 60 49 324
1997
9,9% 56,5% 18,5% 15,1% 100,0%
26 184 55 37 302
1999
8,6% 60,9% 18,2% 12,3% 100,0%
19 177 57 42 295
2001
6,4% 60,0% 19,3% 14,2% 100,0%
20 169 66 35 290
2003
6,9% 58,3% 22,8% 12,1% 100,0%
14 166 43 21 244
2005
5,7% 68,0% 17,6% 8,6% 100,0%
14 148 57 30 249
2007
5,6% 59,4% 22,9% 12,0% 100,0%
6 46 17 10 79
2009
7,6% 58,2% 21,5% 12,7% 100,0%
Total 291 2482 512 670 3955
ota
7,4% 62,8% 12,9% 16,9% 100,0%
Tabla 36: Pacientes segtin tipo de tratamiento y bienio del afio de diagndstico
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En relacion con el analisis de tendencias, el primer elemento analizado fue la
existencia de variaciones a lo largo del tiempo de la proporcién de pacientes

candidatos a tratamiento radical.

La figura 74 muestra que no existieron variaciones significativas en el
porcentaje de pacientes candidatos a un tratamiento radical a lo largo del
tiempo (APC 0,048, IC 95% de -0115 a 0,211), manteniéndose el porcentaje de
pacientes que fueron considerados candidatos a un tratamiento con intencion
radical alrededor del 93%.
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Figura 74: Porcentaje de pacientes candidatos a un tratamiento radical por bienio del afio
de diagnostico
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A continuacion, se evalud la tendencia al uso del tratamiento quirurgico frente
al tratamiento con radioterapia a nivel de la localizacion primaria del tumor
(tabla 37). Para ello, se analizd el porcentaje de pacientes tratados con
intencion radical y que siguieron tratamiento con cirugia o cirugia y radioterapia
versus el grupo de pacientes que recibieron tratamiento de forma exclusiva con
radioterapia (en éste analisis no se considero el uso secuencial o conjunto de

los tratamientos con quimioterapia).

Tratamiento
Total

RT Cirugia

223 123 346
1985

64,5% 35,5% 100,0%

237 119 356
1987

66,6% 33,4% 100,0%

215 86 301
1989

71,4% 28,6% 100,0%

251 67 318
1991

78,9% 21,1% 100,0%

270 87 357
1993

75,6% 24,4% 100,0%

213 121 334
1995

63,8% 36,2% 100,0%

183 109 292
1997

62,7% 37,3% 100,0%

184 92 276
1999

66,7% 33,3% 100,0%

177 99 276
2001

64,1% 35,9% 100,0%

169 101 270
2003

62,6% 37,4% 100,0%

166 64 230
2005

72,2% 27,8% 100,0%

148 87 235
2007

63,0% 37,0% 100,0%

46 27 73
2009

63,0% 37,0% 100,0%

2482 1182 3664
Total

67,7% 32,3% 100,0%

Tabla 37: Pacientes segtn tipo de tratamiento y bienio del afio de diagnoéstico
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La figura 75 muestra el porcentaje de pacientes que recibieron un tratamiento

quirurgico a lo largo del periodo de estudio.
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Figura 75: Curva ajuntada para la proporcién de pacientes que requirieron tratamiento
quirdrgico por buenio del ano de diagndstico

De acuerdo con los resultados obtenidos, el mejor ajuste se consiguié con un
modelo que incluia dos puntos de inflexion, uno el afio 1992 y otro el afio 1995.
Aparecié un periodo inicial entre 1985 y 1992 en el que se produjo una
tendencia significativa hacia la disminucién en la proporcién de pacientes
tratados de forma quirurgica, con un APC de -8,793 (IC 95%: de -13,742 a
-3,561). Posteriormente, entre 1992 y 1995 aumento el porcentaje de pacientes
tratados con cirugia, si bien en este caso el incremento en la tendencia no
alcanzé la significacién estadistica (APC 20,125, IC 95% de -20,873 a 82,365).
Finalmente, a partir de1 1995 se estabilizé el porcentaje de pacientes
quirurgicos, manteniéndose entre el 35%-40%, con una tendencia muy tenue a
la disminucién en la proporcién de pacientes tratados con cirugia (APC -0,254,
IC 95% de -2,188 a 1,717).

A continuacién, se analizaron los resultados en funciéon de la localizacion
primaria del tumor, considerando por un lado los pacientes con tumores
localizados a nivel de cavidad oral-orofaringe, y por el otro los pacientes con

tumores de localizacion en laringe-hipofaringe.
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La figura 76 muestra la tendencia de tratamiento sin considerar ajustes, que
muestra una tendencia hacia la disminucidn en el porcentaje de pacientes
tratados con cirugia en el caso de los pacientes con tumores localizados en la
laringe-hipofaringe (APC -0,495, IC 95% de -1,762 a 0,789), en tanto que para
los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe aparecié
una tendencia opuesta, hacia el incremento en el uso de la cirugia (APC 0,783,
IC 95% de -0,390 a 1,970), si bien las tendencias no alcanzaron la significacion
estadistica. El test de paralelismo mostré diferencias significativas en la
tendencia en el uso de la cirugia en funcion de la localizacién del tumor

primario (p=0,0015).
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Figura 76: Porcentaje de pacientes que requirieron cirugia segtn localizaciéon del tumor
primario vy bienio del afio de diagndstico

El analisis incluyendo el mejor ajuste mostr6 que para ambos grupos de
localizaciones consideradas el mejor ajuste se consiguié con dos puntos de
inflexion, tal como se muestra en la figura 77, manteniendo la morfologia que

se describio al considerar el conjunto de pacientes.
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1:2 Joinpoints versus 2 : 2 Joinpoints
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Figura 77: Curva ajustada para la proporcién de pacientes que requirieron cirugia segin
localizacion del tumor primario y bienio del afio de diagndstico

2.1.1. Tratamiento a nivel local de los pacientes con tumores laringeos.

Se analizaron las tendencias existentes en cuanto al tipo de tratamiento
realizado para los pacientes con tumores localizados a nivel de la laringe
(n=2.037) en funcién de la extension local del tumor, considerando por un lado
los pacientes con tumores iniciales (T1-T2) frente a los pacientes con tumores

localmente avanzados (T3-T4).

Se produjeron cambios en la tendencia de tratamiento a lo largo del periodo de
estudio tanto para los pacientes con tumores iniciales T1-2 como con tumores

avanzados T3-4.

Si se analizan las tendencias globales a lo largo del periodo estudiado, puede
apreciarse que existe una direccion opuesta en las tendencias en funcién del
grado de extension local del tumor, con una disminucidén significativa en la
proporcion de pacientes con tumores localmente avanzados tratados de forma
quirurgica, con APC de -1,272 (IC 95% de -2,380 a -0,151), y una tendencia
creciente en el uso de cirugia para los pacientes con tumores incipientes (T1-
2), con APC de 1,934, si bien en este caso no se alcanzo la significacion
estadistica (IC 95% de -1,230 a 5,200) (figura 78).
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Figura 78: Proporciéon de pacientes tratados quirdrgicamente segin grado de extensioén
local del tumor y bienio del afio de diagndstico

De acuerdo con el test de paralelismo, existieron diferencias significativas en

las tendencias de tratamiento para el grupo de pacientes con carcinomas de la

laringe en funcion de la extension del tumor a nivel local (P=0.00088).

Al evaluar las tendencias de acuerdo con el mejor ajuste, se obtuvieron los

siguientes resultados (figura 79).
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Figura 79: Curva ajustada para la proporciéon de pacientes que requirieron cirugia segin
erado de extension local del tumor y bienio del afio de diagnoéstico
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Para los pacientes con tumores avanzados, se produjo una tendencia
significativa hacia la disminucion de pacientes tratados de forma quirurgica
entre los afos 1985 y 1991, pasando de proporciones por encima del 80%
durante la fase inicial del periodo de estudio hasta un porcentaje del 50% hacia
el afo 1991 (APC -9,750, IC 95% de -16,294 a -2,694). A partir de entonces el
porcentaje de pacientes tratados con cirugia se mantuvo estable alrededor del
50%.

Para los pacientes con tumores iniciales T1-T2 el comportamiento fue mas
complejo, con un periodo inicial de tendencia negativa en el uso de cirugia
entre 1985 y 1993, una recuperacion entre 1993 y 1998, y a partir de aqui se
mantuvo una proporcion en el uso de cirugia con una tendencia ligeramente

negativa tal como puede apreciarse en la figura.

Como caso singular, se llevd a cabo un analisis del tipo de tratamiento

realizado en los pacientes con un T1NO de glotis.

En primer lugar se evalu6é el patron de tratamiento correspondiente a los
pacientes con carcinomas gléticos T1 (n=657). La siguiente grafica muestra el
porcentaje de pacientes con un tumor glético T1 tratados con radioterapia a lo

largo del periodo de estudio (figura 80).
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Figura 80: Porcentaje de pacientes con tumor glético T1 tratados con radioterapia
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Considerado de forma global, se produjo una tendencia significativa a la
disminucién en el porcentaje de pacientes con un T1 de glotis que recibieron
tratamiento con radioterapia, con una APC de -1,687 (IC 95% de -2,500 a -
0,866).

El modelo que mejor se adapto6 a los patrones de tratamiento utilizados en este
tipo de pacientes fue el que incluyé dos puntos de inflexién, tal como se

muestra en la figura 81.

Todo : 2 Joinpoints

100.0

. 5 + Obsevado
Iy R —APC1= 119
5 N —APC 2=-9.86
—APC 3= 085

. e B
\—‘—;—__’__-——-—‘"—_—'—
. .

