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Introduccion

1. 1. Definicion y epidemiologia

1. 1. 1. Definicion:

El cancer de cabeza y cuello engloba un heterogéneo grupo de tumores
malignos en cuanto a su localizacion, estirpe histoldgica, estadio, factores de
riesgo, tipo de tratamiento y prondstico. Se trata de tumores localizados en senos
paranasales, cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe (amigdala , paladar blando y
base de lengua), hipofaringe, laringe (supraglotis, glotis, subglotis), cavidad oral
(mucosa oral, encia, paladar duro, lengua mévil y suelo de boca), labio y glandulas
salivares, excluyendo de esta clasificacion los tumores de la piel, cerebrales,
tiroideos, linfomas y metastasis de otras neoplasias. La histologia mas frecuente
es la escamosa o epidermoide , que supone mas del 90 % de los casos,
incluyendo sus variantes verrucosa y basaloide entre otras. El adenocarcinoma es
el segundo en frecuencia, mas habitual en glandulas salivales y senos

paranasales.
1. 1. 2. Epidemiologia:

El cancer de cabeza y cuello (CCC) supone a nivel mundial el 1-2 % de
todos los tumores diagnosticados y segun datos de la OMS ocupa el undécimo
lugar de todas las localizaciones posibles'. En todo el mundo se diagnostican
entre 400.000 y 600.000 casos al ano de CCC, con unas 220.000-300.0000
muertes al afio®. Con mayor frecuencia en hombres que en mujeres situandose el
ratio de 2:1 a 4:1 y aparicién entre la 5 y 6 década de la vida. Las tasa de
incidencia en Francia, Hong Kong, India, Europa del este y central, Espana, Italia,
Brasil y los afroamericanos de EEUU, se situan por encima de 20 por cada
100.000 habitantes y afno. Por localizaciones los tumores de base de lengua y
cavidad oral son mas frecuentes en India y los de nasofaringe en Hong Kong.

En Estados Unidos (EEUU) el CCC representa el 3% de todos los tumores
con 60.000 casos nuevos anuales y 12.000 fallecimientos anuales por esta causa3.
En hombres de la comunidad afroamericana, la incidencia del cancer de laringe es
un 50% mayor*. Ademas la mortalidad por cancer de laringe y orofaringe es
significativamente mayor en esta comunidad, reflejo de la baja prevalencia de

positividad para VPH en ella®.
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Durante la década de los 90 un analisis de incidencia en EEUU mostré un aumento
anual de casos nuevos del 2%°. Actualmente parece existir una tendencia a la baja
en incidencia en varones, relacionada con campanas de prevencion de habitos
téxicos (tabaquismo fundamentalmente), pero sin significativos cambios en
mujeres’. En cambio en cancer de cavidad oral y orofaringe la tendencia es a un
aumento en la incidencia, por su relacion con la infeccién por VPH?2: 9,

En lo que respecta a Europa, la incidencia del CCC se estim6 en 140.000
casos en 2012, con 68.000 muertes provocadas ese mismo afio'%. En paises como
Inglaterra la incidencia se ha reducido en ambos sexos entre 1985 y 2004,
mientras que tanto en ltalia entre 1986-1997 y en Francia entre 1980 y 2004, se
redujo en hombres y aumenté en mujeres’? 13,

En Espafia supone el 5% de todos los tumores y con pequefias variaciones
segln las areas geograficas, se diagnostican unos 12.000 casos nuevos al afo,
con un distribucion por sexos de predominio en varones, alcanzando un cociente
10:1, suponiendo el CCC en nuestro pais el quinto mas frecuente en el varon vy el
décimo en mujeres’®. La incidencia estimada estandarizada por edad en 2012 fue
de 32,1 casos por 100.000 habitantes, con una mortalidad de 11,7 casos por
100.000 hab, lo que supone una incidencia parecida a la europea con una
mortalidad 3 puntos por debajo de la mediana europea’®. Dentro del CCC, el mas
frecuente es el cancer de laringe, que en Espafia supone un 5,5% de la tasa de
mortalidad por cancer en hombres y un 0,3% en mujeres. Un estudio realizado
entre 1998 y 2008 utilizando 7 registros poblacionales demostré una reduccion
significativa de la incidencia (porcentaje anual de cambio del 4,2%) en el caso del
sexo masculino y un aumento no significativo en mujeres’®. En una publicacién
mas reciente sobre tendencia de incidencia entre 2007 y 2013 en un area sanitaria
espanola de unos 300.000 habitantes, se ha observado una reduccion
estadisticamente significativa de la incidencia en hombres, en relacion con la
implantacion de campafas para la prevencion de consumo de tabaco y alcohol,
con tasas ajustadas 18,09/100.000 hab/afio en 2007 a 6,78 en 2013, y de 5,8 en
2007 a 0,74 en mujeres, sin alcanzar la significacién estadistica en este Ultimo
caso'’. De acuerdo con las previsiones del programa EUROCARE-4, la incidencia
estimada para Espafna correspondiente al afio 2015 es de 16.298 nuevos casos de
CCC, 14.483 en hombres, y 1. 815 en mujeres’®.
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Estos datos sitian al CCC como el 7° tumor en incidencia en nuestro pais, y
sefialan la importancia epidemiologica y de salud publica que corresponde a este
tipo de tumores. La prevalencia estimada a 5 afos para ambos sexos es del 2%
en cancer de labio y cavidad oral, 1,9% en cancer de laringe y 0,2% para
nasofaringe. En la Tabla 1 se muestra la prevalencia junto a los datos estimados de
incidencia, mortalidad y distribuido por sexos (estandarizados por edad) para

Espana’.

Tabla 1. Estimacion sobre incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 anos en

CCC en Espana.

Incidencia * Mortalidad * | Prevalencia a 5 ahos **
Labio y cavidad oral | N° % TEE | N° % TEE N° % TEE |
Ambos sexos 4098 1,9 4,7 1117 11 1,2 11811 2,0 29,8
Mujeres 1219 14 2,3 351 0,9 0,6 3361 1,3 16,6
Hombres 2879 22 74 766 1,2 8450 26 435
—
Ambos sexos 188
Mujeres 97 0,1 0,2 50 0,1 0,1 229 0,1 0,1
Hombres 138
—
Ambos sexos 1530 0,7 21 765 0,7 1,0 3792 0,7
Mujeres 157 0,2 0,4 93 0,2 0,2 384 0,2 1,9
Hombres 1373 1 3,9 672 )1 3408 ,0 17,5
—
Ambos sexos 3182 1,5 1321 1,5 11200 8,3
Mujeres 268 03 0,7 86 0,2 0,2 954 0,4 4,7
Hombres 2914 23 7,8 1235 1,9 2,9 10246 3,1 52,7

N° (namero), % (porcentaje), TEE (tasa estandarizada por edad). Incidencia y mortalidad para todas
la edades. Prevalencia a 5 arios en poblacidn adulta. Proporciones por 100.000.
* Fuente: GLOBOCAN 2012 5, ** Fuente GLOBOCAN 2008 '°.
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En la Region de Murcia, entre 2003 y 2007 (Tabla 2) la tasa bruta (TB) y la
tasa ajustada europa (TAE) de incidencia para CCC se situaba en 17,5 y 18,7
casos/ 100.000 hab/afio respectivamente en hombres, con 5,2 y 4,3 casos/
100.000 hab/afio respectivamente en mujeres. El cancer de laringe presentaba una
TB de 14,6 y TAE de 16 en hombres, mientras que ambas fueron de 0,9 en
mujeres?®®. Los datos mas recientemente publicados y correspondientes a
2008-2009 (Tabla 2) reflejan una TB en CCC de 16,3 y TAE 17 en hombres, con TB
6,1y TAE 4,9 en mujeres. En cancer de laringe la TB era de 11,9, la TAE de 12,7 en

varones y ambas de 0,6 en mujeres?’.

Tabla 2. Casos, porcentaje y tasas de incidencia/ 100.000 bruta y ajustada

europea por localizacion tumoral y sexo en Region de Murcia.

2003- 2007 * 2008- 2009 **
Tumores de cabeza y cuello Casos % TB TAE |Casos TB TAE
Mujeres 172 16 52 43 87 6,1 4,9
Hombres 597 3,7 17,5 18,7 238 16,3 17
Casos % TB TAE Casos TB TAE
Mujeres 30 0,3 0,9 0,9 8 0,6 0,6
Hombres 498 3,1 14,6 16 174 11,9 12,7

% (porcentaje), TB (tasa bruta), TAE (tasa ajustada europea). * Fuente: http://www.murciasalud.es/
bem. Vol 32, n° 759, diciembre 2012 20, ** Fuente http://www.murciasalud.es/bem. Vol 34, n° 782,

noviembre 2014 21,

1. 2. Factores de riesgo

El CCC tiene una etiologia fundamentalmente externa o ambiental, ya que
los principales factores de riesgo y los mas frecuentemente asociados son el
tabaco y el consumo de alcohol. Asi los datos mundiales que muestran grandes
variaciones en las estadisticas del CCC reflejan consistentemente los habitos
tabaquicos y alcohdlicos de cada pais.

No obstante existen otros factores como infecciones, déficits vitaminicos,

higiene bucal, protesis y radiaciones.
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1.2.1. Tabaco

El efecto carcindgeno del tabaco en cualquiera de sus formas (cigarro, puro,
pipa) es el factor mas ampliamente reconocido como responsable de este tipo de
tumores, sobre todo en cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe?®?.

En fumadores importantes, el riesgo de CCC se incrementa entre 5 y 25
veces respecto a no fumadores?®, aunque no parece haber una relacion dosis-
respuesta. Un estudio de casos y controles compardé 605 casos con 756
controles, determinando un riesgo relativo (RR) de 6,5 en fumadores,
incrementandose con la duracién del tabaquismo y descendiendo gradualmente
tras abandono del mismo hasta riesgo similar a los controles a los 20 afios del
cese del consumo de tabaco?. En otro estudio de casos y controles se observé
un incremento del riesgo de desarrollo de CCC 13 veces mayor en fumadores de
mas de 20 cigarrillos al dia, asociandose un inicio precoz (con edad menor de 18
afos) y una duracién prolongada del habito tabaquico (mas de 35 afios) a un
riesgo mayor. El abandono del tabaco se implicd un significativo descenso del
RR25,

El tabaco masticado también se asocia con un incremento del riesgo de

CCC, sobre todo en cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe?®: 2.

1. 2. 2. Alcohol

El consumo de alcohol se relaciona principalmente con cancer de laringe
cuyo riesgo se ve incrementado 5 veces respecto a la poblacién general en
personas que presentan este habito toxico, pero también se asocia con CCC de
otras localizaciones como cavidad oral, orofaringe e hipofaringe??. Parece
aumentar de forma independiente el riesgo de cancer del tracto aerodigestivo
superior, pero a veces resulta dificil separar su efecto del efecto del tabaco?. El
riesgo relativo de desarrollo de CCC con el alcohol es dosis dependiente, tal
como se observé en un estudio de casos y controles en el que el riesgo de CCC
se incrementaba entre 5 y 6 veces en consumidores de mas de 50g/alcohol/dia
respecto a aquellos de menos de 10g/alcohol/dia®®.

El riesgo de CCC que supone el consumo de alcohol aumenta cuando se

asocia al consumo de tabaco, teniendo esta asociacién un efecto carcinogénico

11



Introduccion

interactivo y multiplicativo®®, considerando ademas que los déficits nutricionales
que generalmente acompafan al alcoholismo pueden favorecer también la

carcinogénesis®'.

1. 2. 3. Infecciones viricas
1. 2. 3. 1. Virus del Papiloma Humano

El VPH es un factor de riesgo aceptado para el desarrollo de CECC,
fundamentalmente el tipo 16 que se relaciona con tumores localizados en cavidad
oral y orofaringe, sobre todo en base de lengua y amigdalas®? 33, presentando los
tumores relacionados con el VPH una entidad etioldgica, bioldgica, clinica, y
pronostica distinta asi como un perfil de paciente (mujer, joven y generalmente sin
hébitos toxicos) que no se identifica con el de fumador y bebedor*. En EEUU la
incidencia del CECC con VPH positivo incrementa su incidencia, mientras que la

del CECC VPH negativo disminuye conforme los habitos téxicos lo hacen? °.
1. 2. 3. 2. Virus de Epstein Barr

Hay evidencia del papel del VEB como agente etioldgico en la leucoplasia
oral vellosa y en la patogénesis del carcinoma nasofaringeo, aunque la relacién
entre ambas entidades no estd claramente establecida. Este tumor poco
frecuente a nivel mundial pero uno de los mas comunes en el sur de China, tiene

el VEB como un factor de riesgo identificado®°.

1. 2. 4. Otros factores de riesgo
1. 2. 4. 1. Exposiciéon ambiental y ocupacional

Multiples téxicos se han estudiado en relacién con su potencial capacidad
de producir CCC. Entre otros destacan: formaldehido (carcinoma nasofaringeo),
percloroetileno, asbesto, pesticidas, hidrocarburos aromaticos policiclicos y

mostaza nitrogenada.

