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1. Introduccion

Existen evidencias obtenidas en estudios realizados tanto en Estados Unidos
como en Europa de acuerdo con las cuales durante las ultimas décadas se ha
producido un cambio en los patrones de tratamiento en los pacientes con
carcinomas de la laringe.

Shah y cols® publicaron los resultados de un estudio retrospectivo en el que se
analizaban los tipos de tratamiento utilizados en diferentes centros de USA en
pacientes con carcinomas de la laringe, comparando los periodos 1980-1985 y
1990-1992. La principal conclusion de dicho estudio fue que se apreciaba una
disminucién en el porcentaje de pacientes que recibian como tratamiento inicial
del tumor la cirugia, con un incremento en el uso de radioterapia, y del uso de
tratamientos combinados con radioterapia y quimioterapia en los pacientes con
tumores avanzados, reflejando la aparicion del concepto de preservacion de
organo en el manejo de este grupo de pacientes.

Del mismo modo, en un estudio en el que se analizaba el tipo de tratamiento
llevado a cabo en pacientes con carcinomas de la laringe durante el periodo 1975-
1998 en una serie de centros del norte de Italia, pudo comprobarse una
disminucion significativa a largo del periodo de estudio en el porcentaje de
pacientes que recibieron tratamiento con cirugia, ya se tratase como tratamiento
Unico o asociada a radioterapia®. Los porcentajes de pacientes tratados con
cirugia oscilaron entre el 80.6% para los pacientes tratados durante el cuatrienio

1975-1978, y el 20.7% en los tratados durante el periodo 1994-1998.



Los resultados obtenidos del andlisis de los datos incluidos en el programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) han determinado que, a diferencia
del resto de localizaciones en cabeza y cuello, asi como del resto de modelos de
tumor, los carcinomas de la laringe son los Unicos tumores en los que se ha
venido produciendo una disminucion en los valores de supervivencia a lo largo de
los ltimos afios®.

El programa SEER es un registro esponsorizado por el gobierno de USA, de
acceso libre, gue publica de forma periddica datos de incidencia y supervivencia
obtenidos de diferentes registros oncoldgicos poblacionales que incluyen
aproximadamente a un 10% de la poblacién de USA. En el estudio realizado en
1994 se detecto6 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 siguiente figura muestra los valores de supervivencia
relativa a los 5 afos de los pacientes con carcinomas de la laringe frente a los

obtenidos para el resto de modelos oncolégicos estudiados.
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La supervivencia relativa a los 5 afios disminuyé desde el 68.1% obtenido durante
el periodo 1980-1982, y el 64.7% del periodo 1992-1999.

En 2004 Carvalho y cols* evaluaron de forma especifica los carcinomas de
cabeza y cuello incluidos en el programa SEER. Los autores identificaron un total
de 96.232 casos de carcinomas de cabeza y cuello incluidos en la base de datos,
de los cuales 27.287 (28.5%) correspondieron a carcinomas de localizacion
laringea. En primer lugar, los autores determinaron la existencia de una tendencia
significativa hacia la disminucion en la incidencia de aparicion de los carcinomas
de la laringe a lo largo del periodo de estudio, tal como aparece en la siguiente

figura, que muestra la incidencia de aparicion cada 100.000 habitantes.
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Los autores encontraron una tendencia significativa a los largo del periodo de
estudio (1974-1997) hacia una disminucién en la proporcion de pacientes tratados
de forma exclusiva con cirugia (P<0.001), y a un incremento en la proporcion de
pacientes tratados de forma conjunta con cirugia y radioterapia (P=0.013), en

tanto que no se apreciaron modificaciones en el porcentaje de pacientes tratados



con radioterapia. La base de datos no incluia informacion relevante respecto al
uso de quimioterapia, por lo que no se aportaron datos en referencia a dicha
modalidad terapéutica.

Entre las diferentes localizaciones en cabeza y cuello, la laringe fue la Gnica en la
gue se produjo una tendencia negativa en la supervivencia. La supervivencia a los
5 afios para los pacientes con carcinoma de laringe disminuy6 desde el 65.2%
(1974-1976) al 62.0% (1995-1997) (P=0.044). Para el resto de las localizaciones
no aparecieron cambios significativos en la supervivencia (tumores de glandulas
salivares o cavidad oral) o bien se evidenci6 una mejoria significativa
(nasofaringe, orofaringe e hipofaringe). La siguiente figura muestra los valores
correspondientes a la supervivencia los 5 afios en funcién de la localizacion
primaria del tumor y del afio de diagnéstico.
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Para los pacientes con carcinoma limitado a la laringe se produjo una disminucion
significativa en la supervivencia, pasando desde el 82.3% (1983-1985) al 74.3%

(1995-1997) (P=0.002). Para los pacientes con afectacion regional (definida como



extension mas alla de los limites del 6rgano de origen y/o afectacion ganglionar),
la supervivencia permanecio practicamente constante durante el periodo de
estudio, alrededor del 55% (P=0.847). La conclusion obtenida por los autores fue
que se produjo una disminucion significativa en la supervivencia correspondiente
a los pacientes con carcinomas de la laringe, especialmente a expensas de
aquellos pacientes con el tumor limitado a nivel del 6rgano laringeo.

Hoffman y cols® llevaron a cabo un estudio en el que se analiz6 de nuevo 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 National Cancer Data Base (NCDB). El NCDB es un
registro de datos hospitalarios de pacientes con cancer que recoge informacion
del 75% de los nuevos casos de carcinoma diagnosticados en USA. Esta base de
datos contiene informacion de mas de 15 millones de pacientes oncoldgicos
diagnosticados entre 1985-2002. EL NCDB fue establecido de forma conjunta por
el American College of Surgeons’ Commission on Cancer y la American Cancer
Society®’.Los autores analizaron 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 analiz0 el primer tratamiento efectuado, no disponiéndose de
informacion referente a los posibles tratamientos de rescate. Como medidas de
supervivencia se analizaron 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.

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
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largo del periodo de estudio aparecida en el estudio SEER. La supervivencia

relativa a los 5 afios para los pacientes con un carcinoma de la laringe oscilé entre

el 68.1% en 1985 y el 62.8% en 1993. La siguiente figura muestra los valores de

supervivencia observada y relativa obtenidas del analisis de los datos del NCDB.
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Una primera hipotesis que los autores intentaron evaluar fue el hecho de que la

disminucion en la supervivencia fuera consecuencia de un incremento a lo largo

del periodo de estudio de la proporcion de pacientes diagnosticados con tumores

mas avanzados. De acuerdo con los resultados obtenidos, no se apreciaron

diferencias sustanciales en el patrén de estadiaje de los pacientes a lo largo del

periodo de estudio, tal como muestra la siguiente figura.
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Si que aparecid un incremento progresivo en la proporcion de pacientes
pertenecientes a razas no caucasicas. De todas formas, si estos cambios en los
patrones demogréaficos 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
altimos 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 eséfago, 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.
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Otra hipoétesis 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 generalizacion de protocolos de preservacion de 6rgano, los
autores encontraron una disminucion significativa en el uso de cirugia asilada 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 siguiente figura.
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Existié un paralelismo entre la disminucion en el uso de cirugia y el decremento

en la supervivencia.