Radioterapia
o
o
(=]

0.0
1985 1990 1995 2000 2005

Figura 81: Curva ajustada para la proporcién de pacientes con tumor glético T1 tratados
con radioterapia

Se puede apreciar un periodo inicial entre los afios 1985-1995 en que el
porcentaje de pacientes con T1 de glotis tratados con radioterapia era superior
al 90%. Posteriormente, entre 1995 y 1999 se produjo una reduccién en el uso
de radioterapia en el tratamiento de estos tumores, con una APC anual durante
este intervalo de -9,86, para estabilizarse de nuevo el porcentaje de pacientes

tratados con radioterapia a partir del afio 1999 alrededor del 70%.
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2.2. Tratamiento cervical de los pacientes N+

Se procedié a continuacién a evaluar el tratamiento realizado sobre las areas
cervicales para los pacientes que contaron con metastasis ganglionares
clinicas en el momento de diagndstico (n=1.302).

La tabla 38 muestra el tipo de tratamiento realizado a nivel ganglionar en los

pacientes N+

Tratamiento cervical N+
- ; Total

RT Cir Cir +RT

53 2 65 120
1985

44 2% 1,7% 54,2% 100,0%

43 7 56 106
1987

40,6% 6,6% 52,8% 100,0%

41 5 49 95
1989

43,2% 5,3% 51,6% 100,0%

53 5 53 111
1991

47,7% 4.5% 47,7% 100,0%

69 6 60 135
1993

51,1% 4,4% 44,4% 100,0%

48 8 51 107
1995

44 9% 7,5% 47,7% 100,0%

47 12 54 113
1997

41,6% 10,6% 47,8% 100,0%

46 8 52 106
1999

43,4% 7,5% 49,1% 100,0%

50 7 48 105
2001

47,6% 6,7% 45,7% 100,0%

51 12 48 111
2003

45,9% 10,8% 43,2% 100,0%

38 9 39 86
2005

44 2% 10,5% 45,3% 100,0%

38 8 34 80
2007

47,5% 10,0% 42,5% 100,0%

14 4 9 27
2009

51,9% 14,8% 33,3% 100,0%

591 93 618 1302
Total

45,4% 7.1% 47,5% 100,0%

Tabla 38: Pacientes con metastasis ganglionar clinica segtn tratamiento a nivel ganglionar
y bienio del afio del diagndstico
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Se analizo si aparecieron cambios en la tendencia de tratamiento, evaluando el
porcentaje de pacientes N+ que recibieron un tratamiento quirurgico sobre las
areas ganglionares, complementado o no con tratamiento con radioterapia
(figura 82).
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Figura 82: Porcentaje de pacientes con metastasis ganglionar clinica que recibieron
tratamiento quirargico

No aparecieron variaciones significativas a lo largo del tiempo en el porcentaje
de pacientes N+ que recibieron un tratamiento quirdrgico de las areas
ganglionares (APC -0,281, IC 95% de -0,966 a 0,408).
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2.3. Tratamiento con quimioterapia en pacientes con tumores estadios lli-
Iv.

En el contexto de protocolos de preservacidon de o6rgano, los protocolos
terapéuticos del Hospital de Sant Pau han incluido el inicio de tratamiento con
quimioterapia de induccién para los pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello con tumores en estadios avanzados.

Se analizé la proporcidon de pacientes con tumores con estadios avanzados llI-
IV (n=2.011) en funcion del tipo de tratamiento, incluyendo también la

realizacion de quimioterapia de induccién (tabla 39).

Quimioterapia de induccion (estadios Il1-1V)
Total

RT Cir +/- RT QT + RT QT + Cir +/- RT

26 52 81 33 192
1985

13,5% 27,1% 42,2% 17.2% 100,0%

30 47 79 34 190
1987

15,8% 24.7% 41,6% 17,9% 100,0%

17 25 91 36 169
1989

10,1% 14,8% 53,8% 21,3% 100,0%
1991 20 15 104 41 180

11,1% 8,3% 57,8% 22,8% 100,0%

24 23 109 49 205
1993

11,7% 11,2% 53,2% 23,9% 100,0%

21 37 71 48 177
1995

11,9% 20,9% 40,1% 27,1% 100,0%

21 30 77 43 171
1997

12,3% 17,5% 45,0% 25,1% 100,0%

19 16 73 34 142
1999

13,4% 11,3% 51,4% 23,9% 100,0%

34 21 59 34 148
2001

23,0% 14,2% 39,9% 23,0% 100,0%

44 32 53 22 151
2003

29,1% 21,2% 35,1% 14,6% 100,0%

41 22 52 14 129
2005

31,8% 17,1% 40,3% 10,9% 100,0%

57 27 23 16 123
2007

46,3% 22,0% 18,7% 13,0% 100,0%

17 8 7 2 34
2009

50,0% 23,5% 20,6% 5,9% 100,0%

371 355 879 406 2011
Total

18,4% 17,7% 43,7% 20,2% 100,0%

Tabla 39: Pacientes en estadios tumorales III y IV por tipo de tratamiento y bienio del afio
del diagnostico




145

Se analizé la existencia de tendencias en la inclusién de la quimioterapia de
induccidbn como tratamiento inicial de la secuencia terapéutica para los

pacientes con tumores con estadios avanzados (figura 83).
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Figura 83: Curva ajustada para la proporcién de pacientes con tumores en estadios
avanzados que requirieron quimioterapia de induccién como tratamiento inicial

El mejor modelo fue el que incluyd un punto de inflexion, con una tendencia no
significativa al incremento en el uso de la quimioterapia de induccion hasta el
afno 2000 (APC de 1,470, IC 95% de -0,404 a 3,379), y una tendencia negativa
significativa a partir de dicho afio, con una APC de -11,220 (IC 95% de -14,516
a-7,796).

Se analizo si este patrén en el uso de la quimioterapia de induccidn aparecio de
forma similar para las diferentes localizaciones de cabeza y cuello (figura 84).
Se evalud el porcentaje de pacientes con tumores en estadio avanzado que
iniciaron el tratamiento con quimioterapia de induccion en funcién de que el
tumor primario se localizase a nivel de la cavidad oral-orofaringe (n=741), o de

la laringe-hipofaringe (n=1.095).
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Figura 84: Curva ajustada para la proporcién de pacientes con tumores en estadios
avanzados que requirieron quimioterapia de induccién como tratamiento inicial segtn
localizacién primaria del tumor

Al analizar el uso de la quimioterapia de induccién en funcién de la localizacion
primaria del tumor se obtuvo un resultado complejo. Por una parte, para los
pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe se produjo una
disminucién significativa en la proporcion de pacientes con tumores con
estadios avanzados que iniciaron el tratamiento con quimioterapia de
induccion, pero con dos fases delimitadas: hasta el afio 2005, en que el uso de
la quimioterapia de induccion disminuyd de forma moderada (APC de -2,917,
IC 95% de -4,182 a -1,637), y un segundo periodo a partir del afio 2005 en el
que la disminucién en el uso de la quimioterapia de induccion se hizo mucho
mas marcada (APC de -26,158, IC 95% de -36,517 a -14,109).

En el caso de los pacientes con carcinomas localizados a nivel de la laringe-
hipofaringe la dinamica en el uso de la quimioterapia de induccion fue distinta.
Por un lado se produjo una primera etapa hasta el afio 1998 en la que aparecio
una tendencia significativa al incremento en el uso de la quimioterapia de
induccion (APC de 4.520, IC 95% de 1,618 a 7,504). A partir del 1998 se
aprecid una tendencia significativa a la declinacion en el uso de la

quimioterapia de induccién, pero con una pendiente no tan marcada como la
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que presentaron en la fase final los pacientes con tumores localizados en la
cavidad oral-orofaringe (APC -7,324, IC 95% de -10,620 a -3,906).

Existieron diferencias significativas en el comportamiento de las tendencias
relativas al uso de la quimioterapia de induccién para los pacientes con
tumores con estadios avanzados en funcion de la localizacion del tumor indice
(p=0,0037).



148

2.4. Tratamiento conservador en pacientes con tumores estadios llI-IV.

Una de las justificaciones de la disminucién en la utilizacion de la quimioterapia
de induccion durante la fase final del periodo de estudio reside en la
incorporacion a partir del afo 1999 de protocolos de quimio-radioterapia
concomitante como tratamiento inicial de los pacientes con tumores con
estadios avanzados.

Se analizaron los tratamientos utilizados en pacientes diagnosticados a partir
del afno 1999 con tumores avanzados, excluyendo los pacientes con
carcinomas de rinofaringe, sometidos a protocolos de preservacion (no
tratamiento quirurgico sobre la localizacion primaria del tumor), y en los que la
secuencia terapéutica incluyé el uso de quimioterapia, ya fuese en forma de
quimioterapia de induccién o de quimio-radioterapia concomitante (n=370).

La tabla 40 muestra la distribucion del tipo de tratamiento realizado en funcion

del afo de diagndstico de la enfermedad.