12
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1.2. 4. 2. Dieta

Los déficits de vitaminas A y C se han descrito como factor de riesgo de
CCC. Mientras que el elevado consumo de frutas y vegetales tiene efecto
protector3®, el consumo de carnes con elevado contenido en nitritos se ha

relacionado con riesgo de carcinoma nasofaringeo®”.
1. 2. 4. 3. Radiacion

La radiacion previa del area de cabeza y cuello, con un largo periodo de
latencia, se asocia con riesgo aunque bajo de desarrollo de cancer de tiroides,
tumores en glandulas salivares, CECC y sarcomas?®8,

Asimismo la exposicién a radiacién ultravioleta se ha relacionado con mayor

incidencia de cancer de labio inferiors®.
1. 2. 4. 4. Genéticos

Muiltiples factores genéticos y vias de control del crecimiento celular pueden
contribuir a un incremento en el riesgo de desarrollar CCC y ademas
interaccionan con otros factores de riesgo conocidos como el tabaco con su
potencial carcinogénico.

Entre los factores descritos de susceptibilidad genética para el desarrollo
de CCC se encuentran polimorfismos en enzimas de biotransformacién, vias de
reparacion del ADN, via de la apoptosis, vias relacionadas con VPH,
polimorfismos mitocondriales y polimorfismos relacionados con la via de
metabolizacion de la bilirrubina®®. Los mas frecuentes a nivel de p16ink4A, p53,
cyclin D1, p14ARF, EGFR y Rb.

1. 2. 4. 5. Higiene oral y prétesis

La escasa higiene oral y la enfermedad periodontal pueden contribuir al
desarrollo de carcinoma de cavidad oral*’.

Sin embargo la prétesis dental, la mala fijaciéon de ésta y la utilizacién de
enjuague bucal con alcohol no parecen ser un factores de riesgo independiente
para el cancer de cavidad oral*? 43,

13
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1. 3. Historia natural de la enfermedad

Los cambios mucosos que llevan a la aparicidn de un cancer se gestan
durante afos y esa evolucion probablemente sigue un patréon determinado. La
mayor parte de los CECC resultan de una exposicién prolongada a carcinégenos,
que estimula la hiperplasia y metaplasia mucosa, dependiendo la probabilidad de
que una lesion se transforme en maligna del grado de atipia o displasia. No se
sabe si las lesiones que han alcanzado el estado de carcinoma siguen creciendo a
la misma velocidad que lo hicieron durante el estado premaligno o si el crecimiento
se acelera.

El crecimiento de un céancer a través de la membrana basal constituye el
paso de carcinoma in situ a microinvasivo. Los carcinomas escamosos se originan
dentro de la membrana mucosa y son exofiticos o ulcerativos, de origen superficial
y frecuentemente adyacentes o rodeados por queratosis.

Las diferencias mas importantes en la historia natural de los distintos CECC
estan relacionadas de forma importante con el area anatomica y el drenaje linfatico
de la misma. Los factores que determinan la direccién y extensién del crecimiento
tumoral son las propias barreras anatémicas que representan los compartimentos,
descritas por Pressman“4, Tucker*® y Olofsson“6.

Los tumores de labio se extienden fundamentalmente a nivel local pero
tienen una baja incidencia de metastasis ganglionares, presentes en menos del
10% de los casos al diagndstico.

La cavidad oral con su rico drenaje linfatico hace de ésta la principal via de
diseminacion, con predominio de los niveles ganglionares | a lll.

También la orofaringe es extremadamente rica en drenaje linfatico con
existencia de metastasis ganglionares al diagndstico entre el 15y 75% de los
casos.

El origen embrioldgico es distinto para la supra y subglotis que para la
glotis. Para esta ultima, estructuras se unen en la linea media y en la comisura
anterior, donde se fusionan se forma una barrera de tendinosa que evita la
extensién desde una cuerda vocal a la otra*’. Esta barrera en la linea media esta
ausente en la supra y subglotis, por lo que la extensién circunferencial no esta

restringida en estas regiones. La invasion del cartilago normalmente ocurre en

14
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areas de osificacion debido a la mayor vascularizacidén pero puede ocurrir en el
cartilago no osificado. Se ha demostrado que la invasion tumoral esta precedida
por la resorcion debida a los osteoclastos o condroclastos?®.

Las lesiones de la laringe supraglética tienden a extenderse localmente. Si
empiezan en la epiglotis, donde se originan la mayor parte de las lesiones
supragloticas, pueden extenderse a las bandas y a los ventriculos. La extension
inferior mas alla de los ventriculos se ve frustrada inicialmente, pero mientras el
crecimiento continla, estos canceres pueden penetrar en el espacio paraglético.
Desde aqui ganan completo acceso a toda la endolaringe y a menudo salen del
espacio paraglético en la parte alta o baja de la laringe para penetrar directamente
en el cuello. El comportamiento de las lesiones de los repliegues ariepigléticos es
parecida al de las de seno piriforme, extendiéndose de forma mas difusa y
metastatizando mas frecuentemente, debiéndose su ominosa historia natural mas
al rico drenaje linfatico multidireccional que a peculiaridades individuales
celulares*®.

La mayor parte de los carcinomas gléticos se originan en el borde libre de
las cuerdas vocales y tienen una predilecciéon por sus dos tercios anteriores; un
pequefio porcentaje afecta la comisura anterior y es muy raro el inicio en la
comisura posterior. Suelen ser bien diferenciados pero pueden presentar un patrén
de crecimiento infiltrativo, incluso cuando aparecen exofiticos y bien
organizados®®. La historia natural del carcinoma glético viene determinada por la
la anatomia de esta regién. En primer lugar, la escasez de drenaje linfatico a lo
largo de la cuerda vocal excepto en la comisura posterior, hace que las metastasis
sean extremadamente improbables en estas lesiones. En segundo lugar, el cono
elastico en el interior de la laringe frena los canceres que se originan en el borde
libre de las cuerdas vocales y continian afectando el musculo vocal subyacente y
el espacio paraglético, el cual es una via inferolateral de exteriorizacion de la
laringe a través del espacio cricotiroideo. Una vez que se ha extendido a los
tejidos subyacentes, todos los grados de alteracién en la motilidad pueden ocurrir,
desde una rigidez mucosa hasta una franca fijacion de la cuerda vocal,
manifestandose clinicamente con disfonia y/o afectacion del espacio aéreo. Los

cambios en la motilidad tienen un efecto revelador en el control local y los datos

de supervivencia.

15



Introduccion

El dltimo factor anatémico que distingue a la glotis y que influye en el patron de
crecimiento, es el ligamento de la comisura anterior, que forma un puente entre los
extremos anteriores de las cuerdas vocales. Esta estructura retrasa la penetracion
de los canceres en ese area, a menudo causando su desvio hacia arriba hacia la
epiglotis o hacia abajo hacia la membrana cricotiroidea. Desde aqui, estas lesiones
pueden escapar de la laringe al compartimento anterior cervical y a la hemilaringe
contralateral. Si el cancer sobrepasa la barrera anterior ligamentosa en la comisura
anterior, el cartilago es invadido®'. Esto es particularmente probable en cartilagos
tiroides osificados, y cuando esto ocurre, la efectividad de RT se ve
comprometida. y se requiere un abordaje quirlrgico especifico®® Mas adelante, la
extension del tumor llegara a los musculos prelaringeos cervicales y a la cara
interna de la glandula tiroides. Si el tumor se extiende a lo largo del suelo del
ventriculo laringeo, finalmente alcanza el ala tiroidea pero si continda
superiormente, se extiende al espacio paraglético y a las estructuras profundas de
las bandas y repliegues ariepigloticos.

El carcinoma subglético, el menos frecuente, tiende a ser poco diferenciado
y a menudo muestra un crecimiento infiltrante sin barreras tisulares de resistencia,
siendo por ello circunferencial y pudiendo ascender hacia la traquea.

En cuanto al carcinoma transglético, su comportamiento es mucho mas
agresivo que el de la mayoria de los tumores laringeos ya que asientan
profundamente en la laringe y tardan en manifestarse en superficie, tienen un
patrén de crecimiento infiltrativo alrededor del ventriculo laringeo y a menudo
invaden el cartilago.

El carcinoma de hipofaringe es agresivo y su historia natural se caracteriza
por difusidn local, metastasis precoces y una tasa relativamente alta de extension
a distancia. La anatomia de esta zona hace que una vez que el cancer ha
penetrado en la mucosa, haya poca resistencia a su difusién en el plano
submucoso. Debido a esto, al abundante drenaje linfatico de la region y a su
caracter silente inicial, es excepcional encontrar un tumor hipofaringeo localizado.
Se ha demostrado patoldégicamente que en el 40% de las lesiones de hipofaringe
se subestima la extension real del tumor inicial®3. Los tumores de las paredes
faringeas son mas frecuentemente ulcerativos que exofiticos. Los canceres del

area postcricoidea también tienden a extenderse lateralmente y pueden provocar
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paralisis cordales al invadir el nervio laringeo inferior a su entrada en la laringe.
Estas lesiones pueden desarrollar metastasis salteadas en el eséfago cervical. Es
destacable el hecho de que las paredes laterales de los senos piriformes reposan
en un area osificada del cartilago tiroides, lo que le hace vulnerable a la invasién
tumoral, lo que sucede en mas del 50% de los casos, comprometiendo la
radiocurabilidad y la potencial conservacion laringea®*. En conjunto, la distribucion
metastasica del cancer de hipofaringe es a todos los niveles del cuello, siendo el
nivel 1l (yugulodigdstrico), el mas frecuente. Debido al significativo nimero de
lesiones de la region retrocricoidea y del apex del seno piriforme que metastatizan

en los mas silentes ganglios paratragueales y en la glandula tiroides, la incidencia
de metastasis ocultas procedentes de estas localizaciones es mayor que en la
porcidn superior del seno piriforme y pared faringea posterior, que tipicamente
metastatizan en los ganglios yugulares profundos®®. Es por todo esto que resulta
dificil calcular la tasa de metastasis ganglionares en los canceres hipofaringeos. La
incidencia de metastasis a distancia del cancer hipofaringeo es sustancial,
cifrandose en el 25% en todos los estadios y en todas las localizaciones.

En general, para todas las localizaciones, aproximadamente un tercio de
los pacientes se diagnostican en estadios precoces (I- Il), mientras que la mayoria
aun se presentan como enfermedad locamente avanzada (lll, IV, MO).

La presencia de metastasis a distancia en el momento del diagndstico
inicial generalmente es inferior al 10%, pero segun las series varia entre el 2% y el
26%, dependiendo de la localizacién del tumor primario, el grado histoldgico y la
afectacion locorregional®®.

Las segundas neoplasias (SN) se presentan en pacientes con CECC,
muchas veces relacionadas con la persistencia de los factores de riesgo. Se
considera tumor indice (TI) el primero diagnosticado y se define SN°” como ambos
confirmados histolégicamente, separados por area de mucosa normal y
excluyendo la posibilidad de que uno sea metastasis del otro. Las SN se
clasifican®® en simultaneas (diagnosticadas a la vez), sincrénicas (< 6 meses desde
Tl) y metacrénicas (diagnostico > 6 meses desde TI).

La frecuencia de segundas neoplasias (SN) en CECC segun las series varia entre

5,5% y un 19%%9, localizandose sobre todo en tracto areodigestivo superior €0,
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1. 4. Presentacion clinica

Los sintomas al diagnéstico en CECC dependen de la localizacion del
tumor primario.

En el carcinoma nasofaringeo los mas frecuentes son las metastasis
ganglionares cervicales (presentes en el 90% de los pacientes), hipoacusia,
acufenos, obstruccion nasal, epistaxis, dolor y disfuncién de pares craneales Il a VI.

Los carcinomas de labio suelen producir una lesién ulcerada o exofitica en
el labio inferior, dolor, sangrado e hipoestesia de mentdn por afectacion de rama
mentoniana.

Los tumores de lengua presentan un crecimiento infiltrativo y /o exofitico.
Debutan generalmente con dolor con o sin disartria (en funcién de que exista
invasion muscular) y suele haber historia previa de leucoplasia o eritroplasia.

En otros localizaciones de cavidad oral destacan lesiones ulceradas,
sialorrea, dolor, odinofagia, sangrado, disfagia, pérdida de peso, otalgia refleja,
afectacion ganglionar (en mas del 65% de los casos, menor porcentaje si se trata
de paladar duro).

En el caso del cancer de orofaringe la forma de presentacion clinica incluye
disfagia, odinofagia, otalgia, apnea obstructiva durante el suefio, sangrado y masa
cervical que en caso de ser quistica podria estar en relacidon con positividad para
VPH.

Si la localizacion del tumor primario es la hipofaringe, los pacientes suelen
premanecer asintomaticos durante mucho tiempo, siendo la masa cervical la forma
de presentacion mas frecuente. Entre otros sintomas destaca la disfagia,
odinofagia, otalgia, pérdida de peso, hemoptisis y disnea.

El cancer de laringe tiene en la disfonia su forma de presentacion mas
frecuente y caracteristica, fundamentalmente en aquellos con localizacion glética
pura. Con mayor tiempo de evolucién se asocia la disfagia, otalgia refleja, tos
cronica, hemoptisis y estridor. En caso de localizacion supraglética la clinica suele
mas tardia y se presenta en forma de obstruccion de via aérea o masa cervical
palpable. Los tumores subgléticos, muy poco frecuentes, se suelen presentar
como estridor o disnea de esfuerzo.
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1. 5. Estudios de imagen

Las principales exploraciones complementarias validadas en el diagndstico
inicial, estudio de extensién y reevaluacion tras tratamiento del CCC son la
fibrolaringoscopia, laringoscopia directa, ecografia, tomografia computarizada
(TC) , resonancia magnética (RM) y tomografia por emision de positrones (PET)
integrada con TC (PET/TC).