En un comentario editorial publicado recientemente®'® se citaba que la
introduccién de tratamientos no quirdrgicos en el manejo de los pacientes con

carcinoma de la laringe no es la Unica modificacion terapéutica relevante

13



introducida en los ultimos afios en el manejo de los pacientes con carcinomas de
la laringe, argumentando la posibilidad de que la generalizacion en el uso de
técnicas de reseccidn endoscopica pudiese estar relacionada con la disminucion
en la supervivencia. Desgraciadamente, los datos recogidos en el NCDB no
permiten diferenciar los tipos de cirugia parcial realizados, por lo que los autores
del estudio no pudieron evaluar la posible relacion entre deterioro en la
supervivencia y el uso de cirugia endoscopica.

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

siguiente figura.
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Al analizar de forma aislada a los pacientes con tumores gléticos, pudo

observarse como la declinacién en supervivencia a lo largo del tiempo fue
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superior para los pacientes con tumores avanzados, tal como se muestra a

continuacion.
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Por el contrario, para los pacientes con carcinomas de supraglotis la declinacién

maxima en supervivencia correspondié a los pacientes con tumores iniciales (T1-

T2NO0), apareciendo también una disminucion importante en la supervivencia de

los pacientes con tumores supragléticos T3NO.
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Finalmente, los autores evaluaron las supervivencias de los pacientes con

tumores T3NO de localizacién glética. Se pudo apreciar una declinacion notable

en el porcentaje de pacientes con este tipo de tumor tratado de forma quirdrgica a

lo largo del tiempo, junto con un incremento en el uso de la quimioradioterapia.
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Se pudo comprobar como la supervivencia para los pacientes tratados sélo con
radioterapia fue inferior a la conseguida con el tratamiento quirargico, en tanto que
no existieron diferencias notables entre los pacientes tratados con cirugia o con
quimioradioterapia.

Cosetti y cols'* llevaron a cabo una nueva evaluacion de los 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 supraglética y glética, asi
como el estadiaje de tumor. Debe tenerse en cuenta que el registro SEER codifica
a los pacientes en funcion de la afectacion local, regional o a distancia de la
enfermedad. De acuerdo con sus resultados, para los carcinomas localizados en
la supraglotis no se produjeron variaciones 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 aparecié un deterioro significativo en la
supervivencia en el caso de los tumores con afectacién 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 extension 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 disminucion en la supervivencia aparecio

de forma independiente al tipo de tratamiento realizado.
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2. Hipobtesis

A lo largo de las ultimas décadas se han producido modificaciones en las
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con carcinoma de laringe, en el

tipo de tratamiento realizado, y en la supervivencia conseguida.

3. Objetivo del trabajo

El objetivo del presente estudio es verificar, a partir de la revision retrospectiva de
una base de datos que recoge informacién de forma prospectiva de pacientes con
tumores malignos de cabeza y cuello, la existencia de variaciones a lo largo del
tiempo de las caracteristicas epidemiolédgicas, de tratamiento y supervivencia de
los pacientes diagnosticados y tratados por un carcinoma de la laringe en el

Hospital de Sant Pau de Barcelona durante el periodo 1985-2010.
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4. Material y Métodos

Los datos utilizados en la elaboracion del presente estudio se obtuvieron de forma
retrospectiva a partir de la informacién recogida de forma prospectiva y contenida
en una base de datos oncologica desarrollada en el servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y que
incluye datos referentes a las caracteristicas epidemioldgicas, 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
catos cuenta con un soporte en Microsoft®Office Access, realizandose el estudio
estadistico con el programa SPSS 17.0 para Windows.

Los pacientes fueron clasificados en el momento del diagnéstico por un Comité
Oncol6gico compuesto por un otorrinolaring6logo, un oncélogo y un
radioterapeuta, con el asesoramiento ocasional de un radiélogo 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, que incluyen la historia clinica y un examen loco-regional,
cuatrimestrales entre el tercer y quinto afios, 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
afnos.

Todos los pacientes realizaron una radiografia de térax y un estudio analitico con
periodicidad anual, realizdndose pruebas de diagnéstico complementarias de
acuerdo con los requerimientos de la evolucién clinica. Las visitas de control se

realizaron de manera rotatoria entre los diferentes departamentos relacionados
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con el tratamiento de los pacientes: Otorrinolaringologia, Oncologia Radioterapica

y Oncologia Médica.

4.1 ESTUDIOS REALIZADOS

Se llevaron a cabo tres estudios diferenciados:

% Epidemiolégico: evaluacién 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: supervivencia ajustada conseguida en los pacientes durante
el periodo de estudio.

En el presente estudio se incluyeron todos los pacientes con carcinoma que
cumplieron los criterios de inclusion correspondientes a cada uno de los

apartados del estudio.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION

A.- Estudio Epidemioldgico.
e Diagnostico mediante biopsia de carcinoma escamoso de localizacién
laringea
e 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).

e Haber sido diagnosticado entre 1985-2010.
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B.- Estudio Terapéutico.
e Pacientes y tumores que cumplieron los criterios de inclusion especificados
en el apartado anterior.
e Haber recibido tratamiento en el Hospital de Sant Pau.

e Haber completado el tratamiento en el periodo 1985-2009.

C- Estudio de Supervivencia.
e Pacientes y tumores que cumplieron los criterios de inclusion del apartado
anterior.
e Contar con un periodo de seguimiento en ausencia de recidiva local,
regional o a distancia de la enfermedad superior a los 2 afios.

e Haber sido diagnosticados entre 1985-2008.

4.3 POBLACION INICIAL DE ESTUDIO.

Durante el periodo 1985-2010 fueron diagnosticados un total de 2231 pacientes

con carcinomas escamosos de localizacion laringea.

A. Estudio Epidemioldgico.
Tal como quedo establecido en los criterios de inclusién, el estudio epidemioldgico
se llevo a cabo a partir del analisis de los pacientes con una biopsia de carcinoma

escamoso localizados en la laringe.
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La siguiente tabla muestra la distribucion de los casos incidentes incluidos en el

estudio en funcién de la cronologia.

Afio Frecuencia Porcentaje
1985 136 6,1
1986 95 4,3
1987 105 4,7
1988 124 5,6
1989 109 4,9
1990 93 4,2
1991 85 3,8
1992 87 3,9
1993 97 4,3
1994 95 4,3
1995 91 4,1
1996 116 52
1997 83 3,7
1998 95 4.3
1999 77 35
2000 80 3,6
2001 90 4,0
2002 77 35
2003 81 3,6
2004 75 3,4
2005 73 33
2006 65 2,9
2007 71 3.2
2008 64 2,9
2009 54 2,4
2010 13 0,6
Total 2231 100,0

A.1. Edad.