Tratamiento conservador Total
ota

QT-RT QT + RT QT + QT-RT

0 25 3 28
1999

0,0% 89,3% 10,7% 100,0%

1 31 9 41
2000

2,4% 75,6% 22,0% 100,0%

1 21 7 29
2001

3,4% 72,4% 24,1% 100,0%

9 18 11 38
2002

23,7% 47,4% 28,9% 100,0%

13 10 10 33
2003

39,4% 30,3% 30,3% 100,0%

15 18 12 45
2004

33,3% 40,0% 26,7% 100,0%

9 9 20 38
2005

23,7% 23,7% 52,6% 100,0%

15 4 16 35
2006

42,9% 11,4% 45,7% 100,0%

18 2 13 33
2007

54,5% 6,1% 39,4% 100,0%

22 0 8 30
2008

73,3% 0,0% 26,7% 100,0%

13 1 6 20
2009

65,0% 5,0% 30,0% 100,0%

116 139 115 370
Total

31,4% 37,6% 31,1% 100,0%

Tabla 40: Pacientes segun tipo de tratamiento realizado y bienio del afio del diagnostico
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Se analizé la existencia de tendencias en relacion con el uso de la
quimioradioterapia en el contexto de este tipo de pacientes. Para ello se
determind el porcentaje de pacientes de las caracteristicas citadas que

iniciaron el tratamiento con quimioradioterapia concomitante (figura 85).
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Figura 85: Porcentaje de pacientes que usaron quimioradioterapia como tratamiento
conservador

Aparecié una tendencia significativa hacia el incremento en el uso del
tratamiento con quimioradioterapia como tratamiento conservador como
alternativa al tratamiento con quimioterapia de induccion. ElI APC
correspondiente al uso de la quimioradioterapia en el grupo de pacientes
evaluado fue de 28,951 (IC 95% de 21,395 a 36,977).
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3. Estudio de supervivencia.

Finalmente, se procedi6 a realizar una evaluacion cronoldgica de las
supervivencias, considerando por una parte la supervivencia libre de
enfermedad, por la otra la supervivencia ajustada. Todos los analisis se
realizaron considerando el calculo de la supervivencia actuarial a los 5 afnos de

acuerdo con la estimacién de Kaplan-Meier.

En aras de simplificar la exposicion de los resultados, en esta parte del estudio
optamos por omitir las tablas de resultados correspondientes a los bienios,
ofreciendo directamente las graficas de los valores de supervivencia de cada

uno de los afios evaluados.

3.1. Supervivencia libre de fracaso.

En primer lugar, se analizaron las tendencias a lo largo del periodo de estudio
de la supervivencia libre de fracaso, entendido como el periodo existente entre
el diagndstico del tumor y el correspondiente a la primera recidiva a nivel local,

regional o a distancia de la enfermedad (figura 86).
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Figura 86: Supervivencia libre de fracaso por bienio del afio de diagnéstico de los
pacientes estudiados
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El mejor modelo de tendencias fue el que no incluyd ningun punto de inflexion,
apareciendo una tendencia significativa hacia la mejoria en la supervivencia
libre de enfermedad a lo largo del periodo de estudio, con una APC de 0,720
(IC 95% de 0,175 a 1,267). La supervivencia ajustada a los 5 afios libre de
recidiva de la enfermedad mejoré desde unos niveles del 52% correspondiente
a los anos iniciales hasta el 61% en los anos finales del periodo de tiempo

evaluado.

La figura 87 muestra las curvas de supervivencia libres de recidiva de la
enfermedad en funcién del quinquenio de diagndstico (se agruparon de forma

conjunta los pacientes diagnosticados a partir del afio 2001).

1.0 Quinquenios
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Figura 87: Curvas de supervivencia libres de recidiva por quinquenio del diagnéstico

Tal como puede observarse, se produjo una mejora progresiva en el control de
la enfermedad durante los 3 primeros quinquenios, en tanto que la

supervivencia libre de enfermedad correspondiente a los periodos 1996-2000 y
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2001-2007 se superpuso. Existieron diferencias significativas en la
supervivencia libre de enfermedad en funcidn del quinquenio diagndstico
(p=0,004).

Al analizar la supervivencia libre de enfermedad en funcién del estadiaje
tumoral, pudo apreciarse como para los pacientes con tumores con estadios
precoces (estadios I-ll, n=1.516) aparecié una tendencia no significativa al
incremento en la supervivencia libre de enfermedad, con una APC de 0,032 (IC
95% de -0,30 a 0,94), en tanto que para los pacientes con tumores con
estadios avanzados (estadios llI-1V, n= 2.100), aparecié una tendencia hacia la
mejoria de supervivencia que alcanzé niveles de significacion estadistica, con
una APC de 1,29 (IC 95% de 0,65 a 1,94). Para los pacientes con tumores con
estadios avanzados (llI-IV) la supervivencia a los 5 afios libre de enfermedad
se incrementd desde el 40% hasta el 53% en los extremos del periodo
estudiado. Para los pacientes con tumores con estadios iniciales (l-Il) la

ganancia fue mas discreta, pasando del 74% al 79% (figura 88).
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Figura 88: Supervivencia libre de enfermedad segtin estadio tumoral

Al comparar las tendencias en funcion del estadiaje, pudo apreciarse la

existencia de una ausencia de paralelismo (p=0,0337).
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A continuacion se procedié a evaluar las tendencias en la supervivencia libre
de enfermedad en funcién de la localizacién primaria del tumor, considerando
por un lado los pacientes con carcinomas localizados a nivel de la cavidad oral-
orofaringe (n=1.118) y por el otro los pacientes con tumores localizados en la
laringe-hipofaringe (n=2.282) (figura 89).
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Figura 89: Supervivencia libre de enfermedad por localizacién primaria del tumor

En control de la enfermedad para los pacientes con tumores localizados en la
laringe-hipofaringe se mantuvo estable a lo largo del periodo de estudio, con
una tendencia no significativa hacia la mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad (APC de 0,258, I1C 95% de -0,246 a 0,765). Por el contrario, para
los pacientes con tumores localizados a nivel de la cavidad oral-orofaringe se
produjo un incremento significativo en la supervivencia libre de enfermedad,
con una APC de 2,022 (IC 95% de 0,779 a 3,281), pasando de unos niveles de
control de la enfermedad alrededor del 37% en las fases iniciales del periodo
de estudio a alcanzar unas tasas de control superiores al 50% en el periodo
final. En el analisis de paralelismo pudo comprobarse como existieron
diferencias significativas en las tendencias en el control de la enfermedad en

funcién del tipo de tratamiento realizado (p=0,0068).
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Se analizaron de forma exclusiva los pacientes con tumores localizados a nivel
de la laringe (n=1.940) en funcion del estadiaje, considerando por una parte los
pacientes con tumores con estadios I-Il (n=1.112) y por la otra los pacientes
con tumores con estadios avanzados IlI-IV (n=828). De acuerdo con los
resultados del estudio estadistico, no aparecieron puntos de inflexion en la
supervivencia libre de enfermedad a lo largo del periodo analizado, con una
ligera tendencia no significativa hacia la mejora en el control de la enfermedad
para los pacientes tanto con tumores con estadios precoces como avanzados
(APC de 0,261 y 0,396 respectivamente) (figura 90).
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Figura 90: supervivencia libre de enfermedad en pacientes con tumores localizados a
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3.2. Supervivencia ajustada.

Se procedié a continuacion a evaluar las tendencias a lo largo del tiempo de la
supervivencia actuarial ajustada, incluyendo como causa de censura en la
evaluacion de supervivencia el fallecimiento como consecuencia de la

evolucion de la enfermedad.

La siguiente grafica muestra los valores de supervivencia actuarial ajustada a
los 5 afios de acuerdo con en afio de diagnostico del carcinoma de cabeza y

cuello (figura 91).
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Figura 91: Supervivencia actuarial ajustada a 5 afios de los pacientes en estudio

De acuerdo con la valoracion realizada por el programa estadistico, el mejor
modelo fue el que no incluia puntos de inflexion, apreciandose una tendencia
hacia el incremento significativo de la supervivencia a lo largo del periodo de
estudio, con una APC de 0,693 (IC 95% de 0,271 a 1,116). Las proyecciones
correspondientes a las tendencias en supervivencia oscilaron entre el 63% en
1985y el 73% en 2007.

La figura 92 muestra las curvas de supervivencia ajustada en funcion del
quinquenio de diagnéstico. Tal como puede observarse, se produjo un

incremento ordenado en la supervivencia en funcién del quinquenio en el cual
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fue diagnosticada y tratada la enfermedad, si bien, al igual que sucedia con la
supervivencia libre de enfermedad, se produjo una superposicion en las curvas

de supervivencia correspondientes a los dos ultimos periodos analizados.
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Figura 92: Curvas de supervivencia libre de enfermedad por quinquenio de estudio

Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion del
quinquenio de diagndstico de la enfermedad (p=0,011)

Se llevd igualmente a cabo una evaluacion de los resultados obtenidos en
relacion a la supervivencia observada. La figura 93 muestra los valores de la
supervivencia observada a los 5 afos para los pacientes incluidos en el

estudio.
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Figura 93: Supervivencia ajustada a 5 afios de los pacientes en estudio

Aparecié una tendencia significativa hacia la mejoria en las cifras de

supervivencia observada a lo largo del periodo analizado, con un APC de 0,759
(IC 95% de 0,248 a 1,272).

Se valoré a continuacién si existia alguna relacion entre la extension de la

enfermedad y la supervivencia ajustada a lo largo del tiempo (figura 94). Se

procedié a analizar la supervivencia ajustada en funcion del estadio, agrupando

por un lado los pacientes con estadios iniciales (estadios I-Il) y por el otro los

pacientes con estadios avanzados (estadios IlI-IV).
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El grupo de pacientes con tumores en estadios iniciales (I-ll) aparecié una
tendencia no significativa a la mejora en la supervivencia, con una APC de
0.320 (IC 95% de -0,027 a 0,667). El grupo de pacientes con tumores
avanzados (estadios IlI-IV) si que contd con un incremento significativo de las
supervivencias a lo largo del periodo de estudio, con una APC de 1.259 (IC
95% de 0,724 a 1,797). El test de comparacion evidencio la existencia de una

ausencia significativa de paralelismo entre ambas tendencias (p=0,0146).