El objetivo fundamental de los estudios de imagen en el diagndstico inicial
es definir la extensién submucosa del tumor, su relacion con los compartimentos y
tejidos vecinos, identificar metastasis ganglionares regionales, la presencia de
metastasis a distancia o segundos tumores primarios.

Posteriormente el principal objetivo sera descartar complicaciones
derivadas del tratamiento asi como evaluar la respuesta al mismo, confirmando la

estabilidad, progresién o respuesta de la enfermedad.
1. 5. 1. Ecografia

La ecografia es la técnica de eleccion inicial en patologia tiroidea y como
guia en la toma de biopsias en tumoraciones primarias superficiales y en

adenopatias sospechosas de malignidad®’.
1.5.2.TC

En base a una racionalizacién de los recursos disponibles y de acuerdo a
los criterios de evidencia cientifica, la técnica diagndstica inicial ante sospecha de
CCC debe ser la TC, preferiblemente multicorte (TCMC), con excepciéon de la
patologia tiroidea en la que la ecografia es la técnica inicial ideal.

Las principales ventajas de la TCMC en CCC respecto a la RM son una
mayor disponibilidad, menor coste, realizacion en tiempo menor, menos estudios
de calidad suboptima por deglucion o movimientos respiratorios, permite
reconstruccion en todos los planos y es de eleccibn en pacientes poco
colaboradores, con intolerancia al decubito o claustrofobia®’.

A nivel del tumor primario la TC destaca en CCC de cavidad oral para

valorar la extension de la infiltracién tumoral a nivel de musculatura profunda de la
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lengua e invasion mandibular. A nivel de otras localizaciones para descartar la
invasién en profundiad y de estructuras adyacentes, a nivel de espacio
preepiglético, paragloético, cartilago laringeo, espacio subglético y ganglios
retrofaringeos, parafaringeos, mediastino superior y paratraqueales. La valoracién
con TC puede cambiar la estadificacién inicial en un 54% de los casos, mas en
tumores de hipofaringe (hasta 90%) y menos en tumores gloticos (16%)62.

En el caso de la valoracion ganglionar TC y RM son complementarias. El
tradicional criterio de tamano para valorar adenopatia sospechosa o no de
malignidad tiene elevada tasa de falsos positivos y falsos negativos, si bien la TC

tiene elevada sensibilidad en la deteccién de extensidon extracapsular.
1.5.3.RM

La RM es de eleccidn en tumores de cavidad oral, naso y orofaringe, por su
demostrada superioridad sobre TCMC en la resolucion de contraste tisular de
forma evidente, asi como en la identificacion de la integridad de la fascia
prevertebral en tumores de hipofaringe candidatos a cirugia radical o de rescate®’.
Otras ventajas respecto a la TCMC es la ausencia de radiacién ionizante y la menor
distorsidn de imagen por material metalico.

En la valoracion del tumor primario la RM define mejor las partes blandas
que la TC, complementando en este sentido la informacion aportada por la TC®3,
Ademas ofrece mayor definicidon de tumores de lengua, sobre todo en aquellos de
extensién superficial, en invasidon de médula ésea y en valoracién de infiltracién de
cartilago no osificado (donde la TC es mas limitada)®4. También destaca la RM en la
evaluacidon del espacio perineural, base de craneo y extension intracraneal, asi

como en tumores de base de lengua y glandula parétida.
1.5.4. PET/TC

Es una técnica de mas reciente incorporacion en el estudio del CCC, con
mayor sensibilidad y especificidad que la TC y RM en diagndstico de tumores
primarios de origen desconocido, metastasis ganglionares, metastasis a distancia,
segundos tumores primarios y deteccion de persistencia o recidiva tumoral tras los

tratamientos®°.
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La PET presenta limitaciones con falsos negativos en el caso de metastasis
ganglionares menores de 5 mm, ganglios necréticos o quisticos y tumores con
baja actividad metabdlica, con una sensibilidad en estos casos menor del 50%°%.
En el caso de la PET/TC se muestra superior a la TC y la RM en la identificacion de
la invasion del tumor primario y superior a la TC en la evaluacion de metastasis

cervicales.

1. 6. Anatomia Patoldgica

Generalmente la mucosa oral y faringea tiene una superficie no
queratinizada constituida por una capa Unica de pequefias células basales. Las
proliferaciones premalignas originadas en esta mucosa pueden progresar en
multiples pasos desde la hiperplasia a la displasia escamosa hasta el carcinoma in
situ y finalmente el carcinoma invasor®”-

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2005 clasifica las lesiones
precursoras en hiperplasia escamosa, displasia leve, moderada, severa y
carcinoma in situs,

El carcinoma escamoso o epidermoide representa la histologia mas
frecuente en CCC, mas del 90% de los casos.

El adenocarcinoma es el segundo en frecuencia, mas habitual en glandulas
salivales y senos paranasales.

Otras estirpes histologicas en CCC son mucho menos frecuentes, como el
carcinoma verrucoso (variante poco frecuente del carcinoma escamoso), el

carcinoma adenoide quistico y el carcinoma mucoepidermoide.
1. 6. 1. Lesiones precursoras del carcinoma escamoso
1. 6. 1. 1. Hiperplasia escamosa

En la habitual superficie mucosa constituida por una capa Unica de
pequefas células basales, las células pueden madurar y a medida que lo hacen
ascender hacia la superficie de la mucosa, adoptando un tamafio mayor debido a

la adquisicién de citoplasma que contiene queratina.

21



Introduccidén

La hiperplasia escamosa es un fendmeno reactivo que consiste en un
epitelio escamoso de mayor espesor debido a la acantosis (aumento de la capa
espinosa) y la expansion de la capa de células basales (aumento de las células
basales / parabasales).

La existencia de fendmenos de mitosis a nivel suprabasal y la
queratinizacién de células individuales (disqueratosis) pueden estar presentes y

hacer dificil de distinguir la hiperplasia de la verdadera displasia leve .

1. 6. 1. 2. Displasia escamosa

La displasia escamosa es una entidad es aceptada como precursora del
carcinoma escamoso, ya que en el 15-30% de casos la displasia progresa a
carcinoma invasivo.

Consiste en la proliferacién premaligna del epitelio escamoso, caracterizada
histopatolégicamente por la presencia de mitosis, con células de nucleolos
prominentes y pérdida o disfuncion de la maduracién citoplasmatica, que avanzan
desde la capa basal hasta la superficie no queratinizada, en un fenédmeno conocido
como pérdida de polaridad. La disqueratosis o queratinizaciéon de células
individuales suele acompanar esta pérdida de polaridad.

El diagnéstico de displasia se establece en base a criterios arquitecturales y
citoldgicos definidos por la OMS (Tabla 3) con la finalidad de unificar la descripcion
interobservador y clasificandola segun su extension en el epitelio en los siguientes

grados®® :

- Leve: las alteraciones arquitecturales y citoldgicas estan presentes en el tercio
inferior del epitelio.

- Moderada: las alteraciones se extienden al tercio medio del epitelio.

- Severa: extension el tercio superior del epitelio.

- Carcinoma in situ: alteraciones presentes en la totalidad del espesor del epitelio.
Con fines préacticos displasia severa y carcinoma in situ pueden considerarse

sindnimos.
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Tabla 3. Criterios arquitecturales y citoléogicos de la OMS 2005 para la

clasificacion de la displasia epitelial.

Criterios arquitecturales

Criterios citolégicos

Estratificacion irregular del epitelio

Pérdida de polaridad de las células
basales

Crestas interpapilares delgadas y
alargadas

Aumento del nimero de figuras de
mitosis

Mitosis en las capas superficiales

Queratinizacion individual
(disqueratosis)

Globos corneos dentro de las crestas

Variacion anormal del tamafio nuclear
(anisocariosis)

Variacion anormal de la forma nuclear
(pleomorfismo nuclear)

Variacion anormal del tamario celular
(anisocitosis)

Variacion anormal de la forma celular
(pleomorfismo celular)

Aumento de la proporcion nlcleo/citoplasma

Aumento del tamafo nuclear

Figuras de mitosis atipicas

interpapilares
Aumento de tamafio y nimero de nucleolos
Hipercromasia

Fuente WHO Press, Lyon 200558

1. 6. 2. Carcinoma escamoso infiltrante

El carcinoma escamoso infiltrante se define como un tumor que ha
penetrado en el tejido conectivo subyacente por debajo de la membrana basal bajo
la capa epitelial basal. Puede coexistir con area de displasia severa y carcinoma in
situ. El aspecto histoldgico suele der de una banda ancha confluente, un nido
irregular de células, cordones celulares o células individuales, acompafadas con
frecuencia de reaccién desmoplasica o fibrosa.

El grado histolégico es un aspecto controvertido ya que aunque es utilizado
por los patélogos, no existe un sistema o esquema de puntuacién consensuado®?,
siendo por tanto un dato subjetivo.

En cuanto a la queratinizacion, = se considera el Ultimo paso de la
diferenciacion citoplasmatica y se puede presentar como perlas de queratina

dentro de la célula o en los nidos de células tumorales.
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En ausencia de queratinizacién o uniones intercelulares, la identificacidon de
que un tumor es escamoso requiere estudios inmunohistoquimicos con

citoqueratinas, p63 o p40 entre otros.

1. 6. 3. Variantes del carcinoma escamoso

Presentan diferencias en sus caracteristicas arquitecturales e histoldgicas

asi como en su comportamiento.
1. 6. 3. 1. Carcinoma verrucoso

Supone menos del 5% de los CECC, tratandose generalmente de un tumor
de curso indolente, que se diagnostica en pacientes de edad avanzada con o sin
historia de tabaquismo y no ligado al VPH. Puede coexistir con el carcinoma
escamoso convencional y la determinacion de presencia o ausencia de
componente invasivo puede ser dificultosa. Generalmente el patron de crecimiento
invasivo se identifica como una proyeccién epitelial digitiforme en la lamina propia
asociada a respuesta inflamatoria linfocitica densa. En su forma pura generalmente
se comporta con progresion local, sin metastatizar y con pronéstico favorable’®.

Su localizacion mas frecuente es la cavidad oral, orofaringe y laringe.
1. 6. 3. 2. Carcinoma escamoso de células basaloides

Su localizacion mas frecuente es la orofaringe aunque a veces su
manifestacion inicial es en forma de tumor primario oculto con metastasis
ganglionares cervicales quisticas o con necrosis focal. Generalmente al diagnéstico
suelen ser avanzados (estadios Ill o IV). Se asocia frecuentemente al VPH tipo 16.
Histolégicamente no suelen presentar queratinizacién o ésta es focal, con células
tumorales basaloides de nucleo hipercromatico, escaso citoplasma y frecuentes
mitosis, que siguen un patron de infiltracién lobular sélido, con focos de carcinoma

escamoso convencional que se pueden situar dentro o adyacentes al tumor’!.

1. 6. 3. 3. Carcinoma escamoso de células fusiformes

Generalmente localizado en cavidad oral y laringe, es una variante muy rara

y poco diferenciada, que puede confundirse con un sarcoma, precisando estudio
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inmunohistoquimico. Las células fusiformes presentan distintos grados de atipia y
suelen crecer en forma de remolinos. Este tumor presenta altas tasas de recidiva
locorregional y su pronostico depende de la localizacion tumoral, su tamafo, la

presencia de queratinizacién y la profundidad de la infiltracion’.
1. 6. 3. 4. Carcinoma nasofaringeo

La OMS clasifica estos tumores en dos tipos: queratinizante y no
queratinizante. Su forma de presentacion mas frecuente es en forma de metastasis
cervicales de primario oculto y se suele asociar con el VEB. En funcién del area
geogréfica es mas frecuente una variedad u otra. La variedad no queratinizante
supone el 75% de los carcinoma s nasofaringeos en EEUU comparado con el 99%
en Hong Kong. El queratinizante supone un 25% de los carcinomas nasofaringeos
en EEUU comparado con el 1% en Hong Kong. Se subdivide en carcinoma
diferenciado o indiferenciado, sin que esto tenga una repercusién clinica. Suelen
inducir una marcada infiltracién de linfocitos T recibiendo el nombre de

linfoepitelioma®®.
1. 6. 4. Datos del estudio anatomopatoldgico en la practica clinica

El resultado anatomopatologico (AP) es el Unico que ofrece un diagndstico
definitivo de cancer, por lo que toda lesidon sospechosa de malignidad debe ser
biopsiada para una adecuada filiacion histoldgica.

El informe AP debe reflejar aquellos factores prondsticos y predictivos de
respuesta que tengan implicaciones en la planificacion terapéutica.

Desde el punto de vista prondstico el factor mas importante es el estadio
que viene determinado por el tamano del tumor primario y la presencia de
metastasis ganglionares. Otros datos con informacion pronéstica derivados del
estudio anatomopatologico son:

- Grosor tumoral, relacionado con riesgo de metastasis ganglionares en
carcinoma de lengua’.