En el momento del diagndstico del carcinoma de cabeza y cuello, la edad media

de los pacientes fue de 62.7 afios (rango 26.7-94.0 afios, desviacion estandar de

10.9 afnos). La siguiente tabla muestra la distribucion categorizada por edades del

conjunto de pacientes analizados.

Frecuencia Porcentaje
<50 afios 288 12,9
50-60 afios 601 26,9
60-70 afios 760 34,1
> 70 afios 582 26,1
Total 2231 100,0
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A.2. Sexo.
Una gran mayoria de los pacientes incluidos en el estudio (96.1%) fueron del sexo
masculino. La siguiente tabla muestra la distribucién de los paciente en funcion

del sexo.

Frecuencia

Porcentaje

Masculino 2143 96,1
Femenino 88 3,9
Total 2231 100,0

A.3. Consumos de tabaco y alcohol.

El histograma y la tabla que aparecen a continuacion muestran la distribucién 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 fueron categorizados con los pacientes con consumo de <20 cigarrillos/dia.

Frecuencia Porcentaje
No consumo 129 5,8
<20 cig/dia 373 16,7
>20 cig/dia 1729 77,5
Total 2231 100,0

De igual forma, el histograma y la tabla siguientes muestran la distribucién 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 433 19,4
< 80 gr/dia 1123 50,3
> 80 gr /dia 675 30,3
Total 2231 100,0
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Dada la interaccién entre el consumo de ambos tipos de toxicos, la siguiente tabla
muestra la distribucion en el total de pacientes estudiados de acuerdo con las

categorias de consumo evaluadas de forma conjunta.

TABACO
No <20 cig/dia >20 cig/dia Total
No 99 104 230 433
4,4% 4,7% 10,3% 19,4%
<80 28 228 867 1123
ALCOHOL gr/dia 1,3% 10,2% 38,9% 50,3%
> 80 2 41 632 675
gr/dia 0,1% 1,8% 28,3% 30,3%
129 373 1729 2231
Total 5,8% 16,7% 77,5% 100,0%

Del total de pacientes estudiados, tan sélo un 4.4% no reconocian antecedentes
en los consumos de tabaco y alcohol, un 16.2% mantuvieron unos niveles de uso
de toxicos moderado (fumadores de <20 cigarrillo/dia y con consumo de alcohol
<80gr/dia), en tanto que una mayoria del 79.47% de pacientes reconocian
consumos severos de tabaco (>20 cigarrillos/dia) y/o de alcohol (<80 gr/dia).

A.4. Estado general (indice de Karnosfsky).

Se valoro el estado general de los pacientes en el momento del diagndstico
medido de acuerdo con el indice de Karnofsky. Una gran mayoria de los

pacientes contaba con unos porcentajes elevados de acuerdo con dicha

valoracion.
Frecuencia Porcentaje
70% 70 31
80% 255 11,4
90% 1906 85,4
Total 2231 100,0
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A.5. Localizacion del tumor primario.

La siguiente tabla muestra la distribucion por localizaciones correspondiente a los

pacientes incluidos en el estudio epidemioldgico.

Frecuencia Porcentaje
Supraglotis 849 38,1
Glotis 1347 60,4
Subglotis 35 1,6
Total 2231 100,0

Por localizaciones, la glotis representd mas de la mitad de los pacientes
evaluados, seguida por los pacientes con tumores de localizacion supraglética.

Los tumores con localizacion subglética representaron sélo un 1.6% de los

pacientes estudiados.

A.6. Anatomia patoldgica.
De acuerdo con la histologia, una gran mayoria de los pacientes contaron con
carcinomas escamosos moderadamente diferenciados (71.6%). La siguiente tabla

muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo a los resultados anatomo-

patologicos.
Frecuencia Porcentaje
Carcinoma in situ 81 3,6
Carcinoma bien 306 13,7
diferenciado
Carcinoma moderadamente 1641 73.5
diferenciado
Carcinoma mal diferenciado 173 7,7
Carcinoma verrucoso 12 0,5
Carcinoma 18 0,8
pseudosarcomatoso
Total 2231 100,0
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En relacion con los céalculos epidemioldgicos, los carcinomas verrucosos se
incluyeron en la categoria de los carcinomas bien diferenciados, y los carcinomas

sarcomatoides con los carcinomas mal diferenciados.

A.7. Categorias TNM.

La siguiente tabla muestra la distribucion correspondiente a las categorias de
extension local de la enfermedad, clasificados de acuerdo con la 62 edicion 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 pronéstica vigentes.

Para los pacientes con varios tumores sincrénicos (n=59), se considero la

categoria correspondiente al tumor localmente mas avanzado.

Frecuencia

Porcentaje

T1

774

34,7

T2

578

25,9

T3

640

28,7

T4

172

7,7

In situ

67

3,0

Total

2231

100,0

acuerdo con la categoria de extension regional (N).

Frecuencia

Porcentaje

NO

1767

79,2

N1

196

8,8

N2

212

9,5

N3

56

2,5

Total

2231

100,0

En la siguiente tabla se muestra la distribucién correspondiente a los pacientes de
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Existié una relacion significativa entre el grado de extension local del tumor (T) y
la extension regional de la enfermedad (N), tal como aparece en la siguiente tabla

(Chi-cuadrado, P<0.0001).

N Total
NO N1 N2 N3
T1 756 6 8 4 774
33,9% 0,3% 0,4% 0,2% 34,7%
T T2 453 53 58 14 578
20,3% 2,4% 2,6% 0,6% 25,9%
T3 388 111 114 27 640
17,4% 5,0% 5,1% 1,2% 28,7%
T4 103 26 32 11 172
4,6% 1,2% 1,4% 0,5% 7,7%
In situ 67 0 0 0 67
3,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,0%
1767 196 212 56 2231
Total
79,2% 8,8% 9,5% 2,5% 100,0%

En el momento del diagnéstico, un total de 14 pacientes (0.6%) contaron con la
presencia de metastasis a distancia (M1).De acuerdo con las categorias de
extension local, regional y a distancia descritas, la siguiente tabla muestra la
distribucion de los pacientes de acuerdo con la agrupacion por estadios descrita

en el sistema de clasificacion TNM.

Frecuencia Porcentaje
Estadio 0 67 3,0
Estadio | 756 33,9
Estadio Il 451 20,2
Estadio Ill 556 24,9
Estadio IV 401 18,0
Total 2231 100,0
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Para los calculos epidemiologicos los pacientes con un carcinoma in situ se
categorizaron de forma conjunta con los pacientes T1, agrupando los pacientes

con estadio O de forma conjunta con los del estadio I.

B.- Estudio Terapéutico.

Para la realizacion de esta parte del estudio se excluyeron los pacientes que no
recibieron tratamiento en nuestro centro o que en el momento de cierre de la base
de datos no habian completado su secuencia terapéutica. Un total de 2122
pacientes cumplieron los criterios de inclusion correspondientes a esta parte del
estudio.