En la figura 95 se analiz6 de forma comparativa las tendencias en
supervivencia en funcién de la localizacién del tumor primario, agrupando por
un lado los pacientes con tumores localizados en cavidad oral y orofaringe
(n=1.118), y en el otro los pacientes con tumores localizados en la laringe y la
hipofaringe (n=2.282).
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Figura 95: Supervivencia por localizaciéon del tumor primario de los pacientes en estudio

Pudo apreciarse una tendencia significativa al incremento en la supervivencia
para los dos grupos de pacientes, si bien la mejora para los pacientes con
tumores localizados en la cavidad oral y orofaringe, con una APC de 1,295 (IC
95% de 0,281 a 2,320) fue superior a la obtenida para los pacientes con

tumores localizados en la laringe-hipofaringe, con una APC de 0,553 (IC 95%
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de 0,209 a 0,899). El analisis de comparaciones no encontré diferencias entre

las tendencias en funcion de la localizacion primaria del tumor (p=0,156).

Se analiz6 de forma aislada la supervivencia de los pacientes con carcinomas
de orofaringe (n=680). Pudo apreciarse una tendencia significativa hacia el
incremento en la supervivencia, con un valor de APC de 2,737 (IC 95% de
1,346 a 4,147). La figura 96 muestra los valores correspondientes a la
supervivencia ajustada a los 5 afos para los pacientes con carcinomas

localizados en la orofaringe.
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Figura 96: Supervivencia ajustada a 5 afios de los pacientes con carcinoma localizado en la
orofaringe

Al analizar la supervivencia correspondiente exclusivamente a los pacientes
con carcinomas de la laringe (n=1.940), pudo verificarse una tendencia
significativa al incremento de la supervivencia, con APC de 0,669 (IC 95% de
0,234 a 1,106). El estudio estadistico no encontr6 puntos de inflexién
significativos, aunque pudo apreciarse una tendencia hacia la disminucién en la
supervivencia a partir del afo 2002, tal como muestra la figura del recuadro

inferior de la figura 97.
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Figura 97: Supervivencia ajustada a 5 afios de los pacientes con carcinoma localizado en la
laringe v curva de ajuste (gréafica interior)

Al analizar la supervivencia para los pacientes con carcinomas de la laringe en
funcién de que se tratase de pacientes con tumores con estadios iniciales
(estadios I-ll, n=1.112) o avanzados (estadios IlI-IV, n=828), el mejor modelo
fue el que incluyé un punto de inflexion para cada uno de los grupos de

estadios analizados (figura 98).
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Figura 98: Curvas de ajuste para la supervivencia de los pacientes con carcinoma de
laringe por estadio tumoral
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En el caso de los pacientes con estadios iniciales se produjo una tendencia
significativa a la mejora en la supervivencia ajustada con un valor de APC de
0,71 hasta alcanzar un maximo hacia el ano 2002. Para los pacientes con
tumores avanzados, la supervivencia ajustada conté con una tendencia
significativa a la mejora entre los afios 1985-2002 (APC 1,561, IC 95% de
0,653 a 2,478), y a partir de entonces una tendencia descendente que no
alcanzé la significacion estadistica, con APC de -5,303 (IC 95% -13,244 a
3,365), situandose las perspectivas de supervivencia al final del periodo de
estudio a un nivel equivalente al periodo inicial. No aparecieron diferencias
significativas en el paralelismo de las tendencias en funcidén del estadiaje
(p=0,131).

Para el grupo de pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-

orofaringe, se procedié igualmente a evaluar la supervivencia en funcion del

estadiaje tumoral (figura 99).
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Figura 99: Supervivencia de los pacientes con tumores en la cavidad oral-orofaringe
segun estadio tumoral

En este caso, puede apreciarse como la tendencia en la supervivencia para los
pacientes con tumores con estadios iniciales se mantuvo constante a lo largo
del periodo de estudio, con una notable dispersion en los valores individuales

correspondientes a cada afo, posiblemente fruto del numero limitado de
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pacientes con estas caracteristicas tratados en nuestro centro (n= 321). Por el
contrario, se pudo observar como la supervivencia para los pacientes con
tumores avanzados (n=797) experimentd un incremento constante vy
significativo, con unos valores de APC de 2,604(IC 95% de 1,364 a 3,859), lo
que supuso aumentar practicamente un 25% en los valores absolutos de
supervivencia entre ambos extremos del periodo evaluado. El analisis de la
comparacion de tendencias mostré una ausencia significativa de paralelismo
(p=0,0104).

Finalmente, se procedid6 a evaluar la supervivencia correspondiente a los
pacientes con carcinomas localizados a nivel de la rinofaringe (n= 170). Dado
el numero limitado de pacientes con tumores con esta localizacion, no se llevd
a cabo un estudio de la supervivencia en funcién del estadio tumoral(fihura
100).
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Figura 100: supervivencia de los pacientes con carcinoma localizado a nivel de la
rinofaringe

El mejor modelo estimado fue el que no incluyd ningun punto de inflexion,
contando con una tendencia significativa hacia la mejoria en la supervivencia,
con una APC de 2.250 (IC 95% 0.592 a 3.925), mejorandose las cifras de
supervivencia entre el 50% correspondiente al 1985 y el 80% en 2007. Cabe

destacar de todas formas que se produjo una caida importante en las cifras de
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supervivencia durante los ultimos afos del periodo estudiado, tal como puede
apreciarse en la figura. Sin embargo, debido al limitado numero de pacientes
diagnosticados durante estos ultimos afos con tumores localizados en la
rinofaringe (por ejemplo, durante el afio 2006 sélo se diagnosticé un paciente
con un tumor en esta localizacion), esta caida en la supervivencia no contd con

capacidad suficiente para modificar la tendencia general.

A modo de resumen, la siguiente tabla muestra los valores de APC
correspondientes a la totalidad de la muestra estudiada, asi como la de cada

una de las principales localizaciones en cabeza y cuello (tabla 41).

‘ Localizacién ‘ n APC IC 95% APC
Total de pacientes 3624 | 0,693 0,271 a 1,116
Cavidad oral 438 -0,302 -1,501 a 0,912
Orofaringe 680 2,737 1,346 a 4,147
Hipofaringe 342 1,550 -0,741 a 3,894
Laringe 1940 | 0,669 0,234 a 1,106
Estadio I-1l 1112 | 0,063 -0,030 a 0,156
Estadio IlI-IV 828 0,916 0,138 a 1,700
Rinofaringe 170 2,250 0,592 a 3,925

Tabla 41: Pacientes segun valores de APC y localizacién del tumor
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VI. DISCUSION
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1.- Estudio epidemiolégico.

Al tratarse de un registro de tumores hospitalario, no poblacional, no es posible
obtener informacion a partir de la evaluacion de los resultados obtenidos de
nuestra base de datos de la incidencia real de los carcinomas de cabeza y
cuello y sus variaciones a lo largo del tiempo.

De los registros de tumores existentes en el estado espafiol, el mas cercano
geograficamente a nuestro centro es el registro de tumores de Tarragona. El
Registro se fundo el 1979, depende de la Fundacié Lliga per a la Investigacio i
Prevencio del Cancer (FUNCA), con la colaboracion del Departament de Salut
y el Servei Catala de la Salut, y dispone de datos poblacionales desde 1980.

Se analizé la evolucién en el tiempo de la incidencia de aparicion de los
tumores en las principales localizaciones en cabeza y cuello incluidos en el
registro de Tarragona. Las figura 101 muestra las tasas de incidencia ajustadas
para los carcinomas de la laringe y para los carcinomas localizados en la

cavidad oral-faringe en funcion del sexo.
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Figura 101: Tasas de incidencia de cédncer de laringe y de céncer de la cavidad oral,
ajustadas por sexo

No se aprecid ningun tipo de tendencia definida en relacion a la incidencia de
aparicion de este tipo de tumores en la laringe, en tanto que existié una cierta
tendencia hacia el incremento en incidencia para los tumores localizados en la
cavidad oral y la faringe afectando a ambos sexos.

Los datos de incidencia correspondientes al carcinoma de la laringe en el
registro de Tarragona contrastan con los obtenidos por Becerra de Souza y
cols®® e lzarzugaza y cols*’ en que se analizaban las tendencias en la
incidencia de aparicion de los carcinomas de la laringe considerando el
conjunto de registros de tumores existentes en el estado espafiol, en el que se
mostraba una declinacion significativa en la incidencia de aparicion de tumores
en el sexo masculino a partir del ano 1995, en tanto que para el sexo femenino
se describia una tendencia hacia un incremento en la incidencia.

Existen evidencias claras que sefialan al tabaco y al alcohol como los
principales promotores de la aparicion de los carcinomas de cabeza y cuello en
nuestro entorno. En un estudio caso-control multicéntrico coordinado por la

Agency for Research on Cancer desarrollado en 10 paises europeos en que se
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analizo el riesgo atribuible al uso de tabaco y/o alcohol en los carcinomas de
las vias aerodigestivas superiores®®, la exposicién conjunta al tabaco y al
alcohol justificarian un 73% de la carga total de carcinomas con esta
localizacion. De acuerdo con los resultados del estudio, un 29% de los tumores
se explicarian en base al habito tabaquico, sélo un 1% en base al consumo
aislado de alcohol, en tanto que el 44% serian consecuencia de los consumos
conjuntos de tabaco y alcohol. El riesgo atribuible al consumo de tabaco y
alcohol seria de un 85% para los carcinomas localizados en la laringe-
hipofaringe, superior al correspondiente a los tumores de orofaringe (74%) y
cavidad oral (61%).