- Patron de infiltracién, ya que tumores con infiltracion en bandas tienen mejor
prondstico que aquellos con infiltracion en nidos irregulares o células

individuales®s.
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- La invasion perineural y linfatica, que incrementa el riesgo de metastasis
ganglionares o a distancia®®.
- El margen de reseccion, pudiendo aumentar la recidiva local en tumores con

infiltracion del margen de reseccion quirldrgica.
1. 6. 4. 1. Tumor primario:

- Localizacion

- Tipo histolégico

- NuUmero de tumores

- Tamafo de la lesion: espesor y dimension maximo

- pT

- Grado tumoral

- Patron de infiltracion: expansivo o infiltrativo

- Infiltrado inflamatorio peritumoral: nulo, leve , moderado, intenso

- Invasién vascular, linfatica, perineural

- Distancia a margenes quirdrgicos: afectos, préoximos (a menos de 5-10 mm en
funcion de la localizacién), libres (a mas de 5-10 mm en funcién de localizacién)
o no se puede determinar. Distancia mas cercana y margen mas cercano.

- Infeccion por VPH.
1. 6. 4. 2. Ganglios regionales:

- Descripcién de tipo de diseccion, niveles y estructuras extirpadas y afectas

- Presencia o no de ganglios metastasicos, en caso afirmativo niumero de ganglios
afectos

- Extension extracapsular ganglionar

- Tamano de los ganglios de mayor volumen.
1. 7. Estadificacion

El estadio del cancer en el momento del diagndstico es un factor clave que
define el prondstico y un elemento fundamental para determinar el tratamiento
adecuado en funcion de la experiencia y los resultados de los grupos de pacientes

anteriores con estadio similar.
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Un sistema de estadiaje proporciona una guia para definir la extension y
prondstico de un tumor, para evaluar los resultados de los tratamientos y los
ensayos clinicos, facilitando el intercambio y la comparacion de informacion entre
distintos centros, sirviendo como base para la investigacién clinica y traslacional.

A nivel nacional e internacional, el consenso sobre la clasificacién de los
casos proporciona un método de transmitir con claridad la experiencia a otros sin
ambigledad.

Con este proposito la Union International for Cancer Control (UICC) y la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) establecieron un sistema de
estadificacidon universal, el mas ampliamente extendido, conocido con TNM, que
es diferente segun la localizacion del tumor primario y varia en funcién del
momento de la evolucién clinica.

Para tumores diagnosticados antes de 2009 se utilizaba la sexta edicion’ y
para tumores diagnosticados posteriormente su séptima ediciéon’® publicada en

2010 y vigente hasta la fecha (Anexo Ill).
1. 7. 1. Definicion TNM

La T define la extension del tumor primario en base a su tamafio y su relacion con
las estructuras vecinas:

- Tx: el tumor primario no puede evaluarse.

- TO: no evidencia de tumor primario.

- Tis: carcinoma in situ

- T1, T2, T3, T4: en funcion del tamario y la extension local del tumor.

La N hace referencia a la afectacion ganglionar regional:
- Nx: los ganglios regionales no pueden ser evaluados
- NO: no evidencia de metastasis ganglionares.

- N1, N2, N3: en funcién del nimero de ganglios afectos.

La M se refiere a la extension de la enfermedad a distancia:
- MO: no evidencia de metastasis a distancia

- M1: metéstasis a distancia, pudiendo especificar su localizacién
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1.

1.

- PUL Pulmonar - PLE Pleural

- 0SS Osea - PER Peritoneal
- HEP Hepatica - ADR Suprarrenal
- BRA Cerebral - SKi Cutanea

- LYM Ganglionar - OTH Otras

- MAR Médula 6sea

7. 2. Clasificacion TNM

Segun el contexto en el que se realiza se clasifica como:
Clinica (cTNM o TNM): clasificacion clinica del tumor, antes de iniciar cualquier
tratamiento y esencial para seleccionar éste, basada en criterios de exploracion
fisica, endoscopia, diagndstico por imagen y exploracion quirdrgica.
Patoldgica (pTNM): clasificacion patolégica o postoperatoria, la mas objetiva y
fiable para estimacién prondstica. Se basa en la informacién clinica,
complementada o modificada con la adquirida durante la cirugia y el examen
patoldgico. Precisa la exéresis adecuada del tumor primario para determinar pT
y de un numero suficiente de ganglios para evaluar pN.
Retratamiento (rTNM): asignado cuando se planifica un tratamiento adicional
para una recidiva tumoral tras un intervalo libre de enfermedad.
Clasificacion de la autopsia (aTNM): la estadificacion TNM se establece en el
estudio postmortem, sin evidencia previa de cancer hasta el fallecimiento del

paciente.

7. 3. Grado histolégico

Es una evaluacién cualitativa de la diferenciacién del tumor, expresada en

funcion del parecido del tejido tumoral con el tejido sano adyacente.

Gx: el grado no puede evaluarse
G1: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado
G3: poco diferenciado

G4: indiferenciado
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1. 7. 4. Descriptores

= pT(m)NM. El sufijo “m” indica la presencia de multiples tumores primarios en la
misma localizacion.

- ycTNM o ypTNM. El prefijo “y” indica que la clasificacién se realiza durante o
después de un tratamiento inicial multimodal.

- rTNM. El prefijo “r” en se utiliza cuando la estadificacion se realiza a una
recidiva tumoral tras un ILE.

- alNM. El prefijo “a@” indica que el estadio es determinado en el estudio
postmortem.

- Otros descriptores:
- L: invasion de vasos linfaticos no evaluable (Lx), ausente (LO), presente (L1).
- V: invasion venosa no evaluable (Vx), ausente (V0O), presente microscopica (V1),

presente macroscopica (V2).

= R: tumor residual tras tratamiento.

- Pn: invasion perineural no evaluable (Pnx), ausente (Pn0), presente (Pn1).
1. 7. 5. Regiones anatomicas en cancer de cabeza y cuello.

Las principales localizaciones anatdomicas del CECC (llustracion 1) son:

- Cavidad oral: labio, mucosa oral, lengua anterior (2/3 anteriores), suelo de la
boca, paladar duro, encia superior e inferior y trigono retromolar.

- Faringe, subdividida en nasofaringe, orofaringe, hipofaringe.

- La nasofaringe es la continuacién de la cavidad nasal e incluye las adenoides.

- La orofaringe incluye amigdala palatina, pilares amigdalinos posteriores, base
de la lengua (1/3 posterior), vallécula, paladar blando y pared posterior de la
faringe.

- La hipofaringe incluye seno piriforme, superficie posterior de la laringe (area
postcricoidea) y paredes inferoposterior e inferolateral de la faringe.

- Laringe, subdividida en supraglotis (epiglotis, repliegues ariepigloticos,
aritenoides y bandas ventriculares), glotis (cuerdas vocales verdaderas y mucosa
de las comisuras anterior y posterior), subglotis (hasta el cartilago cricoides).

- Cavidad nasal y senos paranasales (maxilar, etmoidal, esfenoidal, frontal).

- Glandulas salivares mayores y menores.
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llustracion 1. Regiones anatomicas en cancer de cabeza y cuello.
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Tomado de National Cancer Institute. Copyright 2012 Terese Winslow LLC.

Segun la localizacién anatdmica del tumor primario la estadificacion TNM
varia (ver descripcién de TNM por localizaciones en detalle en Anexo lll).
Por otra parte, cada regién anatomica tiene unos niveles ganglionares de
referencia (llustracion 2):
- Nivel I: submentoniano y submandibular
- Nivel ll: yugular superior
= Nivel lll: yugular medio
= Nivel IV: yugular inferior
- Nivel V: tridngulo posterior
- Nivel VI: compartimento anterior (prelaringeo, pretraqueal, paratraqueal)

- Nivel VII: mediastino superior

llustracion 2. Niveles ganglionares del cuello.
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Segun la localizaciéon del tumor primario, los niveles ganglionares de referencia

descritos son’S:
- Cavidad oral: Il
- Nasofaringe: retrofaringeo, Il y V
= Orofaringe: Il y llI
- Hipofaringe: lll y IV; muy poco frecuente el Il
- Laringe:
- Supraglotis: Il y llI
- Glotis: Il y llI
- Subglotis: lll y VI

1. 8. Tratamiento

La heterogeneidad del CECC en lo que respecta a forma de presentacion,
localizacién y relacidn con estructuras adyacentes, especialidades que intervienen
en el diagndstico y tratamiento, hace de esta patologia una de las mas
dependientes de un éptimo abordaje multidisciplinar’’.

El manejo de los casos especialmente complejos, debe realizarse en
centros con un elevado volumen de pacientes, siempre que sea posible, donde la
especializacion en cada una de los disciplinas implicadas es mejor’®. La reciente
publicacion de un estudio randomizado muestra que los pacientes tratados en
centros con elevado reclutamiento de pacientes con CECC tratados en ensayos
clinicos tienen una significativa mejor supervivencia a 5 afios respecto a otros (69%
frente al 51%)7°.

Los tres pilares fundamentales en el tratamiento de los tumores de cabeza y

cuello son:

- Cirugia, tratamiento con intencién curativa al diagndstico inicial, de rescate en

recaidas operables y en persistencias tras quimio-radioterapia.

- Radioterapia: con intencién radical en monoterapia o concomitancia con
quimioterapia, con intencidn adyuvante tras cirugia con factores de riesgo en
estudio AP, en monoterapia o concomitante con quimioterapia, paliativa para

control sintomatico (hemostatica, antialgica,..).
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- Quimioterapia (incluyendo tratamientos nuevos como los anticuerpos
monoclonales): de induccidon en tumores voluminosos, concomitante con
radioterapia con intencion radical o adyuvante, como tratamiento sistémico de

enfermedad avanzada no candidata a tratamientos locorregionales.

1. 8. 1. Estadios precoces

En el 30-40% de los pacientes con CECC se realiza un diagnéstico en
estadios precoces (I- ll). El tratamiento se basa en terapias locorregionales como la
cirugia o la radioterapia, con tasas de curacion del 80% en estadios | , 60% en
estadios Il y supervivencia a 5 afos entre 70% y 90%. La supervivencia en estos
casos queda condicionada por la aparicién de segundos tumores®, sobre todo en
relacionados con el consumo de tabaco y alcohol, y la complicacién de otras
enfermedades subyacentes, mas que por la recidiva.

En estadios precoces generalmente los resultados de la RT y la cirugia son
similares en términos de control local y supervivencia, dependiendo la eleccion de
una u otra de factores como la localizacién y tamafio tumoral, la accesibilidad al
tumor, el resultado funcional y la comorbilidad.

El cancer de cavidad oral suele ser la excepcion ya que generalmente se
considera la cirugia un tratamiento mejor por el acceso al tumor y el perfil de
toxicidad de la radioterapia en esta localizacion. La microcirugia transoral laser o la
cirugia transoral robotizada pueden mejorar el acceso transoral , la preservacion
funcional y reducir la morbilidad respecto a la cirugia estandar.

La RT incluye tanto la RT externa y la braquiterapia o las nuevas técnicas de
intensidad modulada (IMRT) y guiada por técnicas de fusiéon con PET, que reducen
la morbilidad.

En tumores inicialmente tratados con cirugia, la valoraciéon de RT
postoperatoria con o sin quimioterapia, debe considerarse en pacientes con
factores de riesgo de recidiva local?’82, como margenes positivos, invasion

perinerural y linfatica.
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1. 8. 2. Enfermedad localmente avanzada

El CECC se presenta como enfermedad localmente avanzada (estadios Ill y
IVMO) en el 50-60% de los pacientes, con una supervivencia a 5 afios del 30-40%
y un elevado riesgo de recidiva locorregional , que es la principal causa de
muerte®0.

La eleccion del tratamiento requiere una valoracion multidisciplinar, y su
eleccién esta condicionada por la localizacion del tumor primario, su extension, las
caracteristicas del paciente (edad, comorbilidad y preferencias) y la morbilidad de
cada terapia.

Cuando se considera un tumor irresecable (término que ha resistido a pesar
de no tener una definicion formal), el paciente no es operable o rechaza la
intervencion, si la pérdida funcional con la cirugia es inaceptable o la supervivencia
a 5 anos es inferior al 20%, la alternativa de tratamiento es la quimioradioterapia
(QRT).

La incorporacion de la QT como parte del tratamiento en enfermedad
localmente avanzada se ha producido en los ultimos 15 afios. El meta-analisis de
Pignon8 que la forma de incrementar la supervivencia frente a un tratamiento
loco-regional Unico es mediante la utilizacién de tratamientos concomitantes con
QRT (beneficio que no se observaba con la QT de induccién ni la adyuvante).
Posteriormente la publicacion de multiples estudios®+ ha confirmado el beneficio
de la QRT en términos de control loco-regional (incremento del 15-20%) y
supervivencia (incremento del 10-15%), frente a la RT sola. Por eso la QRT
concomitante (siendo el cisplatino el estandar en la QT) se considera el tratamiento
de eleccién cuando no se indica la cirugia en estadios IlI-IVMO.

Tras la cirugia de un tumor avanzado hay que considerar la administracion
de tratamiento adyuvante con RT sola o con QRT en funcién de los factores
locales de mal prondstico®'82,

No obstante la incorporacion de la QT ha supuesto un incremento de la
toxicidad aguda y cronica. En los pacientes que han recibido QRT la principal
causa de muerte no relacionada con el enfermedad durante el primer afo es la

toxicidad relacionada con el tratamiento.
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Los datos de mas de 300 pacientes analizados tratados en una institucion
con QRT dentro de ensayo clinico®, mostraron como causa de muerte en los
primeros afios la progresién de enfermedad (45%), comorbilidad (21%),
complicaciones por el tratamiento (15%) y segundas neoplasias (9%).