Un porcentaje de pacientes incluidos en el estudio sigui6 tratamiento paliativo,
consistente en la administracion de quimioterapia o radioterapia sin finalidad
curativa, o bien medidas de soporte. De los pacientes tratados con intencion
radical, el tratamiento empleado consistio en cirugia, radioterapia, quimioterapia o
varias combinaciones de estas modalidades segun diferentes protocolos. En
general, los pacientes con tumores precoces (estadios | y IlI) 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 llevé a cabo un tratamiento
quirdrgico. En aquellos pacientes con tumores avanzados donde no fue posible
iniciar un tratamiento con quimioterapia de induccién, se realiz6 un tratamiento
con cirugia, radioterapia o0 ambos en funcién de la localizacion, extension tumoral

y estado general del paciente. Durante los ultimos afios de la serie, algunos
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pacientes siguieron tratamiento con quimio-radioterapia concomitante,

ocasionalmente precedida por quimioterapia de induccion.

B.1. Tratamiento sobre la localizacion primaria del tumor.
Para el estudio terapéutico se procedid a la clasificacion de los pacientes de
acuerdo con las siguientes categorias de tratamiento:

e Tratamiento paliativo

e Radioterapia

e Cirugia

e Cirugia + radioterapia

La siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo con las

categorias de tratamiento consideradas:

Frecuencia Porcentaje
Paliativos 85 4,0
RT 1305 61,5
Cirugia 332 15,6
Cirugia + RT 400 18,9
Total 2122 100,0

B.2. Tratamiento sobre las areas ganglionares.

En general, con la salvedad de los pacientes con carcinomas in situ, los pacientes
con TINO de localizacion glética, y algunos T2NO de localizacion glotica
seleccionados por tratarse de tumores superficiales y en los que se consider6 que
existia un escaso riesgo de afectacion a nivel cervical, se procedid a un

tratamiento electivo o terapéutico sobre las areas ganglionares que vino
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mediatizado por el tratamiento de la localizacion primaria del tumor y la extension

de la afectacion a nivel regional.

Se analizé el tipo de tratamiento realizado sobre las areas ganglionares de los

pacientes tratados con intencion radical clasificAndolos de acuerdo a las

siguientes categorias:
e Observacion
e Radioterapia
e Cirugia

e Cirugia + radioterapia

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

tratamiento realizado sobre las areas ganglionares:

Frecuencia Porcentaje
Observacién 819 40,2
Radioterapia 693 34,0
Cirugia 153 7,5
Cirugia + Radioterapia 372 18,3
Total 2037 100,0
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C.- Estudio de Supervivencia.

En la parte del estudio en que se evaluaron los resultados se consideraron tan
sOlo los pacientes diagnosticados con anterioridad al afio 2008 y que contaron
con un seguimiento minimo de 2 afios o hasta el fallecimiento. Un total de 1940
pacientes contaron con los criterios de inclusién correspondientes a esta parte del
estudio.

Hasta el momento de cierre del estudio, un total de 298 (15.4%) pacientes habian
sufrido una recidiva local aislada de la enfermedad, 80 (4.1%) pacientes una
recidiva regional aislada, y 91 (4.7%) pacientes una recidiva combinada local y
regional. En ausencia de recidiva local o regional de la enfermedad, 58 (3.9%)
pacientes sufrieron la aparicién de metastasis a distancia como Unica localizacion
de fracaso terapéutico.

La siguiente grafica muestra la curva de supervivencia actuarial ajustada

correspondiente a los pacientes incluidos en el estudio.

=I¥Syrvival Function

1,0 \ — Censored

Cum Survival

0,27

0,07

La supervivencia actuarial ajustada a los 5 afios fue del 81.1% (IC 0.009).
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4.4 METODOS ESTADISTICOS

Para cada uno de los estudios. se procedi6 a la categorizacion de los pacientes
en funcién del afio de diagndstico, iniciAndose el célculo a partir del afio 1985.

Se efectu6 en primer lugar un estudio descriptivo de la distribucion
correspondiente a cada una de las variables a lo largo del periodo de tiempo

estudiado.

A continuacion se procedio a la evaluacion 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 inflexion 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 representacion 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 evaluacion del mejor modelo ajustado a los datos utilizados en el analisis.
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http://srab.cancer.gov/joinpoint

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

- El porcentaje de cambio anual APC (annual percentage 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 significacion del valor del
APC dependera tanto de las modificaciones existentes en la tendencia

dentro del intervalo analizado, como de la duracién de dicho intervalo.

- El promedio de los porcentajes de cambio anual AAPC (Average Annual
Percent Change -AAPC), que representa una medida que resume las
tendencias en tasa en un intervalo prefijado, permitiendo con un Unico valor
la descripcion de la media de APC sobre un periodo de tiempo. Se trata de
una medida valida incluso en el caso de que el modelo indique que se han

producido cambios en la tendencia durante el periodo estudiado.
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La siguiente figura 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).

E?J. Joinpoint Session - 4 ' ;lglil

Specifications | Advanced I

Input Data File: [C:\Documents and Settings Wavier'E scritarioéSEER PRUEBAS\TEXTO ASCIl dat

—Modet By Wariable
 p=ub * Injy] = #b

Y anable Mame I

—Dependent Variable

IEDIumn 2 j Define... |

rIndepdendent V ariable

The independent variable iz defined by name, position and farmat.

Colurnn 1 ~|  Define... |

Shift data poirits by: ID wihat's this? Add... | Delete. .. | [efine... |
—Heterozcedastic Ermors Optior —MNumber of Jainpaint
{* Constant Wariance bt ID_ b ariruim; |3_
= |nput Standard Erar of Dependent Y aniable
Statidard Error:l j [efime. . | Test for panwise differences between by-groups =
" Poizzon Model uzing Rate % Parallel
F'u:upulation:l j Define... | " Coincident
= Poiszon Model uzing Count wihat's this?

En los estudios realizados se utiliz6 como variable independiente el afio de
diagnéstico del tumor, y como variables dependientes las diferentes variables

evaluadas
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A.- Estudio Epidemiologico.
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 desviacion estandar
correspondiente a cada uno de los afios estudiados. Se llevo a cabo una
evaluacion de la distribucion en funcion de las diversas categorias de edad
en base a los diferentes bienios en los que se dividi6 el periodo de estudio.
Finalmente se procedio al estudio de la existencia de tendencias en la edad
de diagndstico a lo largo del periodo de estudio.

o Sexo. Se considerd 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.

o Localizacion. Se procedi6 a evaluar el porcentaje de pacientes
correspondientes a las diferentes sub-localizaciones laringeas a lo largo del
tiempo.

o Categoria T y estadiaje. Se procedié a la evaluacion de los porcentajes
correspondientes a las categorias de extension local y del estadiaje. En el
analisis de tendencias, para la categoria de extension local se agruparon
los tumores incipientes versus avanzados (T1-T2 versus T3-T4),y en el
analisis de los estadios, los iniciales versus avanzados (estadios I-Il versus

-1V).
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B.- Estudio Terapéutico.