Considerado el consumo de tabaco en los paises occidentales, se produjo un
incremento progresivo en el consumo a lo largo de la década de los 70 y 80,
alcanzandose unos niveles de consumo maximo, y a partir de la década de los
90 y en base a la implantacion de campafas institucionales de limitacién del
tabaquismo, se ha venido asistiendo a una declinacion progresiva en los

niveles de consumo®’ (figura 102)
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Figura 102: Consumo anual de tabaco y precio real por paquete. Afios 1070-97

Las modificaciones en la incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza y
cuello se encuentran en gran medida relacionadas con los cambios en los
patrones de consumo de tabaco y alcohol en la poblaciéon a lo largo de los

ultimos anos. Asi, diferentes series han descrito un incremento en la incidencia
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de aparicién de estos tumores a lo largo de la década de los 70 y 80°°, con una
declinacién posterior en el caso de los tumores cuya aparicion esta mas
relacionada con el consumo de tabaco como son los carcinomas de la
laringe™*?.

En el estado espaiol se ha descrito una tendencia a lo largo del las ultimas
décadas hacia la disminucion en el consumo de tabaco por parte de la
poblacion masculina, en tanto que se ha venido incrementando en la
femenina®. Igualmente se ha determinado la existencia de una tendencia hacia
la disminucién en el consumo de alcohol, si bien en este caso la informacion
corresponde a la totalidad de la poblacion y no queda desglosada por sexos.
Existen datos que confirman que dichas tendencias pueden observarse
igualmente en nuestro entorno inmediato. Un estudio epidemiolégico en el que
se analizé la prevalencia en el consumo de tabaco en Cataluia entre 1982-
1998 mostré unos resultados similares a los obtenidos a nivel estatal*
103).
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Figura 103: Evolucién en el porcentaje de consumo de tabaco por género. Catalufa, 1982-
1998
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Esta divergencia en los consumos de tabaco en funcion del sexo presente en el
estado esparfol es comun para el resto de paises occidentales, vy justifica el
hecho de que la disminucion en la incidencia de carcinomas de cabeza y cuello
en localizaciones mas relacionadas con el uso de tabaco aparezca de forma
exclusiva en la poblacibn masculina, en tanto que la poblacion femenina
contaria con una estabilizacién o una tendencia hacia el incremento en la
incidencia de aparicién de estos tumores'®""%

Un factor emergente con capacidad carcinogénica a nivel de cabeza y cuello es
la infeccidén por virus HPV. Existen evidencias del papel carcinogénico jugado
por determinados serotipos del HPV considerados de alto riesgo,
especialmente el HPV-16 y HPV-18, en relacidén con la aparicion de carcinomas
localizados preferentemente a nivel de la orofaringe. Se ha descrito una notable
variabilidad en cuanto a las cifras de pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello HPV+ en funcién de la localizacién geografica de los pacientes sobre los
cuales se realiza el estudio®®. No existen estudios epidemiolégicos que hayan
analizado de forma especifica la prevalencia de infeccion HPV a nivel de
cavidad oral u orofaringe en el estado espafiol. Si se conoce, sin embargo, que
el estado espanol cuenta con uno de los niveles de prevalencia mas bajos de

infeccion por HPV a nivel de cérvix del mundo®' (figura 104).
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Existen estudios realizados en diferentes partes del mundo en los que se ha
detectado un incremento significativo en la incidencia de aparicion a lo largo de

los Gltimos afios de carcinomas en las localizaciones asociadas al HPV'730,

Dado que la infeccion a nivel de cavidad oral y orofaringe cuenta con una

transmision sexual®?

, Y que el origen habitual suele ser la infeccién a nivel
genital femenino, es probable que en nuestro entorno inmediato la prevalencia
de carcinomas de orofaringe asociada a virus HPV no sea tan elevada como la
existente en otros entornos geograficos en los que la infeccion genital HPV se
encuentra mas extendida. Asi, en areas del norte de Europa® y en USA***° |a
presencia de HPV en pacientes con carcinomas de la regién amigdalar supera
el 80%. En un estudio multicéntrico publicado el afio 2003 en el que se evalud
la prevalencia de infeccion HPV en carcinomas de orofaringe en el que una
proporcion importante de los pacientes incluidos fueron reclutados en nuestro
centro, el porcentaje de tumores HPV + fue tan solo del 18.3%°°. De todas
formas, dada la modificacién en los habitos sexuales, debe considerarse la
posibilidad que en un futuro inmediato se produzca también en nuestro entorno
un incremento en la incidencia de aparicién de tumores de cabeza y cuello

relacionados con el HPV.

Tal como hemos establecido previamente, el tipo de registro utilizado en la
realizacion del presente estudio no nos permite obtener datos relacionados con
la incidencia de diagndstico de los pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello. De todos modos, el analisis de las caracteristicas epidemiologicas de
nuestros pacientes permite obtener una serie de conclusiones que en general
son coincidentes con las establecidas a partir de los estudios realizados sobre
datos poblacionales.

Un primer elemento a considerar es que se produjo un incremento significativo
en el porcentaje de pacientes del sexo femenino a lo largo del periodo de
estudio. En ausencia de cambios en los patrones de derivacion de los
pacientes que acuden a nuestro centro, este hallazgo reflejaria un incremento
real en la incidencia de aparicion de los carcinomas de cabeza y cuello a lo
largo de los afios en la poblacién femenina. El porcentaje de pacientes del sexo

femenino en durante el periodo inicial del estudio estaba alrededor del 5%,
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porcentaje que se fue incrementando de forma paulatina hasta alcanzar un
15% correspondientes a la fase final del estudio. Este incremento en el
porcentaje de pacientes del sexo femenino es compatible con los hallazgos

establecidos en otras series'%'" 8%

, ¥ es previsible que se mantenga a lo largo
de los préximos afos.

A partir de los datos contenidos en los registros de tumores del estado espafiol,
Bezerra de Sousa y cols* llevaron a cabo un ejercicio tedrico de prediccion de
la incidencia de aparicién de los carcinomas de cabeza y cuello a medio plazo,
hasta el afno 2017. De acuerdo con sus resultados, la incidencia de los
carcinomas de cabeza y cuello contaria con una tendencia descendente, con
una incidencia ajustada durante el primer periodo de 26,13 casos por 100,000
habitantes/afio que pasaria a 24,57 durante el periodo 2013-2017 en la
poblacion masculina. En el caso de la poblacién femenina se produciria una
tendencia hacia el incremento de aparicion de tumores, pasando de incidencia
ajustada de 2,3 casos por 100,000 habitantes afio durante el primer periodo a
una proyeccion de 3,51 casos durante el periodo 2013-2017. El predominio de
los carcinomas de cabeza y cuello en varones respecto a las mujeres pasaria
de una relacién 9,7:1 observada en el periodo 1988-2002 a una relacién 5,6:1

durante el periodo 2013-2017 (figura 105).
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Figura 105: Prediccién de incidencia de carcinoma de cabeza y cuello por género
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Para la poblacion masculina se encontré una tendencia a la disminucion en la
incidencia de aparicion de los carcinomas localizados en la laringe y la
hipofaringe, una estabilidad en cuanto al diagndstico de los tumores localizados
en la cavidad oral, y una tendencia al incremento en la aparicion de los
carcinomas de orofaringe. Para el sexo femenino, la prediccion sugiere un
incremento el la incidencia para la totalidad de las localizaciones: cavidad oral,
orofaringe y laringe (dada su escasa incidencia no fue posible llevar a cabo

calculos de proyeccién para los carcinomas de hipofaringe) (figura 106).
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Al analizar el consumo de toxicos en nuestra muestra de pacientes, el patron
observado reflejé en gran parte los datos relacionados con el uso de tabaco y
alcohol existentes a nivel poblacional®®. Pudo observarse una disminucion en el
porcentaje de pacientes en los cuales los niveles de consumo de tabaco y/o
alcohol eran elevados, con una tendencia significativa hacia la disminucién en
la cifra de pacientes que reconocian consumos severos (APC de -0.52%),
pasando el porcentaje de pacientes con estos niveles elevados de consumo del
82% durante el periodo inicial al 72% durante la fase final del estudio.

Manteniendo un paralelismo con los datos obtenidos de la poblacion®®*°

, esta
disminucién en el uso de toxicos no fue uniforme en funcién del genero de los
pacientes. Asi, para los pacientes varones se produjo un decremento
significativo aunque moderado en el porcentaje de pacientes con antecedente
de uso severo de tabaco y/o alcohol (APC de -0.50%). Para las pacientes de
sexo femenino el porcentaje en el antecedente de uso consumo severo de
toxicos se incrementé de forma muy notable, con un cambio en el porcentaje
anual del 12%, pasando de unas cifras de porcentaje de consumo severo del
5% en los afos iniciales del estudio a porcentajes del 75% en las fases finales,
equivalentes a las obtenidas para el grupo de pacientes del sexo masculino.

En relacion a la edad, existen datos dispares en la literatura. Algunos autores
sefalan el incremento paulatino en la edad de los pacientes afectos de
carcinomas de cabeza y cuello, justificandolo en base al incremento de edad

correspondiente a la poblacién general'®

, en tanto que para determinadas
localizaciones como los tumores de orofaringe se ha descrito una disminucién
en la edad promedio de los pacientes, que se ha asociado con la aparicidon de
casos de tumor relacionados con la infeccion HPV, que epidemiolégicamente
afectarian a pacientes mas jévenes'’.