En cavidad oral generalmente se acepta la cirugia como primera opcién por
la accesibilidad y posibilidad de reconstrucciéon en un mismo acto quirdrgico que
permite un adecuado resultado funcional. Generalmente al tratarse de tumores con
elevado riesgo de recidiva locorregional, se debe valorar la administracion de RT
con o sin QT concomitante en funcién de los factores de riesgo®'82. La RT con o
sin QT concomitante debe considerarse como alternativa a la cirugia en casos
seleccionados.

En orofaringe, hipofaringe y laringe, si el tumor es potencialmente resecable,
las cirugias que permitan la preservacion de oérgano-funcién son una opcion
aunque la QRT es el estandar como técnica de érgano preservacion. La RT con
esquemas de fraccionamiento adaptados, es una opcion en pacientes de edad
avanzada o con peor estado general.

Conforme mejora el control loco-regional de la enfermedad, la recidiva
metastasica pasa a tener un papel importante en los pacientes tratados con QRT,
sobre todo en aquellos con alto riesgo de metastasis (N2c-N3, alto grado
histolégico o tumores indiferenciados, nasofaringe)®’. En un intento de mejorar el
control de la enfermedad sistémica se instaura la utilizacién de QT de induccién
(QTi), inicialmente basada en cisplatino y 5 - fluorouracilo (PF)8, antes de la
publicacién de los datos de Pignon® en enfermedad irresecable y preservacién de
laringe, pero posteriormente superada con la introduccién de los taxanos (TPF). El
esquema TPF ha conseguido mejorar la tasa de respuestas, el control loco-
regional, la supervivencia global®®% y |a eficacia en laringe e hipofaringe como
tratamiento preservador de érgano® frente a PF. No obstante los datos publicados
de estudios fase Il que comparan QTi seguida de QRT frente a QRT, no evidencian
superioridad en supervivencia global en los brazos que incluyen la QTi%293, Esto y
el incremento de toxicidad del esquema (83% neutropenia grado 3-4, mucositis
21% y emesis 14%, retraso del tratamiento en un 29% de los pacientes), hacen

que se trate de un tratamiento que debe utilizarse en casos seleccionados.
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1. 8. 3. Enfermedad recurrente y metastasica

El debut del CECC como enfermedad a distancia es muy poco frecuente,
menor del 10%, pero a lo largo del curso evolutivo el 15% presentaran metastasis
a distancia como Unica manifestacion de su enfermedad, aunque en la mayoria de
pacientes las recidivas seguiran siendo locorregionales (85%)7’. La mayor parte de
las recidivas (80-90%) se produciran en los dos primeros anos.

Cuando el paciente no es candidato a tratamiento de rescate con intencion
radical, la mediana de supervivencia global con QT es de unos 8 meses, sin
grandes cambios se trate de poliQT o monoterapia® (tasas de respuesta de un
30% en poliQT pero también mayor toxicidad). Tras fallo a un tratamiento de
primera linea, la probabilidad de respuesta a una segunda linea es anecdotica y la
mediana de supervivencia de 3,5 meses®, por lo que sblo se deberian tratar casos
seleccionados.

La incorporacion al tratamiento del CECC recurrente/metastasico, de
nuevos farmacos en combinacion con QT como el cetuximab, anticuerpo
monoclonal frente al EGFR, ha supuesto un beneficio en primera linea de
enfermedad avanzada. El ensayo EXTREME valor6 la eficacia de cetuximab en
combinacion de QT (cetuximabPF) , frente a la QT (PF), mostrando beneficio en
términos de tasa de respuesta (38’9% frente a 23%), SLP (5,6 frente a 3,3 meses)
y SG (10,1 vs 7,4 meses) de forma estadisticamente significativa, con un perfil de
toxicidad manejable y manteniendo la calidad de vida de los pacientes®. Los
datos en segunda linea en el ensayo fase Il, con la combinacion de cetuximab con
paclitaxel, mostré tasas de respuesta del 55%, con SLP de 4,2 meses y SG de

8,1 meses?’.

1. 9. Factores pronésticos

El prondstico tiene un papel central en la busqueda de una asistencia
médica eficiente. En la practica médica diaria las clasificaciones prondsticas ayudan
al facultativo a seleccionar la terapia mas adecuada en funcion de las
caracteristicas del tumor, para alcanzar los mejores resultados en términos de
control loco-regional, supervivencia y calidad de vida. Por otro lado, permiten

informar al paciente y a la familia de cudl sera la posible evolucion de la enfermedad

35



Introduccidén

y de este modo, el paciente y su entorno podran establecer un plan de vida
adecuado a su nueva realidad. Ademas, estas clasificaciones son imprescindibles
en el campo de la investigacidon para la comunicacion entre investigadores, la
comparacion de resultados o en la planificacion de estudios.

Dada la trascendencia que tiene el uso de las clasificaciones prondsticas en
la practica clinica, los factores prondsticos que las integran estan sometidos a
continuas revisiones. En el ano 1996 se publicaron los datos de un estudio en 108
pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello previamente no tratado.
El objetivo del estudio fue contrastar el valor prondstico de factores histoldgicos
(grado de diferenciacién tumoral, queratinizacion, indice mitético, ploidia, invasién
vascular) frente a factores clinicos bien conocidos (edad, sexo, TNM y localizacion).
En el estudio multivariante, las Unicas variables que mostraron capacidad
prondstica independiente en relacién con la supervivencia fueron la presencia de
metastasis ganglionares y la edad del paciente®®. Posteriormente, en 1999, se
publicd una revisién sobre los factores prondsticos en pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello, revisando una serie de articulos publicados entre 1993 y 1998, que
cumplian determinados requisitos (incluir 100 o mas pacientes en los estudios
retrospectivos o 50 o mas pacientes en el caso de estudios prospectivos , un
seguimiento minimo de dos afos para el calculo del control loco-regional y de 5
anos para el estudio de la supervivencia e incluir un estudio multivariante de los
resultados). Tras el analisis de la literatura, los autores dividieron los factores
prondsticos en dos categorias principales: factores prondsticos de eficacia
reconocida y factores prondsticos de eficacia controvertida®. Se consideraron
factores pronodsticos de eficacia reconocida, aquellos para los que existe un
consenso generalizado y se ha descrito una relacion estadistica, independiente y
significativa, con el resultado oncoldgico. Estos factores serian: el estado general, la
edad, el estadiaje clinico local (incluyendo la localizacién y tamafio del tumor), el
estadiaje clinico ganglionar (incluyendo el niumero y nivel de las adenopatias), la
carga tumoral y la profundidad de la infiltracion, el estado de los margenes de
reseccion, el estadiaje ganglionar resultante del estudio histolégico del vaciamiento
ganglionar (incluyendo nimero y localizacién por niveles de los ganglios positivos) y
la respuesta completa a la quimioterapia. Los factores prondsticos de eficacia
controvertida son aquellos para los cuales no existe unanimidad en la valoracién de

su significado prondstico o que aun siendo considerados factores prondsticos

36



Introduccion

prometedores todavia no han sido suficientemente investigados.

Entre los factores de eficacia controvertida, los autores citan: el grado de
diferenciacion tumoral, la angiogénesis, la rotura capsular, el tiempo de duplicacién
del tumor, la cinética del tumor, la positividad del antigeno carcinoma escamoso, el
indice de ADN, la ploidia, el indice mitético, la morfologia nuclear, la positividad del
antigeno de proliferacion nuclear, la sobre-expresién o mutacién de la p53, las
alteraciones cromosomicas (ras, myc, erb B1, traslocacion 11q13), los
polimorfismos de la glutatién S transferasa, la invasidon vascular y perineural, la
positividad del factor de crecimiento epitelial, la sobre-expresion de C-erbB2, la
positividad del receptor de la interleukina-2 y la positividad de las moléculas de
adhesién. En resumen, se consideraron eficaces un gran nimero de factores
pronosticos de tipo clinico, como son los que hacen referencia a la localizacion y
extensién anatémica de la enfermedad. Mientras que los factores relacionados con
las caracteristicas bioldgicas del tumor no alcanzaron ese grado de certeza,
posiblemente reflejando el hecho de que existe una elevada complejidad a nivel
molecular en los carcinomas de cabeza y cuello que justificaria la disparidad en los
resultados. Con la salvedad del posible significado pronostico de la positividad
frente al HPV para los pacientes con carcinomas de la orofaringe, no existe en la
actualidad evidencia que permita la utilizacion estandarizada de factores
relacionados con la biologia del tumor en su clasificacién pronéstica o de eleccion
del tratamiento.

En el momento actual y en base a la evidencia cientifica publicada,
podriamos dividirlos en relacionados con el paciente, con el tumor y con el

tratamiento.
1. 9. 1. Relacionados con el paciente

- Edad: como predictor de supervivencia y mortalidad causa-especifica
principalmente en mayores de 70 afos y tumores de laringe e hipofaringe'®°,
Aunque la mayor parte de los casos se diagnostican entre los 50 y los 60 anos,
se estima hasta un 24% de casos en mayores de 70 afnos. La supervivencia
parece ser mejor en menores de 45 afos'0192 Otros estudios son

contradictorios.
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- Habitos tdxicos: los pacientes que fuman mas de 20 cigarrillos/dia tienen un
riesgo 13 veces mayor de desarrollar un cancer de cabeza y cuello y aunque no
se ha podido demostrar que afecte a la tasa de respuestas, si aumenta la
toxicidad de la radioterapia, la tasa de recidivas y de segundas neoplasias’®.
El papel del alcohol, que aumenta el riesgo de cancer de cabeza y cuello de 5 a
6 veces si la ingesta es superior a 50g/dia, parece que interaccione
positivamente con el tabaco?®.

- Performance status (PS): los pacientes con mejor PS antes de iniciar el
tratamiento tienen mejorpronéstico en términos de respuesta y supervivencia
global'4,

- Comorbilidad: se ha demostrado una mortalidad no especifica del 15- 20%, en
pacientes con cancer de cabeza y cuello en los 3 afos siguientes a la

finalizacion del tratamiento95.
1. 9. 2. Relacionados con el tumor

- Histologia: el grado de diferenciacion esta relacionado con el riesgo de
recurrencia y el grado de invasién ganglionar%6,

- Localizacion tumoral: los tumores de nasofaringe e hipofaringe tienen mayor
afectacién ganglionar al diagndstico™”.

- Estadio TNM: es el factor mas importante para determinar el prondstico y la
supervivencia a largo plazo.

- Expresion VPH: mayor supervivencia global y supervivencia libre de progresion

en pacientes VPH positivo%8,
1. 9. 3. Relacionados con el tratamiento

La respuesta obtenida tras la quimioterapia de induccion tiene significado
prondstico en el tratamiento del cancer de laringe e hipofaringe, sobre todo si la
respuesta es completa, de forma que el tipo de respuesta alcanzada esta
relacionada con una mejor supervivencia y con una mayor probabilidad de evitar la
intervencién quirdrgica en las estrategias de preservacion del érgano'®®. Menos de
un 20% de los tumores que no han respondido a la QTi responderan a la RT, por lo

que en estos casos deberia plantearse el rescate quirdrgico.
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1. 10. Seguimiento

El seguimiento en CECC se inicia tras completar el tratamiento oncoldgico
con cirugia, RT y/o QRT, evaluando al paciente de forma regular en funcion del
riesgo que presenta de recidiva y de segundas neoplasias.

Los objetivos fundamentales del seguimiento en CECC se presentan en la
Tabla 4, siendo el aspecto méas importante la deteccion precoz de recidivas y el
manejo de las secuelas del tratamiento por su influencia en términos de calidad de

vida para el paciente.

Tabla 4. Objetivos en el seguimiento del CECC.

Objetivos primarios Objetivos secundarios

Deteccidén precoz de recidiva locorregional Evaluacion de secuelas de los tratamientos
Deteccién de metéstasis a distancia Rehabilitacion

Deteccién de segundas neoplasia

La recidiva locorregional después de un tratamiento con intencién curativa,
definida como aquella que se produce al menos 6 meses de completar el mismo,
es de entre menos de un 10% y un 50% segun las series, dependiendo de la
localizacion y estadio del tumor primario y la presencia de otros factores de
riesgo'°,

En algunos estudios observacionales parecia existir beneficio en de
supervivencia cuando se diagnostica la recidiva en un seguimiento rutinario frente a
pacientes sintomaticos''', pero en otros estudios no se observan estos
resultados’™?. Por tanto el beneficio aportado por el seguimiento en términos de
supervivencia tras una recidiva no esta establecido. Si parece existir beneficio
significativo en el manejo de las secuelas del tratamiento dentro del seguimiento,
siendo este el motivo principal de consulta del paciente (hasta 75% en algunas
series) y el que suele centrar la atencidn en el seguimiento rutinario, por lo que debe
seguir considerandose la realizacion del mismo''3.

La incidencia de recidivas metastasicas durante el seguimiento es de un

12%, generalmente localizadas a nivel pulmonar, hepatico y dseo.
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El 95% se producen los dos primeros afos del seguimiento y el 50% se asocian
también a recidiva locorregional'4.

En cuanto a las segundas neoplasias en CECC, se presentan entre 5,5-19%
segun las series, en tracto aerodigestivo superior®®€0y relacionadas con los mismos
factores de riesgo que el CECC (tabaco y alcohol) . El riesgo de segundas
neoplasias durante el seguimiento del CECC es de un 3-7% anual, el 95% son
asintomaticas y la deteccion de éstas en los seguimientos rutinarios es muy baja sin
que ademas se traduzca en un beneficio en supervivencia''s.