El estudio terapéutico se restringidé a aquellos pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion correspondientes, categorizandose los pacientes en funcion
de que hubiesen recibido o no un tratamiento quirdrgico (radioterapia versus
cirugia o cirugia + radioterapia). Se analizaron las tendencias para el global de la

poblacion, asi como en funcién de la extension local del tumor.

C.- Estudio de Supervivencia.

El estudio de la supervivencia se restringié a aquellos pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién correspondientes. Se procedid a la realizacion de un
calculo de la supervivencia ajustada para cada uno de los afios 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-1l) y

avanzados (llI-1V).
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5. Resultados

A.- Estudio Epidemioldgico.

A.l. Edad.

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

pacientes en funcion del bienio del afio de diagnostico.

BIENIOS N Edad Media Desviacién

Estandar
1985 231 61,2112 9,66001
1987 229 61,6561 10,23042
1989 202 61,0456 10,39281
1991 172 63,5583 10,33299
1993 192 62,5723 11,37886
1995 207 63,7085 11,60755
1997 178 63,5223 10,96835
1999 157 64,7462 10,98778
2001 167 63,4937 11,25016
2003 156 61,8500 11,06501
2005 138 62,7922 11,48956
2007 135 63,1991 12,05457
2009 67 64,9086 10,15432
Total 2231 62,7495 10,90652

Se analiz6 la existencia de tendencias en la evolucién cronoldgica de la edad

mediante el programa Jointpoint Regression.

Edad_ Media

650.000
600.000
550.000
500.000
450.000
400.000
350.000
300.000
250.000
200.000!
150.000
100.000

50.000

All: 4 Jointpoints

°

.

* Observed

- APC1= 063"
== APC2=-105
-—APC3=121
-—APC4=-201
- APC 5= 088"

1986 1988 1990 1992 1994 1996 A:Iﬁ998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
0
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El mejor ajuste se consiguid con la incorporacion de 4 puntos de inflexion. Se
produjeron unas etapas de incremento en la edad media al inicio y al final del
periodo estudiado.

E stimated Joinpoints

Cohort| Joinpoint | Estimate | lowerCl | UpperCl |

1 1953 1987 1995

2 1336 1931 1938

3 2000 1994 2004

4 2003 200 2008

Annual Percent Change [APC]
Lower Upper

Cohort|  Segment Endpoint Endpoint APC Lower CI Upper CI

1 1385 1993 0.E259* 0272 0983

2 1953 1996 -1.046 -A.919 4.080

3 1996 2000 1.212 -1.375 3.866

4 2000 2003 2012 -6.2490 212

L 2003 2010 0877 0533 1.223
* The Annwal Percent Change [SPC] iz statiztically significant from zeno.

Average Annual Percent Change [AAPC)
Lower Upper
Cohort Range Endpoint Endpoint AAPC Lower CI Upper CI
Lazt 5 Obs. 2008 2010 0877 0.5E7 1.188
Lazt 10 Obs. 200 2010 0223 -0.818 1.284

* The Average Annual Percent Change [&4PC] is statistically significant from zera. |

Considerando el global del periodo evaluado, no se aprecié un incremento

significativo en la edad promedio tal como se muestra en la siguiente grafica.

All: 0 Jointpoints
. o ] - ¢ Observed

650.000 : =
- - . s - - APC = 0,00

600.000| *
550.000

ia
8
8

450,000
400.000

| 350.000
300.000
250.000
200.000
150.000
100.000
50.000

Edad_Med
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Ao

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
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A.2. Sexo.

La siguiente tabla muestra la distribucion por sexos de los pacientes con

carcinomas de cabeza y cuello a lo largo del periodo cronolégico de estudio.

Sexo

Masculino | Femenino Total
1985 226 5 231
97,8% 2,2% 100,0%
1987 227 2 229
99,1% 0,9% 100,0%
1989 193 9 202
95,5% 4,5% 100,0%
1991 165 7 172
95,9% 4,1% 100,0%
1993 184 8 192
95,8% 4,2% 100,0%
1995 202 5 207
97,6% 2,4% 100,0%
1997 172 6 178
lsiENIOS 96,6% 3,4% 100,0%
1999 155 2 157
98,7% 1,3% 100,0%
2001 161 6 167
96,4% 3,69 100,0%
2003 142 14 156
91,0% 9,0%, 100,0%
2005 128 10 138
92,8% 7,2% 100,0%
2007 126 9 135
93,3% 6,7%) 100,0%
2009 62 5 67
92,5% 7,5%) 100,0%
2143 88, 2231
Total 96,1% 3,9%|  100,0%

La siguiente figura muestra el analisis correspondiente a la proporcion de

pacientes de sexo masculino diagnosticados anualmente. EI modelo de ajuste

seleccionado por el programa no incluyé ningin punto de inflexion, con un

descenso significativo cifrado en un 0.32% anual en la proporcion de pacientes

varones.
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All: 0 Jointpoints

1985

1990

1995

2000

Ano

A.3. Localizacién del tumor primario.

2005

2010

* Observed
- APC = -0.32%

Se presentan a continuacion los datos correspondientes a la distribucién en

funcién de la localizacién del tumor primario a lo largo del tiempo.

LOCALIZACION

Supraglotis Glotis Subglotis Total

1985 89 137 5 231
38,5% 59,3% 2,2% 100,0%

1987 108 117 4 229
47,2% 51,1% 1,7% 100,0%

1989 99 97 6 202
49,0% 48,0% 3,0% 100,0%

1991 74 97 1 172
43,0% 56,4% ,6% 100,0%

1993 57 131 4 192
29,7% 68,2% 2,1% 100,0%

1995 66 134 7 207
31,9% 64,7% 3,4% 100,0%

IBIENIOS 1997 69 108 1 178
38,8% 60,7% ,6% 100,0%

1999 68 86 3 157
43,3% 54,8% 1,9% 100,0%

2001 57 109 1 167
34,1% 65,3% ,6% 100,0%

2003 41 114 1 156
26,3% 73,1% ,6% 100,0%

2005 55 81 2 138
39,9% 58,7% 1,4% 100,0%

2007 45 90 0 135
33,3% 66,7% ,0% 100,0%

2009 21 46 0 67
31,3% 68,7% ,0% 100,0%

849 1347 35 2231
Total 38,1% 60,4% 1,6% 100,0%
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La siguiente figura muestra las tendencias existentes en la proporcion de
pacientes con carcinomas de localizacién glética diagnosticados a lo largo del

periodo de estudio.
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Se produjo una tendencia hacia el incremento de la proporcion de pacientes que
contaron con un diagnéstico en la localizacion glética del tumor, pero sin que

dicha tendencia alcanzase la significacion estadistica.
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A.4. Categorias TNM y estadio.