De acuerdo con nuestros resultados, existidé una tendencia significativa hacia el
incremento de la edad de diagndstico de los pacientes con carcinoma de
cabeza y cuello, con una cifra de APC del 0.255, correspondiéndose con un
incremento final de practicamente 4 afios en la edad promedio de los pacientes
entre los periodos extremos del estudio. De acuerdo con estos resultados la
edad media de los pacientes se incrementa, y este hallazgo puede ser
consecuencia del incremento en la incidencia de aparicion de tumores a

medida que aumenta la edad en el contexto del envejecimiento progresivo
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existente de la poblacion de nuestro entorno. Por otro lado, el andlisis de los
datos nos permite observar la existencia de un incremento en la desviaciéon
estandar de las edades en funcion del afio de diagndstico, tal como muestra la
figura 107.
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Figura 107: Evolucién de la desviacién estandar de la edad de los pacientes segtin afio del
diagndstico

Una parte del incremento en la desviacion estandar es debida a la disminucion
en la cifra de pacientes incidentes. Pero ademas, seria consecuencia de un
aumento en el rango de distribucion de los datos de edad. A lo largo del
periodo de estudio se produjo un incremento de los pacientes mas jévenes y de
los pacientes con edad muy avanzada, amplidndose en consecuencia el valor
de la desviacién estandar, tal como aparecia en el estudio de Sikora y cols'®.

Al analizar de forma especifica a los pacientes con tumores localizados en la
orofaringe, no se observaron modificaciones respecto al patron ya descrito de

incremento en la edad de diagndstico de la enfermedad.

También se encontraron modificaciones en el patrén de distribucion de la
localizacion de los tumores primarios, con una disminucion paulatina en la
proporcion de pacientes con tumores localizados a nivel de la laringe-
hipofaringe, pero sin que la tendencia existente alcanzase la significaciéon
estadistica. Si bien volvemos a repetir que el tipo de datos de nuestro registro

no cuenta con la capacidad de obtener informacién en relacién a cambios en la
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incidencia, esta disminucion en la proporcion de pacientes con tumores de
localizacion laringea seria una consecuencia indirecta de la tendencia general
apreciada en gran cantidad de estudios epidemiolégicos en relacién a la
disminucibn en el numero de casos incidentes de carcinomas de
|aringe14,16,23,26,33_

La figura 108 muestra los casos incidentes de carcinomas localizados en la

laringe-hipofaringe en nuestro centro a lo largo del tiempo.
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Figura 108: Casos incidentes de carcinoma localizado en la laringe-hipofaringe por género

Repitiendo de nuevo que se trata sélo de un ejercicio tedrico, dado que las
caracteristicas de nuestro registro no permiten obtener conclusiones validas en
relacion a datos de incidencia al no tratarse de un registro poblacional,
podemos observar como el patron de incidencia real en nuestro centro ha
mostrado a lo largo de los ultimos afios una declinacion significativa en el
numero de nuevos diagnosticos de carcinomas localizados en laringe-
hipofaringe en el sexo masculino (APC de -2.739, IC 95% de -3.382 a -2.093),
junto a un incremento en el numero de pacientes del sexo femenino con
tumores de dicha localizacion, si bien en este caso las tendencias no
alcanzaron la significacion estadistica (APC de 5.713, IC 95% de -0.900 a
12.768).



178

A diferencia de lo que sucede con los tumores localizados en la laringe,
diferentes autores han encontrado un incremento significativo en la incidencia
de aparicion de tumores de localizacién orofaringea, dato que se ha
relacionado con la propagacion de la infeccion a nivel de la orofaringe y
cavidad oral por serotipos de HPV del elevado potencial
carcinogénico'’?*%%3%32 De acuerdo con nuestros resultados, se produjo un
incremento en la proporcion de pacientes con carcinomas de orofaringe, lo que
a priori podria parecer compatible con la tendencia ya descrita en estudios
epidemioldgicos poblacionales. Sin embargo, y teniendo en cuenta las
limitaciones en la validez de los datos obtenidos del analisis de las incidencias
reales a la que hicimos mencion anteriormente, al analizar el niumero de casos
de orofaringe incidentes en nuestro centro pudimos apreciar que en realidad se
produjo una tendencia hacia la disminucién en el numero de nuevos pacientes
con carcinomas de orofaringe diagnosticados a lo largo del periodo de estudio
(APC de —1.360, IC 95% de —2.458 a —0.249), tal como muestra la figura 109.
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Figura 109: Ntimero de pacientes con carcinomas incidentes de orofaringe diagnosticados

La tendencia decreciente observada en estas cifras de incidencia de nuevos
pacientes diagnosticados con carcinomas de orofaringe fue inferior a la
correspondiente a otras localizaciones en cabeza y cuello como la de los
tumores localizados en la laringe-hipofaringe, 1o que justifica el hallazgo de un

incremento en la proporcibn de pacientes con tumores de orofaringe
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diagnosticados en nuestro centro. En consecuencia, el analisis de nuestros
resultados no nos permite verificar la existencia de un incremento real en la
incidencia de carcinomas de orofaringe tal como han establecido otros estudios

poblacionales.

En relacion a las categorias de extension del tumor en el momento del
diagndstico, de acuerdo con nuestros resultados pudo observarse una
tendencia significativa hacia la disminucién en la categoria de extension local
del tumor (APC de —0.63) junto a una tendencia contraria de pendiente similar
hacia el incremento en la categoria de afectacidon regional, considerando los
pacientes NO versus N+ (APC de 0.74). La consecuencia en relacion al
estadiaje tumoral fue que ambas tendencias de categoria de extension local y
regional se compensaron, de manera que el estadiaje de los pacientes
(tumores con estadios iniciales I-1l versus tumores con estadios avanzados llI-
IV) permanecié practicamente estable a lo largo del periodo de estudio.

No existen causas claras que determinen las tendencias en las categorias de
extension local y regional de la enfermedad. Por una parte, la disminucion de la
categoria de extension local podria ser resultado de la consecucién de
diagndsticos mas precoces de la enfermedad asociados un modelo sanitario
que permite un acceso universal y practicamente gratuito a la atencion médica.
Tanto esta facilitaciéon paulatina al acceso a la atencidén sanitaria que se ha
venido produciendo en nuestro entorno a lo largo de las ultimas décadas, como
la mejora en el conocimiento de los sintomas que deben hacer sospechar de la
presencia de un tumor de cabeza y cuello por parte de los facultativos de
asistencia primaria podrian estar en la base de la tendencia hacia el
diagndstico de los tumores en fases localmente menos avanzadas.

Por otro lado, la clasificacion TNM ha venido experimentando modificaciones a
lo largo del periodo de recogida de datos, lo que podria justificar igualmente
una parte de la tendencia hacia el decremento en la categoria de extensién

local de la enfermedad.
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A diferencia de la tendencia al diagndstico de tumores con categorias mas
iniciales en la extension local de la enfermedad, la tendencia a nivel regional
fue hacia el incremento en la categoria. El incremento de la proporcién de
pacientes con enfermedad regional en el momento del diagndstico podria tener
diferentes justificaciones. Por un lado, a lo largo del periodo de estudio se han
venido mejorando tanto la calidad como la universalizacion de las técnicas de
estudio por imagen de los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello, lo que
sin duda puede tener impacto en la correcta estadificacion de los pacientes®®.
Por otro lado, se ha incrementado el porcentaje de pacientes con tumores con
localizaciones especialmente propensas a la afectacion regional, como los
carcinomas de orofaringe, lo que también podria justificar una parte del
incremento en la proporcion de pacientes N+ de nuestro registro.

No son muchos los autores que han analizado la existencia de modificaciones
en las categorias de extension de los tumores de cabeza y cuello a lo largo del
tiempo. Hoffman y cols®® no encontraron diferencias significativas en los
patrones de estadiaje a lo largo del tiempo en pacientes con carcinomas de la
laringe incluidos en la base de datos NCDNB entre 1985-2001.
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2.- Estudio terapéutico.

El siguiente aspecto analizado fue la existencia de modificaciones en los tipos
de tratamiento aplicados a nuestra cohorte de pacientes a lo largo del periodo
de estudio.

Un primer aspecto evaluado fue el porcentaje de pacientes que no fueron
considerados candidatos a un tratamiento con intencién radical, que se
mantuvo practicamente estable a lo largo de la totalidad del periodo analizado.
La principal consecuencia de este hallazgo es que la existencia de cambios en
el porcentaje de pacientes tratados con intencion radical no seria un argumento
que justificase modificaciones en los patrones de supervivencia de los
pacientes con carcinomas de cabeza y tiempo en funcion del afio de
tratamiento.

El siguiente aspecto estudiado ofrecié unos resultados de analisis mas
complejo. Al analizar los tipos de tratamiento con intencion radical utilizados a
lo largo del periodo de estudio, una primera aproximacién consistié en evaluar
el porcentaje de pacientes que recibieron un tratamiento quirurgico, ya fuese
como cirugia aislada o asociada a algun tipo de tratamiento adyuvante. La
siguiente figura muestra el porcentaje de pacientes tratados con cirugia a lo

largo del periodo de estudio (figura 110).
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El mejor ajuste ofrecié un resultado complejo, con una tendencia negativa hacia
el uso de la cirugia en el periodo 1985-1992, pasando de unos porcentajes de
tratamiento quiruargico del 35% hasta el 20%, con un incremento notable en un
corto periodo de tiempo, entre 1992-1995, en que se recupero el porcentaje de
pacientes que recibieron un tratamiento quirdrgico hasta alcanzar del nuevo
cifras alrededor del 35%, permaneciendo desde ese momento el porcentaje de
tratamiento quirurgico practicamente estable.