La frecuencia en la realizacién de las visitas de seguimiento no esta
establecida, aunque debe orientarse en funcién del tipo de recidiva que como se ha
descrito suele variar segun el tiempo transcurrido desde el diagndstico del primario,
de forma que generalmente las recidivas locorregionales y metastasicas son mas
frecuentes los 2-3 primeros afos y posteriormente la aparicion de segundos
primarios en tracto aerodigestivo superior.

El esquema de seguimiento optimo tampoco esta claro, varian las
recomendaciones reflejadas en las distintas guias editadas por sociedades
cientificas especializadas en CECC''®'7 | no hay datos respecto a coste-
efectividad''® y las publicaciones mas recientes siguen destacando la falta de
consenso en los articulos de seguimiento.''®120,  En la Tabla 5 se resumen las

recomendaciones mas recientes de las guias americana y europea.

Tabla 5. Recomendaciones de seguimiento publicadas por NCCN y ESMO.

ESMO’ NCCN**

Exploracién fisica (no especifica Exploracién fisica cada 1-3 meses el 1¢

periodicidad) ano, cada 2-6 meses el 2° afo, cada 4-8
meses entre 3°'y 5° afio, cada 12 meses a
partir del 5° afo.

Prueba de imagen basal tras tratamiento, Prueba de imagen basal tras tratamiento
segun la previa, TC o RM. Valorar PET en (segun la previa) y a los 6 meses de
caso de RT o QRT finalizado

TSH al afio, 2 afos y 5 afos si RT en cuellc TSH cada 6-12 meses si RT en cuello
Rx térax anual Rx térax anual en pacientes fumadores
Secuelas del tratamiento Secuelas del tratamiento

Otras exploraciones si indicacion clinica  Otras exploraciones si indicacion clinica
Fuente: *ESMO Clinical Practice Guidelines, 2010""6.**NCCN Guidelines Head Neck, v1. 2015717
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1. 11. Comité de tumores

En el cancer en general y el CECC en particular, el progresivo y en los
ultimos afios exponencial conocimiento sobre aspectos del diagndstico, tratamiento
y prondstico, fruto de una intensa labor investigadora, han convertido el manejo del
CECC en algo complejo, lo que requiere de los especialistas implicados en la
atencién de esta patologia una esencial y constante actualizacion y coordinacion,

que se traduzca en un proceso coste-eficiente.
1. 11. 1. Antecedentes

Internacionalmente, la promocién de equipos multidisciplinarios se
considera como un estandar de calidad pensado para prever una atencién centrada
en el paciente, una mayor adherencia a las guias de practica clinica o el acceso de
pacientes a ensayos clinicos, entre otros.

En un documento consensuado por la Sociedad Americana de Oncologia
Médica (ASCO) y la Sociedad Europea en Oncologia Médica (ESMO), se establece
que, a pesar de la variabilidad de los diferentes sistemas sanitarios en términos de
financiacion u otros, debe ser un objetivo que “El tratamiento dptimo del cancer
debe procurarse [...] a partir de la articulacion del conocimiento médico experto por
un equipo compuesto por oncdlogos médicos, cirujanos, oncologos radioterapeutas
y expertos en atencion paliativa, asi como personal de enfermeria y trabajadores
sociales. Los pacientes deben tener acceso también al consejo experto de
psiconcologos y nutricionistas, entre otros”'?.

La Sociedad Europea de Oncologia Radioterapica (ESTRO), la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Europea de Patologia (ESP) y la
Organizacion Europea en Cancer (ECCO) tienen entre sus objetivos “promover la
colaboracion muiltidisciplinar de las especialidades clinicas en la gestion de los
pacientes con cancer”, lo que supone “mejorar los estandares de calidad en el
tratamiento”.

Este aspecto también quedd recogido en la conferencia sobre control del

cancer de la Unién Europea (Lisboa, 2007), cuyas conclusiones establecen que
existen evidencias suficientes que de muestran la mejora del prondstico clinico de

los pacientes como resultado de una AMD organizada'??.
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En 2003 la legislacién espafiola, del acervo normativo relativo a la
ordenacion de las profesiones sanitarias, la Ley 44/2003, de 21 de noviembre, en
el articulo 4 (punto 7), Principios generales, establece que “el ejercicio de las
profesiones sanitarias se llevara a cabo de acuerdo con la progresiva consideracion
de la interdisciplinariedad y multidisciplinariedad de los equipos profesionales en la
atencion sanitaria.”

En Espana, la “Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud”,
elaborada entre el Ministerio de Sanidad y Politica Social, las Sociedades
Cientificas y Comunidades Auténomas y la Asociaciones de pacientes, fue
aprobada en octubre de 200923, La implementacién de dicha estrategia, propone
la llamada “atencién multidisciplinar” como parametro de calidad y como eje del
modelo organizativo de la atencion oncologica, destacando entre sus objetivos
asistenciales:

- “Objetivo 10. Los pacientes diagnosticados de cancer seran tratados en el marco
de un equipo multidisciplinario e integrado y con un profesional que actue como
referente para el paciente.”

- “Objetivo 12. Los centros hospitalarios que ofrezcan tratamiento oncologico
pondran en marcha comités de tumores que planteen la decision terapéutica previa
al tratamiento y establezcan un plan terapéutico global en el que participen los
profesionales implicados en el proceso diagndstico y terapéutico del cancer.”

La Estrategia comprende la AMD como un factor clave para afrontar la variabilidad
en la préactica clinica y la inequidad en el acceso al diagnéstico y tratamiento de
cancer.

Diferentes planes oncologicos promovidos por las CCAA en Espana
recogen la necesidad de promover un enfoque multidisciplinar de la patologia
oncoldgica.

La importancia de la atencidon multidisciplinar en el manejo de los pacientes
con cancer fue puesta de manifiesto en la “Declaracion Institucional para el
desarrollo de la atencion multidisciplinar del cancer en Espafia”, fechada en mayo
de 2010'>* y que tuvo lugar durante la jornada técnica de Plan de Calidad para
SNS: Atencién Multidisciplinar en cancer como modelo de calidad asistencial,
organizada por el Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafia. En ella se

reconoce que hay un gran numero de profesionales involucrados en la atencién del
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cancer, el proceso diagndstico-terapéutico es complejo, la comunicacion y
coordinacién es un aspecto central, la organizacién influye en la toma de
decisiones y la atencion multidisciplinar (AMD) contribuye a garantizar que estas
decisiones sean las mejores. Las Sociedades Cientificas espafolas adheridas a la
Declaracién declararon:

- Su apoyo expreso a la atenciéon de caracter multidisciplinar, un enfoque que
permite tomar las mejores decisiones en el diagndstico, tratamiento y apoyo de los
pacientes oncoldgicos.

- Su firme empefio en potenciar la atencion multidisciplinar como un estandar de
calidad que implique que todos los pacientes de cancer en Espafa reciban el
diagndstico y la planificacion del tratamiento bajo el consenso de un equipo
multidisciplinar.

- Su apoyo al desarrollo de guias de practica clinica comunes para todo el SNS y
basadas en la mejor evidencia cientifica disponibles asi como en el consenso de
expertos, cuando ésta no exista.

- Su propdsito en promover un enfoque de las patologias tumorales que responde
especificamente a la complejidad del cancer y posibilita cambios organizativos
que mejoran la gestion de procesos asistenciales y la visidon global del paciente.

- Su empefo en fomentar los programas de garantia de calidad que ayuden a
mejorar la precision y fiabilidad de los estudios diagnésticos y de evaluacion de la
respuesta terapéutica realizados.

- Su reconocimiento de los diferentes modelos de atencion multidisciplinar, si bien
exhortando al cumplimiento de unos requisitos minimos, entre los que cabe
destacar la especializacion por patologia de acuerdo con el volumen de pacientes
que se atiende y el nivel tecnoldgico del centro, la existencia de una funcién de
coordinacion de los mismos profesionales y el uso de la mejor evidencia reflejada
en protocolos clinicos consensuados por el equipo y basadas en las guias de
practica clinica reconocidas.

- Su renovado compromiso a la hora de implementar un modelo de atencion que
contribuya a eliminar problemas conocidos, como la variabilidad en la practica
clinica debida a mdultiples puertas de entrada o inequidades de acceso a
determinadas tecnologias diagnosticas o terapéuticas.

- Su defensa del papel de la Atencién Primaria en el proceso del cancer como
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nivel de atencion mas eficiente para la prevencion primaria, el cribado, y la
deteccién precoz de signos y sintomas, asi como la necesidad de una adecuada
coordinacion entre los distintos niveles asistenciales para contribuir a mejorar la
accesibilidad y la equidad del sistema sanitario.

- Su empefio en seguir promoviendo la evaluacion de resultados clinicos y de
proceso, puesto que el desarrollo y la aplicacidén de esta metodologia es la que
mejor puede justificar y guiar el cambio organizativo, ademas de fomentar la
conciencia de equipo y, en general, una cultura evaluadora.

- Su pleno apoyo a los roles profesionales que se responsabilizan de esta
metodologia de trabajo en los equipos. La incorporacion de responsables por
patologia en los servicios y la coordinacién de los mismos entre los profesionales,
asi como de roles de enfermeria, incide en la motivacidén de los equipos y en el
desarrollo de capacidades que permiten la transformacién y la mejora continua del
proceso asistencial.

- Su decisién de seguir apoyando a los responsables asistenciales que potencien
un tipo de organizacion permeable al desarrollo de equipos multidisciplinarios y
transversales, una solucion organizativa que potencia la autonomia de los
profesionales y sienta las bases para una mejora de la efectividad clinica y la

coordinacioén de los procesos oncoldgicos.

1. 11. 2. Situacion actual

La tendencia apunta hacia una progresiva formalizacion de los equipos
multidisciplinarios, que empiezan a contar con coordinadores, roles de enfermeria,
apoyo de secretaria o espacios propios, aspectos sujetos en parte al volumen de
casos y a la concentracion de tecnologias o perfiles de pacientes. Este proceso
puede facilitar el desarrollo de capacidades especificas, entre las que cabe
destacar:

- Tomar decisiones de caracter vinculante en equipo.

- Establecer una Unica puerta de entrada de pacientes a los circuitos de atencién.

- Discutir en comité todos los casos de cancer confirmados mediante diagndstico
histolégico en un centro para completar el diagndstico de extension y planificar el

tratamiento.
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- Comités de tumores constituyen el marco disponible para el manejo de la
creciente interdependencia clinica y el establecimiento de una légica de actuacion
basada en atender a perfiles de pacientes especificos de forma integrada, antes
que en realizar tareas especificas de forma secuencial.

La publicacion mas reciente del Ministerio de Sanidad de Espafa sobre
Unidades Asistenciales del area del cancer, (UAACA) destacan que en el proceso
asistencial en cancer de cabeza y cuello, las fases de diagnéstico y tratamiento
son las que requieren una mayor coordinacion efectiva, que se correlacione con

una mayor efectividad terapéutica (Figura 1)'25.

Figura 1. Proceso de atencion al paciente con cancer.
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Desde el punto de vista de la practica clinica, multiples son las
publicaciones referentes al impacto del CMD en la asistencia de los pacientes con

de cancer de cabeza y cuello.

Los principales factores asociados con un inicial retraso en el tratamiento
del CECC estan derivados de un retraso en el diagnostico, debido a cuestiones de
tipo administrativo, fundamentalmente cuando el manejo se realiza fuera de un
CMD, lo que dificulta la comunicacion entre los especialistas implicados en el

manejo de esta patologia'?6.

El tiempo de espera, definido como el tiempo transcurrido entre el
diagnostico histologico y la administracion de tratamiento, es un factor prondstico
negativo en CECC, siendo este tiempo de espera mas prolongado en los tumores
de orofaringe, la enfermedad estadio |V, el paciente con bajo nivel
socioeconomico, los tratados con RT o QRT y los diagndsticos realizados en

centros sin especializaciéon en oncologia de cabeza y cuello?’.

Hay evidencia de que el abordaje en un CMD mejora la comunicacién entre
las distintas especialidades, reduce la variabilidad en la toma de decisiones e
incrementa la posibilidad de que el paciente se trate dentro de ensayo

clinico128.129,

Ademas la valoracion de los casos en un comité puede suponer un cambio
en el manejo inicial en un tercio de los pacientes’®, incrementa la adherencia a
una mejor practica clinica en cancer de cabeza y cuello, de forma significativa en
términos de evaluacion dental antes del tratamiento, asesoramiento nutricional,
valoracion de PET como estudio de extensién, reduccién de la demora en el inicio
de la cirugia o RT, valoracion de administracion de tratamiento adyuvante con QRT
y planteamiento de estrategias de preservacién de érgano con QRT en estadios Il
y IV 131,

Todo esto se traduce en definitiva en un impacto de forma significativa en la

supervivencia 132 133,134,
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1. 11. 3. Comité multidisciplinar de cancer de cabeza y cuello del Area Il de Salud

de la Regién de Murcia.

El CMD de cancer de cabeza y cuello de nuestro area inicia su actividad de
forma esporadica en 2008 y periddica en 2009.

A finales de ese mismo afno se comunican en el Congreso Nacional de la
SEOM los datos sobre los primeros pacientes valorados'°.