A.4.1. Categoria de extension local T.

A continuacién se muestran los datos correspondientes a la categoria de

extension local del tumor agrupados en funcion de que se tratase de tumores

iniciales (T1-T2) o tumores localmente avanzados (T3-T4) a lo largo del periodo

de estudio.

T1-T2 T3-T4 TOTAL

1985 152 79 231
65,8% 34,2% 100,0%

1987 152 77 229
66,4% 33,6% 100,0%

1989 125 77 202
61,9% 38,1% 100,0%

1991 111 61 172
64,5% 35,5% 100,0%

1993 117 75 192
60,9% 39,1% 100,0%

1995 125 82 207
60,4% 39,6% 100,0%

BIENIOS 1997 105 73 178
59,0% 41,0% 100,0%

1999 103 54 157
65,6% 34,4% 100,0%

2001 113 54 167
67,7% 32,3% 100,0%

2003 98 58 156
62,8% 37,2% 100,0%

2005 80 58 138
58,0% 42,0% 100,0%

2007 88 47 135
65,2% 34,8% 100,0%

2009 50 17 67
74.,6% 25,4% 100,0%

1419 812 2231
Total 63,6% 36,4% 100,0%
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La siguiente gréfica muestra la tendencia a lo largo del periodo de estudio en el

porcentaje de pacientes con carcinomas de la laringe diagnosticados con una

categoria avanzada del tumor a nivel local (T3-T4).
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Se produjo una tendencia no significativa hacia la disminucion en el porcentaje de

pacientes con tumores diagnosticados con una categoria avanzada de extension

local del tumor.
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A.4.2. Estadiaje.

Como evaluacion conjunta de la extension tumoral, se considerd la evolucion

cronolégica del estadiaje tumoral.

ESTADIO
-1l II-IV  [Total
1985 137 94 231
59,3% 40,7% 100,0%
1987 136 93 229
59,4% 40,6% 100,0%
1989 110 92 202
54,5% 45,5% 100,0%
1991 99 73 172
57,6% 42,4% 100,0%
1993 110 82 192
57,3% 42,7% 100,0%
1995 116 91 207
56,0% 44,0% 100,0%
IBIENIOS 1997 97 81 178
54,5% 45,5% 100,0%
1999 92 65 157
58,6% 41,4% 100,0%
2001 96 71 167
57,5% 42,5% 100,0%
2003 87 69 156
55,8% 44,2% 100,0%
2005 71 67 138
51,4% 48,6% 100,0%
2007 80 55 135
59,3% 40,7% 100,0%
2009 43 24 67
64,2% 35,8% 100,0%
Total 1274 957 2231
57,1% 42,9% 100,0%
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En la evaluacion de tendencias, se analiz6 el porcentaje de pacientes con

tumores con estadios avanzados (llI-1V) en el momento del diagndstico.
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No aparecieron tendencias definidas en el porcentaje de pacientes con tumores

diagnosticados en estadios avanzados (llI-1V) a lo largo del periodo de estudio.
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B.- Estudio Terapéutico.

De los pacientes inicialmente incluidos en el estudio, un total de 2122 cumplieron

los criterios de inclusion para ser analizados de acuerdo con el tipo de tratamiento

realizado.

B.1. Tratamiento realizado a nivel local.

La siguiente tabla muestra la distribucidn del tipo de tratamiento radical o paliativo

a lo largo del tiempo.

Tratamiento

Paliativos RT Cirugia Cirugia + RT Total

1985 6 113 25 79 223
2,7% 50,7% 11,2% 35,4% 100,0%

1987 6 112 18 81 217
2,8% 51,6% 8,3% 37,3% 100,0%

1989 12 124 14 46 196
6,1% 63,3% 7,1% 23,5% 100,0%

1991 13 119 11 24 167
7,8% 71,3% 6,6% 14,4% 100,0%

1993 7 136 9 32 184
3,8% 73,9% 4,9% 17,4% 100,0%

1995 6 134 32 30 202
3,0% 66,3% 15,8% 14,9% 100,0%

IBIENIOS 1997 9 104 38 20 171
5,3% 60,8% 22,2% 11,7% 100,0%

1999 4 90 37 17 148
2,7% 60,8% 25,0% 11,5% 100,0%

2001 3 98 39 20 160
1,9% 61,3% 24,4% 12,5% 100,0%

2003 5 90 39 18 152
3,3% 59,2% 25,7% 11,8% 100,0%

2005 6 88 26 11 131
4,6% 67,2% 19,8% 8,4% 100,0%

2007 5 69 31 19 124
4,0% 55,6% 25,0% 15,3% 100,0%

2009 3 28 13 3 47
6,4% 59,6% 27,7% 6,4% 100,0%

85 1305 332 400 2122
Total 4,0% 61,5% 15,6% 18,9% 100,0%
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La siguiente figura muestra el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento

quirargico sobre la localizacién primaria del tumor a lo largo del periodo de estudio

(incluyendo los pacientes sélo tratados con cirugia y los tratados con cirugia +

radioterapia).
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De acuerdo con los resultados obtenidos, aparecieron 3 periodos diferenciados en

cuanto al uso de tratamiento quirdrgico en los pacientes con carcinomas de la

laringe. El primer periodo comprendido entre 1985-1993 se correspondioé con una

tendencia significativa hacia la disminucién en el uso de cirugia. Posteriormente,

entre 1993-1998 se produjo un incremento en el porcentaje de pacientes tratados

de forma quirlrgica, porcentaje que se ha mantenido estable o con una ligera

tendencia hacia la disminucién desde entonces.
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Se analizaron estas tendencias en el uso del tratamiento quirargico en funcion de
la categoria de extension local del tumor. En primer lugar se examino el
porcentaje de pacientes con tumores iniciales (T1-T2) tratados de forma

quirurgica.
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El tratamiento de los pacientes con tumores iniciales (T1-T2) mantuvo unas
tendencias semejantes a las encontradas al analizar el global de la poblacién de

pacientes con carcinomas de laringe.
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La siguiente figura muestras las tendencias en el porcentaje de pacientes con
tumores localmente avanzados (T3-T4) que recibieron un tratamiento quirdrgico a

lo largo del periodo de estudio.
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En este caso el mejor ajuste de las tendencias existentes a lo largo del periodo de
estudio se consigui6é con la inclusién de un Unico punto de inflexién el afio 1991.
Hasta entonces se produjo un decremento significativo en el porcentaje de
pacientes con tumores avanzados sometidos a tratamiento quirdrgico, en tanto
gue a partir de dicho afio se mantuvo estable, con una ligera tendencia no
significativa al incremento en el porcentaje de pacientes que recibieron un

tratamiento quirdrgico.
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Por ultimo, se analiz6 de forma especifica el tratamiento correspondiente a los
pacientes con un T1NO de glotis. La siguiente figura muestra el porcentaje de

pacientes con tumores de estas caracteristicas tratados con radioterapia.
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Se puede apreciar la existencia de un periodo inicial entre los afios 1985-1995 en
qgue 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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C. Estudio de Supervivencia.