Al realizar el analisis de las tendencias de tratamiento en funcién de la
localizacion del tumor primario, pudo observarse como la morfologia de las
curvas de tendencia no eran diferentes entre el manejo de los pacientes con
tumores localizados en cavidad oral-orofaringe respecto a los de laringe-
hipofaringe. La localizacién del tumor primario no fue un elemento que
condiciono los cambios en la filosofia de tratamiento a lo largo del periodo de
estudio, si bien existié una tendencia global hacia un ligero incremento en el
uso de cirugia para los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-
orofaringe (APC de 0.78), asi como una tendencia ligeramente descendente
para los pacientes de localizacion laringea-hipofaringea (APC de —0.50), en

ambos casos sin que se alcanzase la significacion estadistica.
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Se procedié a continuacion a analizar los tratamientos a nivel local realizados
en pacientes con tumores de la laringe, dado que se trataba de la localizacién
que contaba con un mayor numero de pacientes. Al considerar el tipo de
tratamiento en funcion de la categoria de extension local de la enfermedad,
pudimos observar como la morfologia de las tendencias diferia en funcion de la

extension del tumor (figura 111)
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Figura 111: Porcentaje de pacientes con tumores de la laringe segtin extensién local

Para los tumores laringeos iniciales (T1-T2) se produjo una marcada
declinacién en el uso de cirugia entre los afios 1985-1991, permaneciendo el
porcentaje de pacientes tratados de forma quirdrgica practicamente estable
alrededor del 50% desde entonces.

En el contexto del incremento en el uso de tratamiento quirdrgico de los
pacientes con un T1 de glotis, que pasé de unas cifras del 10% en el periodo
1985-1995 al 30% a partir del afio 2000, los cambios en la tendencia en el uso
de cirugia para los pacientes con tumores laringeos iniciales son dificiles de
interpretar. En un intento de justificar la existencia de estas tendencias, se
explord el tipo de tratamiento realizado a nivel local sobre los pacientes con

carcinomas de supraglotis con tumores iniciales T1-2. La figura 112 muestra el
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porcentaje de pacientes con carcinomas de supraglotis con tumores iniciales

(T1-T?2) tratados con cirugia.
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Figura 112: Porcentaje de pacientes con carcinoma de supraglotis con tumores iniciales
tratados con cirugia

El analisis de los resultados mostré una caida en el porcentaje de pacientes
con tumores iniciales de supraglotis T1-T2 tratados de forma quirurgica entre
los afios 1985-1991 (APC de —14.202, IC 95% de —29.183 a 3.948), con una
posterior estabilizacion en el porcentaje de tratamientos con cirugia alrededor
del 30%. Esto supone la sustitucion de tratamientos quirdrgicos,
mayoritariamente laringectomias supragléticas, por radioterapia en el manejo
de este grupo de pacientes. No existen cambios en los protocolos
institucionales de tratamiento de los carcinomas de supraglotis de nuestro
centro que justifiquen estas modificaciones en el tipo de tratamiento utilizado en
los pacientes con tumores iniciales T1-T2.

La interpretacion de estos resultados debe realizarse de todas formas en el
contexto de una disminucién notable en la incidencia de tratamiento de este
tipo de tumores en nuestro centro. La incidencia real de tumores iniciales T1-T2
de supraglotis ha pasado de mas de 20 pacientes al afio durante los periodos
iniciales del estudio a cifras por debajo de 10 pacientes durante los ultimos

anos.
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Por el contrario, las modificaciones en el tratamiento de los pacientes con
tumores gloticos T1 si que son consecuencia en gran medida de una
modificaciéon en el protocolo institucional de tratamiento. A partir de la
evaluacion de los resultados obtenidos en nuestro centro con un tratamiento
con radioterapia en este grupo de pacientes®, y la evidencia existente del
control local conseguido con la reseccion endoscopica con laser CO,, se
introdujo una modificacion en el protocolo de tratamiento de los T1 de glotis. El
protocolo institucional desde el afio 1985 incluia como tratamiento preferente
de este tipo de tumores el uso de radioterapia, en tanto que a partir de 1995 se
incluyd como opcién terapéutica la realizacién de cirugia endoscopica laser

para este grupo de pacientes.

En relacion con el tratamiento de los pacientes con tumores localmente
avanzados, los cambios en las tendencias de tratamiento se encuentran
relacionados con los protocolos institucionales vigentes en nuestro centro a lo
largo del periodo de estudio. Desde 1985 y hasta 1992 se realiz6 en nuestro
centro un estudio evaluando la eficacia de un tratamiento con quimioterapia de
induccion en el contexto de un protocolo de preservacion de 6rgano para los
pacientes con tumores avanzados de la laringe®. Con posterioridad a la
realizacion de dicho estudio, se ha venido modificando dicho protocolo y las
condiciones de los pacientes candidatos a ser incluidos en intentos de
tratamiento conservador, de manera que desde finales de los afios 90 el
porcentaje de pacientes con tumores de laringe localmente avanzados que han

sido considerados candidatos a cirugia se ha estabilizado alrededor del 30%.

Un aspecto final que se analiz6 fue el uso de tratamientos con quimioterapia de
induccion a lo largo del periodo de estudio. En nuestro centro, un porcentaje
importante de los pacientes con tumores de cabeza y cuello con estadios
avanzados han venido iniciando su secuencia terapéutica con un tratamiento
con quimioterapia. Una mayoria de estos tratamientos de induccién
consistieron en en la administracién de tres ciclos de cisplatino 100 mg/m? y
una infusién continua de 120 h de 5-fluoruracilo a dosis de 5,000 mg/m?. Al
analizar la utilizacién de este tipo de tratamiento en el manejo de los pacientes

con tumores avanzados pudo observarse un cambio significativo en su uso a



186

partir del afio 2000, con una tendencia significativa hacia la disminucién en la
utilizacién de la quimioterapia de induccién con APC de -11.22, tal como
muestra la figura 113, que muestra el porcentaje de pacientes con tumores
avanzados (estadios IlI-IV) que iniciaron su secuencia terapéutica con

quimioterapia de induccion.
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Figura 113: Porcentaje de pacientes con tumores avanzados que iniciaron secuencia
terapéutica con quimioterapia de induccién

La causa fundamental que justifica este reside en la introduccién paulatina a
partir del afio 2000 de la quimioradioterapia concomitante como el tratamiento
con intencion radical en el manejo de este tipo de pacientes.

Desde la publicacion en el afio 2000 por Pignon y cols®’ de los resultados de un
metaanalisis en el que se evaluaba la eficacia del tratamiento con quimioterapia
en sus diferentes tipos de administracién, aparecié una corriente a nivel
mundial de favorecer el tratamiento con quimioradioterapia frente a la
administracion de la quimioterapia en régimen de induccion o como tratamiento
adyuvante. En nuestro centro ha seguido vigente en gran medida el uso de la
quimioterapia de induccion como tratamiento inicial de los pacientes con
tumores avanzados resecables, especialmente en los de localizacion laringea,

dentro de esquemas de preservacion de érgano, si bien se ha venido
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incrementando el uso de los tratamiento con quimioradioterapia especialmente
en los pacientes con tumores avanzados de la oro-nasofaringe y en aquellos

casos considerados como irresecables.

De los datos existentes en la literatura debe destacarse el incremento en el uso
de los tratamientos con quimioradioterapia a expensas del tratamiento
exclusivo con radioterapia para los pacientes con carcinomas de la
orofaringe'®, asi como la tendencia a la disminucién en el uso de tratamientos
quirdrgicos junto con un incremento en la utilizacion de tratamiento con

quimioradioterapia en los pacientes con carcinomas de la laringe®.
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3.- Estudio de supervivencia.

Un ultimo aspecto a analizar hace referencia a la existencia de cambios en la
supervivencia a lo largo del tiempo de los pacientes con carcinomas de cabeza
y cuello.

Existen evidencias obtenidas en diferentes estudios de acuerdo con las cuales
a lo largo de las ultimas décadas ha venido aumentando la supervivencia
correspondiente a los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello*®'?°

Sin embargo, los beneficios en la supervivencia parecen no ser uniformes de
acuerdo con las diferentes localizaciones. Asi, las localizaciones que
aparentemente se han beneficiado de forma mas notable en el incremento en

|5,25,27,29 5,14,25,27,28,29,31

la supervivencia han sido la cavidad ora y faringe

en tanto que los pacientes con carcinomas de la laringe no contaron con dicho

beneficio®>?° 14,2227

o incluso empeoraron en las cifras de supervivencia
Es destacable el resultado obtenido por Jemal y cols?' de datos obtenidos del
programa SEER, segun el cual de un total de 24 modelos de oncoldgicos
evaluados entre 1974-1999, los carcinomas de la laringe son los unicos en los
que produjo una disminucién en la supervivencia, dato confirmado con
posterioridad con datos incluidos en el NCDB por Hoffman y cols?. Igualmente,
en un estudio desarrollado con datos SEER, Carvalho y cols™ evaluaron la
supervivencia de pacientes con carcinomas de cabeza y cuello en funcién de la
localizacion del tumor, encontrando que la laringe fue la Unica localizacion en la
que se habia producido una disminucion en la supervivencia, en tanto que ésta
mejoro de forma significativa para los pacientes con tumores localizados en la

faringe (figura 114).
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Figura 114: Supervivencia de los pacientes con carcinoma de cabeza y cuello segin
localizacién tumoral