En 2010 se lleva a cabo el disefio del proceso asistencial integrado de
cancer de cabeza y cuello'3® (Figura 2), que se presenta en el Congreso de la

Sociedad Espariola de Calidad Asistencial.

Figura 2. Diseio del proceso asistencial integrado de cancer de cabeza y

cuello del Area Il de Salud de la Regién de Murcia.
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En 2011 se elabora la guia clinica para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento del cancer de cabeza y cuello'®’, presentada en el Congreso Nacional
de Cirugia Oral y Maxilofacial.

El Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica fue el
foro en el que en 2012 se presentaba el documento sobre concepto, estructura y
rol del radiélogo dentro de nuestro CMD®".

Los miembros del comité forman parte de las sociedades cientificas
nacionales de cada una de las especialidades correspondientes y vienen
manteniendo una participan activa en los foros nacionales de éstas, asi como en
las reuniones regionales y locales relacionadas con la patologia.

De forma periddica se procede a la revision de la guia clinica elaborada por

el CMD (ultima actualizacién 2014).
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Hipdtesis y Objetivos

2. 1. Justificacion del estudio

Nuestro centro actual es un hospital de unas 650 camas, que abarca un
area de 279.000 habitantes.

Con reuniones esporadicas desde mediados de 2008 empez6 a gestarse el
que seria el comité multidisciplinar de cabeza y cuello, que desde el afio 2009 se
relne con una periodicidad semanal, constituido inicialmente por ORL, CMF, AP,
Radiodiagndstico y Oncologia Médica, y desde el finales de 2010 también por
Oncologia Radioterapica y Medicina Nuclear, con una valoracion media de 75
pacientes al ano.

A pesar de disponer de una base de datos en AP con los diagndsticos de
carcinoma epidermoide y escamoso y de los formularios con los que se presenta
cada caso al comité (datos demograficos, estadificacion inicial y propuesta
terapéutica inicial), no disponemos de una base de datos unificada que permita
monitorizar  un seguimiento de los resultados en términos de cumplimiento
terapéutico y supervivencia, asi como analizar el impacto de los factores de riesgo
y los factores prondsticos en nuestra poblacién.

La realizacion de este estudio se justifica por dos motivos fundamentales:

- Conocer el impacto que el trabajo del comité multidisciplinar tiene, entre otros,
en cumplimiento terapéutico, seguimiento y supervivencia en CECC.

- Necesidad de disponer de un registro de CECC en area 2 de salud que incluya
datos demograficos, clinicos, histolégicos, factores de riesgo, factores

prondsticos, estadificacion, propuesta terapéutica y cumplimento de la misma.

2. 2. Hipotesis

2. 2. 1. Hipdtesis principal:

- El manejo del CECC dentro de un comité mejorara la supervivencia.

2. 2. 2. Hipétesis secundarias:

- La poblacién atendida en nuestro area sera similar a otras series publicadas.
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La valoracién por un comité multidisciplinar puede permitir una mejor
estadificacion pretratamiento respecto a pacientes atendidos fuera de comité
de tumores.

La planificacion terapéutica del CECC puede ser mas homogénea, en
términos de mayor adherencia a guias de practica clinica, dentro de un comité
multidisciplinar.

La seleccion de tratamiento por parte de un comité aumentara el
cumplimiento terapéutico del paciente respecto a aquellos atendidos fuera de
comité.

Los pacientes con valoracion por un comité multidisciplinar tendran un mayor

seguimiento.

2. 3. Objetivos

2. 3. 1. Objetivo principal:

- Conocer la supervivencia a 2 anos de pacientes con CECC tratados dentroy

fuera del comité, determinando si hay diferencias estadisticamente

significativas.

2. 3. 2. Objetivos secundarios:

Definir las caracteristicas de la poblacién con CECC atendidos en nuestro area.
Cuantificar el impacto del comité en la variacidon de la estadificacion del CECC.
Valorar la influencia del comité en el cambio de tratamiento inicial propuesto
por el servicio de diagndstico.

Determinar si la seleccién del tratamiento desde un abordaje multidisciplinar
influye en el cumplimiento terapéutico.

Establecer si el seguimiento es mayor en pacientes atendidos por un comité

multidisciplinar.
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Material y Métodos

3. 1. Poblacién de referencia y de estudio

El area de salud Il de la Region de Murcia comprende una poblacion de
aproximadamente 279.000 habitantes.

El Hospital Universitario Santa Lucia cuenta con unas 650 camas y desde el
ano 2011 se aborda en él de forma integral (diagnéstico, tratamiento y seguimiento)
la patologia oncolégica de cabeza y cuello. Previamente la actividad relacionada
con el diagnostico, tratamiento y seguimiento del cancer de cabeza y cuello se
coordinaba desde el Hospital Santa Maria del Rosell que atendia una poblacién de
unos 140.000 habitantes y contaba con unas 270 camas, llevandose a cabo en
dicho hospital el diagnéstico AP, Rx y el tratamiento ORL, CMF. En el Hospital
General Basico de Defensa se realizaba el tratamiento por Oncologia Médica y en
el Instituto Oncolégico del Sureste la radioterapia.

La poblacion de estudio fue aquella que con diagnostico de CECC en el
area Il de Salud de la Regién de Murcia, cumplidé los siguientes criterios de

seleccion:

3. 1. 1. Criterios de inclusién:

- Pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello en cualquier estadio
que hayan sido diagnosticados y tratados en nuestros centros entre el 1/01/2005
y el 31/12/2012.

3. 1. 2. Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de CECC fuera del periodo descrito.

- Pacientes valorados por CMD de tumores de cabeza y cuello con histologia no
epidermoide

- Casos consulta de otros centros

- Pacientes que tras diagnostico inicial en nuestros centros no realicen tratamiento

en él.
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El periodo de referencia del estudio fue de 10 afos y 5 meses, estando
comprendido entre el 03/01/2005 (fecha de diagnostico del primer paciente

incluido) y el 26/06/2015 (fecha del ultimo seguimiento incluido).

3. 2. Diseno del estudio

3. 2. 1. Tipo de estudio

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de dos cohortes, que
pretende analizar las variables, principal y secundarias, en la cohorte de pacientes
con manejo por un CMD respecto a la cohorte de pacientes sin manejo por un
CMD.

3. 2. 2. Fuentes de datos

Los datos de la cohorte preCMD se extrajeron del acceso a la base de
datos del Servicio de AP, obteniendo el NHC de los pacientes con diagnéstico de
carcinoma escamoso o epidermoide en cualquier localizacion del area de cabeza y
cuello. Posteriormente se ha revisado la historia clinica de archivo y la
informatizada (Selene v5.3.2, OUTE Siemens).

Los datos de la cohorte postCMD se obtuvieron con la relacion de
pacientes con diagnodstico de CECC en la base de datos del Servicio de AP, los
NHC de los casos presentados en el CMD disponibles en los formularios de datos
demogréficos y las actas de cada comité. Posteriormente se revisé la historia

clinica de archivo y la informatizada (Selene v5.3.2, ©UTE Siemens).

3. 2. 3. Tamafo muestral y tipo de muestreo

Considerando una poblacién de unos 279.000 habitantes, unos 75 casos al
ano evaluados por el CMD, para un error del 5% y un intervalo de confianza del
95% se estimé un tamafio muestral de unos 385 pacientes.

En cuanto a la seleccidn de sujetos, se incluyeron todos los que cumplieron
los criterios de inclusion, de forma consecutiva, en base a la fecha de diagndstico,

sin aplicar ningun procedimiento de muestreo.
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Respecto a la asignacion a grupos, se asignd a una cohorte todos los
sujetos con fecha de diagnostico comprendida entre 1/01/2005 y 31/12/2008
(fecha previa al funcionamiento estructurado del CMD) y a otra cohorte todos los
sujetos con fecha de diagnostico comprendida entre 1/01/2009 y 31/12/2012.

Inicialmente se disponia de 410 pacientes que cumplieran criterios de
inclusién, 202 en cohorte preCMD y 208 en cohorte postCMD, excluyendo
posteriormente 2 pacientes de la cohorte preCMD por no poder disponer en
archivos clinicos de su historia clinica completa.

La muestra definitiva estd constituida por 408 pacientes, 200 en cohorte
preCMD y 208 en cohorte postCMD.

3. 3. Variables

3. 8. 1. Variable principal

- Supervivencia a 2 anos: paciente vivo desde el diagnéstico de CECC hasta el

seguimiento a los 2 anos.

3. 3. 2. Variables secundarias

- NHC: numero automatico asignado por el programa informatico de Admisiones
del Hospital.

- Servicio de referencia: aquel que realiza el diagnostico inicial.

- Sintoma al diagnodstico: motivo de consulta inicial del paciente.

- ECOG: estado funcional del paciente conforme a escala de Zubrod (Anexo Il)

- Edad: expresada en afos la edad del paciente en el momento del diagndstico.

- Género: sexo del paciente.

- Habitos tdxicos: tabaquismo, enolismo y su grado (Anexo |)

- Comorbilidad: enfermedades crénicas diagnosticadas al paciente previamente
al diagnéstico de CECC o de forma sincronica con éste.

- Fecha de histologia: fecha de diagndstico AP definitivo, expresada como dia/
mes/afo.

- Grado de diferenciacion (Anexo ).

- Localizacion del tumor primario.
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- TNM vy estadio, previo y posterior a valoracion por comité. En base a
clasificacion AJCC 62 ed. en tumores antes de 2009 y 72 ed. en tumores de 2010
y posteriores.

- Tratamiento: opcidn terapéutica seleccionada para cada caso previo y posterior
a valoracién por comité.

- Cumplimiento terapéutico: expresando afirmativamente si el paciente completa
el tratamiento planificado inicialmente o negativamente segun corresponda.

- Motivo de incumplimiento: causa por la que el paciente no completa el
tratamiento planificado inicialmente.

- Seguimiento a 2 afos: indicando afirmativamente o negativamente segun
corresponda si el paciente ha completado 2 afios de seguimiento desde el
diagnostico de CECC.

- Fecha de ultimo seguimiento: expresada como dia/mes/afio la fecha de la
ultima revisidon realizada al paciente, indicando asimismo numéricamente los
meses de seguimiento calculados desde el diagndstico hasta pérdida de
seguimiento, fin de seguimiento por alta o éxitus.

- Causa de pérdida de seguimiento: motivo por el que le paciente no continla el
seguimiento planificado.

-Fecha de recaida: expresada como dia/mes/afio la fecha en la que se
diagnostica una recaida de enfermedad tras tratamiento radical.

-Tipo de recaida: en funcién de extension de la recaida se clasifica en local,
locorregional y metastasica.

-~ Intervalo libre de enfermedad (ILE), tiempo expresado en meses que transcurre
desde el tratamiento radical del cancer hasta la recaida (sea CECC o segundo
primario) o ultimo seguimiento o éxitus por cualquier causa. Se especifica si:

- Intervalo libre de CCC en ultimo seguimiento : desde el tratamiento del CECC
primario hasta recaida. Si la recaida es CECC y subsidiaria de tto radical el IL
de CECC en ultimo seguimiento sera el tiempo transcurrido desde Ultima
recaida con tto radical hasta nueva recaida, éxitus, fin de seguimiento o
pérdida de seguimiento.

- Intervalo libre de cancer (sea CECC u otra localizacion) en ultimo seguimiento:
ILE desde el tratamiento radical de cualquier tipo de cancer hasta progresion o

recaida de éste, éxitus, fin de seguimiento o pérdida de seguimiento.
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-Fecha de progresion: expresada como dia/mes/afio la fecha en la que se
diagnostica una progresion de la enfermedad tras tratamiento sin intencidn
radical.

-Tipo de progresion: en funcion de extensién de la progresion se clasifica como
local, locorregional y metastasica.

- Intervalo libre de progresion (ILP), tiempo expresado en meses y definido como
el tiempo transcurrido desde que el paciente inicia tratamiento oncolégico hasta
que se objetiva progresién de enfermedad.

- Fecha éxitus: fecha de fallecimiento del paciente expresada como dia/mes/afo.

- Causa de éxitus, causa de fallecimiento del paciente definiendo si:

- Mortalidad especifica por cancer (CECC y segundos primarios): la causa del
fallecimiento es el CECC u otro tumor.

- Mortalidad por CECC: la causa del fallecimiento es CECC.

- Mortalidad por el tratamiento: complicacién en postoperatorio o toxicidad por
QT y/o RT.

- Mortalidad por otras causas: cardiovasculares, infecciosas u otras.

-Mortalidad por causa no especificada: en la historia clinica no se indica la
causa especifica del fallecimiento.

- Quimioterapia (QT): intencién de la quimioterapia y esquema utilizado.

3. 4. Recogida de datos

Con acceso a la base de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica, en una
cohorte se han incluido todos los pacientes con diagndstico inicial de CECC en
nuestro centro entre el 01/01/2005 y el 31/12/2008. Cada paciente sélo se ha
incluido una vez, aunque haya una biopsia posterior con diagnoéstico de CECC, ya
sea por un segundo tumor primario o una recidiva del previo.

En otra cohorte se han incluido todos los pacientes con CECC que han sido
diagnosticados mediante biopsia y valorados por el CMD de tumores de cabeza y
cuello entre el 1/01/2009 y el 31/12/2012. Cada paciente sélo se ha incluido una
vez, aunque haya sido valorado por el CMD en varias ocasiones como revision del

caso o por presentar una recaida o un segundo tumor primario.
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Los datos se consignaron sobre un cuaderno de recogida de datos (CRD)
disefiado para este propodsito (Anexo 1) y posteriormente en archivo en formato
excel.