Finalmente, se procedid a realizar una evaluacion cronoldgica de la supervivencia
ajustada. En esta parte del estudio se incluyeron un total de 1940 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién correspondientes.

En aras de simplificar la exposicién 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
correspondientes a cada uno de los afios evaluados.

La siguiente figura muestra los valores correspondientes a la supervivencia

actuarial ajustada a los 5 afios de los pacientes a lo largo del periodo de estudio.
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Se pudo constatar una tendencia hacia un incremento significativo en la
supervivencia ajustada a lo largo del periodo de estudio, con un valor de APC del
0.69.
Se procedi6 al analisis de la supervivencia en funcion del estadiaje tumoral,

considerando por un lado los pacientes con tumores con estadios iniciales
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(estadios I-1l) y por el otro los pacientes con tumores con estadios avanzados
(estadios IlI-1V).
La siguiente figura muestra los valores de la supervivencia actuarial ajustada a los

5 afios para los pacientes con tumores con estadios iniciales (I-11).
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Durante el periodo de estudio se produjo una tendencia significativa hacia el
incremento en la supervivencia para los pacientes con un tumor diagnosticado en

estadios iniciales (I-11), con una APC de 0.46.
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Igualmente, al analizar los pacientes con tumores con estadios avanzados

también se pudo comprobar la existencia de una tendencia significativa hacia un

incremento en la supervivencia ajustada, tal como aparece en la siguiente figura.
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En esta caso la tendencia alcanz6 unos valores de la APC de 0.93.
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6. Discusion

Los carcinomas de la laringe cuentan con una elevada incidencia en el estado
espafiol®®. Para la poblacién masculina, Espafia cuenta con la mayor tasa de
incidencia de carcinomas de laringe de la Unidon Europea, con una incidencia
ajustada por 100.000 habitantes de 17.31 casos.

La siguiente figura muestra la distribucion correspondiente a la mortalidad por
cancer de laringe en la Union Europea (tasas ajustadas por la poblacion estandar

europea por 100.000 habitantes).
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Existen evidencias obtenidas de estudios epidemioldgicos de acuerdo con la
cuales esta disminuyendo la incidencia del carcinoma de laringe en los paises
desarrollados, posiblemente como consecuencia de la disminucién en el consumo

de tabaco en estos paises***.
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Por otro lado, diferentes estudios clinicos han detectado una modificacion
sustancial en las modalidades de tratamiento de los pacientes con carcinoma de
la laringe, con una disminucion progresiva a lo largo de las ultimas décadas en el
uso de cirugia™?, y su sustitucién por tratamientos no quirdrgicos. Basandose en

los resultados obtenidos en diferentes ensayos clinicos*>*

, en muchos centros
el tratamiento clasico de los tumores avanzados de la laringe consistente en la
realizacion de cirugia y radioterapia postoperatoria se ha sustituido por
tratamientos conservadores, incluyendo el uso de quimioterapia de induccién vy
quimioradioterapia.

Coincidiendo con estas modificaciones en los patrones de tratamiento, se ha
descrito una tendencia segun la cual durante los ultimos afios la supervivencia
correspondiente a los pacientes con carcinomas de la laringe se ha venido
deteriorando. Esta disminucién en la supervivencia de los pacientes con
carcinoma de laringe supone un hallazgo singular, ya que para el resto de
modelos tumorales analizados los resultados de supervivencia indican una
estabilizacién o una mejoria en la supervivencia®*.

Algunos autores que han hipotetizado con la existencia de una asociacion causal
entre ambas tendencias: la disminucion en el uso de la cirugia en el manejo de los
pacientes con carcinoma de la laringe seria responsable de la declinacion en las
expectativas de supervivencia para este grupo de pacientes*®. Sin embargo, otros
autores opinan que no existe tal relacion causal, considerando que el deterioro en
la supervivencia es previo a la introduccion de los protocolos de preservacion para

los pacientes con tumores avanzados, y que existirian otras alternativas que

podrian igualmente justificar los cambios en la supervivencia, como son la
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generalizacion en el uso de técnicas de cirugia endoscopica en el manejo de los
pacientes con carcinomas de la laringe®*°.

En nuestro centro disponemos desde el afio 1985 de un registro hospitalario que
recoge de forma sistemética y prospectiva informacién epidemioldgica,
terapéutica y de seguimiento de los pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello'®. Al tratarse de una base de datos hospitalaria y no de un registro
poblacional, no nos permite evaluar la existencia de cambios en la incidencia de
apariciéon de los pacientes con carcinoma de laringe. En cambio, supone una
herramienta Util para evaluar cambios en los patrones epidemiologicos, asi como
modificaciones en los tipos de tratamiento efectuados, y del resultado conseguido
con dichos tratamientos.

El primer elemento analizado en nuestra cohorte de pacientes fue la edad de los
pacientes diagnosticados con carcinoma de laringe. Pudimos observar
fluctuaciones en la tendencia de la edad media de aparicién de los tumores, si
bien considerando el global del periodo estudiado (1985-2010) no se produjeron

variaciones significativas en la edad media de los pacientes.

Analizando los resultados, se pudo apreciar una tendencia al incremento en los
valores de la desviacion estandar a lo largo del periodo de estudio, tal como

puede apreciarse en la siguiente figura.
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Aparecié un incremento significativo en el valor correspondiente a la desviacion
estandar de la edad de los pacientes, con un valor del APC de 0.62. El significado
de este hallazgo es que cada vez se diagnostican pacientes con edades mas
extremas, tanto mas jovenes como mas ancianos, con un valor resultante de la
edad media que no se ha visto modificado a lo largo del periodo de estudio.

Una representacion gréafica de este hallazgo se muestra en la siguiente figura, en
gue aparecen los bloxplot correspondientes a la edad de los pacientes en funcion
del bienio de diagnostico. Puede apreciarse como, con el paso de los afos,
aumenta de forma progresiva la amplitud de las cajas que representan los datos

de edad de los pacientes.
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Donde si que se apreciaron cambios significativos fue en el patrén epidemioldgico
en funcion del sexo. Pudo observarse un incremento significativo en el porcentaje
de pacientes del sexo femenino afectas de un carcinoma de la laringe a lo largo
del periodo de estudio. Pensamos que es incremento en la proporcion de mujeres
con carcinoma de laringe refleja los cambios en los patrones de conducta que se
han venido produciendo en nuestro entorno, con el incremento paulatino en la
proporcion de mujeres con antecedentes de tabaquismo. De acuerdo con las
cifras del Plan de Salud de la Generalitat de Catalufia 1998-2001, entre 1982 y
1998 la prevalencia de tabaquismo en la poblacion general entre 15 y 64 afios se
mantuvo practicamente estable, si bien pudo observarse una notable diferencia en
el comportamiento a lo largo del tiempo en funcion del sexo. Asi, durante dicho
periodo la prevalencia de tabaquismo en el sexo masculino se redujo en un 14%,
en tanto que se increment6 en un 11% en el sexo femenino™®.