En un comentario editorial, Kerry D. Olsen® argumenta que uno de los motivos
que justificaria la disminucion en la supervivencia de los pacientes con
carcinomas de la laringe evidenciada en el estudio realizado por Hoffman vy
cols? seria la generalizaciéon en el uso de tratamientos no quirtirgicos en el
manejo de los pacientes con tumores avanzados de la laringe. En una
respuesta a dicho comentario editorial, Gregory T. Wolf®® y Arlene A.
Forastiere® argumentan que la disminucién en la supervivencia presente en el
estudio de Hoffman y cols®* hace referencia a un periodo de tiempo previo a la
generalizacion de los protocolos de preservacion basados en los tratamientos
con quimioterapia de induccién o quimioradioterapia concomitante. Ademas, el
deterioro aparecio de forma preferente en los pacientes con carcinomas de
supraglotis, y dentro de este grupo de pacientes en aquellos con tumores
iniciales, pacientes que en principio no suelen ser incluidos en estos protocolos
de preservacién. Finalmente, segun estos autores, existen otros cambios en los
tipos de tratamiento utilizados en los pacientes con carcinomas de la laringe,
como es el uso de cirugia endoscopica laser para pacientes con tumores
supragloéticos o con tumores localmente avanzados que podria igualmente
justificar una declinacion en la supervivencia y que no han sido

convenientemente explorados.
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El aumento en la supervivencia obtenida en los pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello puede atender a multiples razones, incluyendo una mejora en
las técnicas diagnosticas y de imagen, la sofisticacion de las técnicas de
reconstruccion que permite la realizacion de abordajes quirdrgicos mas
agresivos con unos resultados funcionales satisfactorios, la aparicién de
nuevos farmacos como los taxanos o los inhibidores del EGFR, o la aparicién
de nuevas tecnologias y nuevos protocolos de tratamiento en radioterapia.
Ademas, un elemento que podria favorecer el incremento en la supervivencia
es la aparicién de un nuevo modelo tumoral en cabeza y cuello basado en la
capacidad carcinogenética del HPV. Existen evidencias que sefalan que los
carcinomas de orofaringe asociados a infeccion por el HPV cuentan con una
mayor probabilidad de respuesta a tratamiento con radioterapia, asi como con
una mejor supervivencia>”%,

Este hecho podria justificar la mejora notable en la supervivencia conseguida
por los carcinomas de orofaringe en relacion al resto de tumores de cabeza y
cuello en areas geograficas en las cuales la incidencia de tumores de

orofaringe relacionados con el HPV es elevada®.

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio, existié una
mejoria significativa a lo largo del tiempo en el control de la enfermedad para el
conjunto de pacientes con carcinomas de cabeza y cuello, pasando de unos
porcentajes de control de la enfermedad a los 5 afios con el tratamiento inicial
del 52% durante los afos iniciales del estudio a valores del 61% en los afos
finales, con una tendencia hacia la mejora en el porcentaje de control de la
enfermedad que se mantuvo constante a lo largo del periodo estudiado, con un
valor de APC de 0,72. Los pacientes que mas se beneficiaron de esta mejoria
en el control de la enfermedad fueron los pacientes con tumores avanzados
(estadios IlI-IV), con una tendencia significativa a la mejora en el porcentaje de
control de la enfermedad (APC de 1.,9), en tanto que para los pacientes con
tumores con estadios iniciales (estadios I-ll) la tendencia a la mejoria no

alcanzo la significacion estadistica (APC de 0,32).
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Esta mejora en el control de la enfermedad tuvo su reflejo en la supervivencia
ajustada. Se produjo una ganancia de un 10% en las cifras de supervivencia
ajustada entre los periodos extremos del estudio, pasando del 63% conseguido
en los pacientes diagnosticados el afio 1985 al 73% para aquellos pacientes
diagnosticados y tratados el afio 2007. Los valores de supervivencia ajustada a
los 5 afios en funcion del afio de diagndstico de la enfermedad muestran una
tendencia significativa hacia el incremento, con un valor de APC de 0,69 (figura
115).
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Figura 115: Supervivencia ajustada segtin afo del diagnéstico de la enfermedad

Al analizar los valores de supervivencia en funcion de la localizacion del tumor
primario, pudimos apreciar que la mejoria en la supervivencia se produjo para
todas las localizaciones, si bien la ganancia en supervivencia para los
pacientes con tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe (APC de 1.30)
fue superior que la experimentada en por los pacientes con tumores de laringe-
hipofaringe (APC de 0.55). En el caso del los pacientes con tumores de cavidad
oral-orofaringe, aquellos que se beneficiaron de las mejoras en la supervivencia

fueron los pacientes con tumores mas avanzados (AP de 2.60).

Al analizar de forma especifica la supervivencia correspondiente a los

pacientes con carcinomas de orofaringe, pudo comprobarse como fueron el
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grupo en el que la pendiente de mejora en la tendencia en la supervivencia
actuarial consiguié un resultado mas elevado, con una cifra de APC de 2,74,
con unas proyecciones de supervivencia que pasaron del 30% durante los afos
iniciales del estudio a mas del 60% correspondiente al periodo final, doblando

en consecuencia la posibilidad de supervivencia (figura 116).
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Figura 116: Supervivencia ajustada segin afio del diagnéstico de la enfermedad en
pacientes con carcinoma de orofaringe

Igualmente, los pacientes con tumores localizados en la rinofaringe contaron
con una mejora notable en sus posibilidades de supervivencia, pasando de
unas cifras de supervivencia ajustada del 50% en los periodos iniciales a una

proyeccién por encima del 75% en el periodo final.

Los pacientes con tumores localizados en la cavidad oral fueron los unicos para
los que se describié una tendencia hacia la disminucién en la supervivencia. De
todas formas, esta tendencia no aparecié como significativa. Dado el numero
limitado de pacientes con esta localizacién tratados en nuestro centro y la
heterogeneidad que representan las diferentes sublocalizaciones en este grupo
de pacientes, consideramos que no contamos con datos suficientes como para

extraer conclusiones de nuestros datos.
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A diferencia de lo que sucedia en el resto de series de la literatura, nuestros
resultados mostraron un beneficio en la supervivencia ajustada a lo largo del
tiempo para los pacientes con tumores localizados en la laringe, tal como
muestra la figura 117, correspondiente a las cifras de supervivencia ajustada a

los 5 afos para los pacientes con carcinomas de la laringe.
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Figura 117: Supervivencia ajustada segtn afio del diagndstico de la enfermedad en
pacientes con carcinoma de laringe

El estudio no mostré ningun punto de inflexion que marcase un cambio
significativo de tendencia en relacion a la supervivencia ajustada, si bien
pudimos observar la aparicibn de una declinacion en los valores de
supervivencia a lo largo de los ultimos 5 afos del estudio. Al analizar la
supervivencia en funciéon de la extension de la enfermedad pudo observarse
como esta declinacion en el periodo final del estudio apareci6 como
consecuencia de una disminucion en la supervivencia de los pacientes con
tumores mas avanzados (estadios IlI-IV). Queda pendientes en un futuro
verificar si se consolida esta tendencia al peor prondstico para los pacientes

con tumores mas avanzados, o se produce una correccion de dicha tendencia.
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Vil. CONCLUSIONES



196

1.- A lo largo del periodo de estudio pudimos apreciar cambios en las
caracteristicas epidemiologicas, terapéuticas y de supervivencia de los

pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

2.- Se produjo una tendencia significativa hacia el incremento en la edad y
hacia la proporcién de pacientes del sexo femenino a lo largo del periodo de
estudio. En relacion al consumo de téxicos, se produjo una disminucién
discreta en su consumo para los pacientes del sexo masculino, en tanto que
aparecio una marcada tendencia hacia un incremento en el consumo para las

del sexo femenino.

3.- Aparecio una tendencia significativa hacia la disminucion en la proporcién
de pacientes diagnosticados con tumores localmente avanzados (T3-T4), en
tanto que la proporcion de pacientes con afectacidon ganglionar (N+) se
incrementd de forma significativa. No se produjeron cambios en el estadiaje

TNM de la enfermedad a lo largo del periodo de estudio.

4.- A lo largo del periodo de estudio se apreciaron cambios significativos en el
tipo de tratamiento realizado en los pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello. Aparecioé un primer periodo entre los afios 1985-1992 en que aparecid
una tendencia hacia la disminucion en la proporcién de pacientes tratados de
forma quirdrgica, con un segundo periodo entre los afios 1992-1995 en que
aumentd dicha proporcién. Desde entonces, el porcentaje de pacientes
tratados con cirugia se ha venido manteniéndose estable alrededor del 35-
40%.

5.- Para los pacientes con tumores laringeos se pudo observar una tendencia
en el incremento de pacientes tratados con cirugia en el caso de tumores
iniciales (T1-T2), en tanto que se produjo una disminucion significativa en el

uso de la cirugia para los pacientes con tumores avanzados (T3-T4).
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6.- A partir del ano 2000 se pudo observar como para los pacientes con
tumores avanzados (estadios IlI-IV) se produjo una tendencia decreciente en el
uso de tratamientos con quimioterapia de induccién y un incremento en el
porcentaje de pacientes que siguieron tratamiento con quimio-radioterapia con

intencion radical.

7.- Se pudo apreciar una tendencia significativa hacia el incremento de las
cifras de supervivencia a lo largo del periodo de estudio, pasando de una
supervivencia ajustada a los 5 afos del 63% en el ano 1985 a una
supervivencia del 73% correspondiente al afo 2007. Esta mejora en la
supervivencia se produjo a expensas principalmente de los pacientes con

tumores avanzados (estadios IlI-IV) y localizados en la faringe.

8.- Al analizar de forma especifica las tendencias en las cifras de supervivencia
correspondientes a los pacientes con carcinomas de la laringe, se observo una
tendencia significativa global hacia el incremento en la supervivencia a lo largo
del periodo de estudio, si bien para los pacientes con tumores con estadios
avanzados (estadios IlI-IV) pudo apreciarse una caida en las cifras de

supervivencia a partir del ano 2002.
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