En un estudio observacional analitico de cohortes estratificadas llevado a cabo
por Bernal y cols® en que se analizaban los riesgos de aparicién de diferentes
tipos de carcinoma en el estado espafiol, el riesgo de sufrir la aparicion de un
carcinoma de la laringe en el afio 2000 frente al existente en el afo 1985
disminuyo para la poblacion masculina, con un riesgo relativo de 0.82 (IC 95%:
0.4-1.9), en tanto que para la poblacion femenina este riesgo se vio incrementado,
con un valor del riesgo relativo de 1.66 (IC 95%: 0.8-2.5).

En cuanto a la sub-localizacion del tumor en la laringe, aparecié una cierta
tendencia hacia el incremento en la proporcion de pacientes con tumores
localizados en la region glbtica, pero sin que dicha tendencia alcanzase una

significacion estadistica.
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Igualmente, se produjo una tendencia hacia el diagnéstico de los pacientes con
categorias menos avanzadas del tumor a nivel local, pero al igual que sucedia
con el caso anterior, esta tendencia no alcanz6 la significacion estadistica.

Por el contrario, al considerar el estadiaje tumoral no existié6 apenas modificacién
en el porcentaje de pacientes diagnosticados con tumores en estadios iniciales
(estadios I-11) y avanzados (estadios IlI-IV).

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Hoffman y cols’, que
tampoco encontraron cambios significativos en el estadiaje de los pacientes con
carcinomas de la laringe a lo largo del tiempo.

Por el contrario, Barzan y cols?, en un estudio epidemiolégico desarrollado en
norte de lItalia, si que encontré diferencias significativas en la categoria de
extension local en el momento del diagndstico y en el estadio en los pacientes con
carcinomas de la laringe. La siguiente figura muestra los valores de odss ratio
correspondientes a la proporcion de pacientes diagnosticados con una categoria
T1 vs = T2 (linea azul) (P<0.001) o con estadio | vs estadio = Il (linea roja)
(P<0.001) a lo largo del periodo de estudio analizado, considerando como

categoria de referencia la proporcion correspondiente al trienio 1975-1978.

1 * 1 1 I T

1975- 1979- 1984- 1989- 1994-
1978 1983 1988 1993 1998
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Coincidiendo con el resto de autores consultados’#®, se aprecié una disminucién
significativa a lo largo del tiempo en el porcentaje de pacientes sometidos a
tratamiento quirargico a lo largo del periodo de estudio. En nuestro caso, los
cambios en el uso de la cirugia mantuvieron una tendencia diferente en funcién de
la categoria de extensién local del tumor en el momento del diagnéstico.

Para los pacientes con tumores incipientes (T1-T2) , encontramos una primera
etapa comprendida entre los afios 1985-1993 en que se produjo una tendencia
significativa hacia la disminucién en la proporcién de pacientes con carcinomas de
laringe tratados quirtrgicamente, pasando desde una proporcion cercana al 40%
al inicio de este periodo hasta unas cifras por debajo del 10% hacia el final de
dicha etapa. Posteriormente, entre 1993 y 1998 aparecié un periodo en que se
produjo un incremento en la proporcion de pacientes tratados con cirugia, hasta
alcanzar unas cifras cercanas al 30%, y posteriormente esta proporcién se ha
venido manteniendo de forma mas o menos estable hasta la actualidad.

Para los pacientes con tumores localmente avanzados (T3-T4) la evolucion
cronoldgica fue algo diferente, con una tendencia significativa a la disminucién en
la proporcion de pacientes tratados con cirugia durante el periodo 1985-1991,
disminuyendo la proporcién de pacientes tratados de forma quirdrgica desde el
80% en 1985 alrededor del 45% en 1991, y permaneciendo estable a estos
niveles, con unas proporcion de pacientes quirdrgicos entre el 45%-50% desde
entonces.

Estos cambios en las tendencias de tratamiento se corresponden con revisiones
en los protocolos institucionales de tratamiento de los pacientes con carcinomas

de la laringe en nuestro centro.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio al analizar las tendencias en la
supervivencia no coinciden con los comunicados por un grupo de autores que
analizaron los resultados de supervivencia en pacientes con carcinoma de laringe
incluidos en los registros de tumores del SEER® y del NCDB®. De acuerdo con los
resultados obtenidos en estos estudios, durante los ultimos afios se ha producido
una disminucién en la supervivencia de los pacientes con carcinoma de laringe,
en contraposicién con una mayoria de tumores, incluyendo carcinomas con otras
localizaciones en cabeza y cuello, en los cuales se ha evidenciado una mejoria en
la supervivencia.

Considerando en global de pacientes de nuestro estudio, pudimos constatar una
tendencia significativa hacia el incremento en la supervivencia ajustada, con una
APC a lo largo del periodo del 0.69 (IC 95%: 0.25-1.13), pasando de unos niveles
de supervivencia del 77% durante el afio 1985 a una prevision de supervivencia

cercana al 90% al final del periodo de estudio en el afio 2007.
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Al analizar las tendencias en las cifras de supervivencia ajustada en funcion del
estadiaje tumoral, se observo que el beneficio en supervivencia aparecia tanto

para los pacientes con tumores iniciales (estadio I-1I) como par los pacientes con
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tumores en estadios avanzados (estadio IlI-IV). La siguiente figura muestra de
forma conjunta las tendencias en la supervivencia correspondientes a ambos
grupos de pacientes. La tendencia en el incremento en los niveles de
supervivencia fue superior para los pacientes con tumores avanzados (linea roja)
que para los pacientes con tumores iniciales (linea ocre), si bien no existieron
diferencias significativas entre las tendencias correspondientes a ambos grupos

de pacientes (P=0.21).
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7. Conclusioén

A lo largo de los ultimos 25 afios se ha verificado la existencia de una tendencia
significativa hacia el incremento en la proporcién de pacientes con carcinoma de
laringe del sexo femenino. Respecto al tipo de tratamiento realizado, el analisis de
nuestros datos muestra cambios en relacion al uso de la cirugia en los pacientes
con carcinoma escamoso, con un primer periodo (1985-1992) en que se produjo
una disminucion en la proporcion de pacientes tratados quirdrgicamente, un
segundo periodo (1992-1997) con un incremento en el uso de cirugia, y un
periodo final (1997-2010) en que la proporcién de pacientes tratados de forma
quirdrgica se mantuvo estable.

A diferencia de los resultados de otros estudios realizados a partir del andlisis de
la informacion obtenida de bases de datos poblacionales que sugerian una
disminucién en la supervivencia de los pacientes con carcinomas de laringe a lo
largo de los ultimos afos, nuestros resultados muestran la existencia de una

tendencia significativa hacia la mejoria en las cifras de supervivencia ajustada.
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