Las variables estan actualizadas a 26/06/2015, siendo ésta la fecha del

ultimo seguimiento incluido.

3. 5. Control de calidad en los datos recogidos

Los controles metodolégicos que garantizaron la comparacién de los
grupos de estudio y la generalizacion de las conclusiones, es decir, la forma en
que se evalué la validez interna y externa del estudio, se exponen a continuacion.

Los datos extraidos de las historias clinicas se consignaron sobre un
Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) disefiado para este propdsito, y que
contenia precodificadas las variables del estudio. Se asigndé un nimero de caso a
cada paciente evaluado.

La correcta interpretacién de los datos obtenidos en los distintos CRDs
precis6 del control previo de los distintos errores que pudieran haber coincidido en
la historia clinica, deteriorando su calidad y limitando el alcance de sus resultados.

Se realizo:

- Control de los CRDs, procediendo a la revisiébn y correccion de errores e
inconsistencias subsanables de todos y cada uno de estos cuadernos.

- Control de la informacién obtenida realizada como parte integrante y previa al
analisis estadistico de los datos cuantitativos. El tratamiento de los datos

obtenidos implicd cuatro fases:

1.- Introduccidn de datos en el ordenador.
2.- Depuracion de los datos.
3.- Transformacién de los datos.

4.- Anadlisis exploratorio o analisis preliminar de los datos.

1.- La fase de introduccidon de datos implico pasar del dato bruto al dato
codificado e introducido en el ordenador manualmente mediante el teclado. Por
dato bruto se entiende el dato procedente del CRD de cada paciente, tal y como

se ha recogido. A continuacion se procedio a la transformacioén de los datos del
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CRD en simbolos alfanuméricos, es decir, a su codificacidn. El dato codificado
implicd, generalmente, la asignacién de numeros a los distintos valores o
categorias de las variables. La introduccién de los datos codificados para su
almacenamiento en una base de datos informatizada se realizé a través del
programa estadistico SPSS 22 (IBM SPSS Statistics v.22. Chicago: SPSS Inc.)

La introduccion de los datos fue protegida para disminuir los errores de grabacion.
Se utilizaron como técnicas de deteccidn y correccion de errores las
recomendadas en 1989 por Stellman:

- Valores fuera de rango o no permitidos: para la deteccidon de estos errores se
realizdé un analisis descriptivo de todas las variables que componian el fichero de
datos. Asi se pudo comprobar si existian valores fuera de rango, es decir, valores
que no debian aparecer o que no estaban permitidos.

- Pruebas loégicas y de incoherencia en los datos: se utilizaron tablas de
frecuencias cruzadas o tablas de contingencia para comprobar las inconsistencias
que podian darse entre dos variables o items, y si las distribuciones conjuntas de
variables tomaban valores verosimiles.

2.- La depuracion de datos consistio en la deteccidn y correccion de los posibles
errores que se pudieran haber cometido en la fase anterior, ademas de comprobar
la calidad de los datos. La calidad de los datos tiene que ver con el grado en que
los datos codificados e introducidos en el ordenador son fiel reflejo de los datos
brutos. Se hizo una estimacién de todos los posibles errores que podia tener la
matriz de datos. Este procedimiento no sélo se realizd para detectar y corregir
errores, sino también para estimar la calidad de los datos, y de ser necesario
repetir la fase de grabacién de los mismos. Con la estimacion de errores se
perseguian al menos dos objetivos: en primer lugar, conocer la calidad del proceso
de introduccién de datos en el soporte informatico, y en segundo lugar, conocer la
calidad de los datos una vez pasados por las técnicas de deteccidén y correccion
de errores.

La estimacion de estos errores se basd en una muestra de datos que proporciond
informacion cuantitativa acerca de la cantidad de error que contenia la matriz de

datos. Se realiz6 de la siguiente manera:

1. Se seleccioné una muestra del 10% de los pacientes evaluados (40 casos)

mediante muestreo aleatorio sistematico (1 de cada 10).
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2. Se detectaron los errores cotejando si los datos codificados e introducidos en la
matriz de datos SPSS v.22 coincidian con los datos brutos de los CRDs.

3. Se realiz6 una estimacion puntual del porcentaje de errores que existian en la
matriz de datos, segun la férmula:

ndmero de errores

Porcentaje de error (PE) = x 100

n° casos x n° variables

Aunque no existen estudios rigurosos sobre el valor estimado que puede tener
este porcentaje de errores, este nUmero podria estar cercano al 0,05% o, lo que es
lo mismo, un error cada 2.000 datos, antes de pasar por la fase de detecciéon y
correccion de errores. Un porcentaje mayor seria inaceptable, ya que podria
producir fuertes distorsiones en los andlisis estadisticos posteriores.

3.- La transformacion de los datos estuvo relacionada con las operaciones que
se realizaron a partir de los datos codificados. Tiene que ver con la gestion de
variables y sujetos: recodificacion, transposicion, célculo de nuevas variables, etc.

4.- En el analisis exploratorio o analisis preliminar de datos. Esta exploracion
inicial se realizd con el propdsito de detectar casos aislados y observaciones
atipicas (outliers), para analizar los datos perdidos (missing) y para la
comprobacion de determinados supuestos requeridos en la aplicacion de gran
parte de los Test que se emplearon en el andlisis estadistico.

Casos aislados (outliers y extremos): son observaciones con valores extremos en
una variable y son reconocibles por ser notoriamente distintos de las restantes
observaciones. No todos los casos aislados son necesariamente problematicos en
el andlisis estadistico, pero a veces pueden convertirse en observaciones
influyentes, distorsionando los resultados. La existencia de casos aislados (outliers
o extremos) se detecté mediante graficos de Caja o Boxplot. Tras comprobar que
no constituian realmente ningun error de introduccion de datos o de codificacion,
es decir, que eran casos que tenian valores extraordinariamente diferentes al resto
del grupo, y dado que su presencia podia llevar a cometer graves errores de
interpretacién de la informacion, se decididé acudir a estadisticos y contrastes

distintos de los habituales.
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A la hora de informar de nuestros datos hemos incluido también aquellos
estadisticos estimadores que menos dependen o que son menos sensibles a la
presencia de este tipo de casos (outliers y atipicos) como son los estimadores
robustos.

- Datos perdidos (missing): es frecuente encontrarse con variables en las que o
bien faltan sus valores o bien su codificacién es confusa, en estos casos se dice
que estas variables contienen valores perdidos. La importancia de tener en
consideracidon estos datos se debe a que pueden afectar a la posible
generalizacion de los resultados encontrados, su presencia también tiene impacto
sobre los requisitos del tamafo muestral, en ocasiones reduciendo en exceso el
tamano de la muestra y, en consecuencia disminuyendo la potencia de los
contrastes que se realicen y aumentando los intervalos de confianza de nuestras
estimaciones. Por otra parte es posible que la informacién que falte no se
distribuya de manera aleatoria, sino sistematicamente, por lo que seria un error
dejarlos fuera del analisis. Para la identificacion de los datos perdidos (missing) se
utilizé la macro jExaReg para SPSS con la que se obtuvo la descripcion de: las
variables una vez eliminados los sujetos con algun valor desconocido, la
distribucion de frecuencias del niumero de valores desconocidos por caso, el
numero total (suma) y nimero medio de valores desconocidos por variable y por

ultimo un listado de casos con algun valor desconocido.

3. 6. Analisis de datos
3. 6. 1. Descriptivo:

Se ha realizado el analisis de toda la muestra y también diferenciado por
grupos de estudio.

- Calculo de frecuencias y porcentajes en variables cualitativas.

- Calculo de medias, desviaciones estandar o tipicas, valores maximos y minimos
en variables cuantitativas. Si las variables presentan desviaciones elevadas, se
han incluido otras medidas de tendencia central como medianas.

- Se han calculado intervalos de confianza del 95% tanto para medias como para

proporciones.
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3. 6. 2. Inferencial:

Para comparacion entre variables se ha realizado un andlisis bivariante,
considerando estadisticamente significativos si p < 0,05. En comparaciones

multiples se ha valorado la aplicacién de correcciones tipo Bonferroni.

3. 6. 2. 1. En variables que siguen la distribucion normal, se describen una o varias

de las técnicas siguientes:

- Si una variable es de tipo cuantitativo y la otra categoérica, para la comparacion
de las medias con una variable dicotomica se ha utilizado la prueba estadistica t
de Student. En los casos en que la variable cualitativa tiene mas de 2 categorias,
se ha utilizado el analisis de la varianza de una via (ANOVA).
- El supuesto de homocedasticidad (u homogeneidad de varianzas) se ha
comprobado con la prueba de Levene. Cuando se ha podido asumir que las
varianzas poblacionales eran iguales se ha utilizado el estadistico F de la ANOVA,
a un nivel de significacion de p< 0,05. Cuando no se ha podido asumir que las
varianzas poblacionales eran iguales se ha utilizado el estadistico de Brown-
Forsythe o el estadistico de Welch, que representan una alternativa robusta al
estadistico F del ANOVA, y que se distribuyen segun el modelo de probabilidad F,
pero con los grados de libertad corregidos. El estadistico F de la ANOVA (o el
estadistico de Brown-Forsythe o el de Welch) Unicamente permite contrastar la
hipotesis general de que los promedios comparados son iguales.
- Para saber qué media difiere de qué otra se han utilizado los contrastes
denominados comparaciones multiples post-hoc o a posteriori:

- Cuando se ha podido asumir varianzas iguales (prueba de Levene con p
mayor de 0,05), y la no igualdad de medias (estadistico F con p< 0,05) se
selecciond como método de comparacion post-hoc (a posteriori) el método
de Scheffe, que no requiere que el tamafno de los grupos sea igual.

- Cuando no se ha podido asumir varianzas iguales (prueba de Levene con p<
0,05), y el estadistico de Brown-Forsythe o el estadistico de Welch informan
que las medias poblacionales no son iguales (p< 0,05), se ha utilizado el

método de Games-Howell.
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3. 6. 2. 2. En variables que no siguen la distribucion normal:

- Si una variable es cuantitativa y la otra cualitativa, el test aplicado ha sido el test

de la U de Mann-Whitney cuando la variable cualitativa tiene 2 niveles, y el test de

Kruskall-Wallis si la medicion cualitativa tiene 3 niveles o mas.

- Si ambas variables son de tipo categdrico, se ha realizado una tabulacion
cruzada (tablas de contingencia) empleando el estadistico chi-cuadrado de
Pearson de dos colas para contrastar la hipétesis de independencia (en tablas r

x s) o el test de Fisher (en tablas 2 x 2).

3. 6. 3. Analisis de supervivencia

En el estudio de supervivencia, las tasas de supervivencia observadas se
han calculado mediante el método de Kaplan Meier. Utilizando la prueba de log-
rank se han evaluado las diferencias en la supervivencia entre los dos periodos de
diagnostico. Hemos utilizado un analisis de regresion de riesgos proporcionales de
Cox para realizar el analisis univariado y multivariado. Las diferencias se suponen

estadisticamente significativas para valores de p < 0,05 .

3. 7. Dificultades y limitaciones del estudio

El Hospital General Universitario Santa Lucia es referencia para el area VIl
en lo que respecta a CMF, Medicina Nuclear, Oncologia Médica y Oncologia
Radioterapica. No obstante el manejo quirirgico ORL de los pacientes de dicho
area se realiza en el Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor.

El numero de pacientes con diagnostico de CECC valorados por nuestro
CMD y tratados en nuestro centro es algo mayor al incluido por proceder algunos
pacientes del area VIl de salud, pero dado que sélo algunos pacientes de este
area con diagnostico de CECC son valorados por el CMD y que el equipo
quirdrgico no es integrante del CMD en el periodo que se contempla en este
estudio, se decidioé no incluir pacientes con diagndstico de CECC procedentes de
dicho area por poder incurrir en un sesgo de seleccion.

Por otra parte, la principal fuente de informacién del estudio fue la historia
clinica. La extraccion de esta informacion es una de las actividades mas
complicadas y dificiles de la investigacion clinicoepidemiologica y requiere de

frecuentes valoraciones subjetivas por parte del revisor.
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En este estudio, toda la informacién fue obtenida por un solo médico con el objeto
de homogeneizar al maximo los criterios subjetivos y mejorar la consistencia de
datos. Para realizar esta tarea se utilizé un CRD disefado a tal efecto (Anexo I) y
estructurado que permitid recoger la informacién de una forma ordenada,

secuencial y légica, minimizando la perdida de informacién por parte del revisor.

3.8. Afirmacion explicita de cumplimiento de normas éticas y legales

El proyecto de investigacion actual ha sido valorado y autorizado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Santa Lucia
(Anexo IV).

La presente investigacibn se ha realizado bajo el compromiso del
cumplimiento de las normas éticas de investigacién y de los requerimientos
legales imprescindibles para poder llevar a cabo este tipo de estudios. Asimismo
se ha respetado en todo momento la normativa vigente que garantiza la
confidencialidad de los datos de caracter personal y su tratamiento automatizado
de acuerdo a la legislacion vigente sobre protecciéon de datos de caracter personal
(Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal), el Real Decreto 944/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el
Reglamento de medidas de seguridad de los ficheros automatizados que
contengan datos de caracter personal, asi como toda la normativa aplicable a esta
materia).

En concreto, se ha llevado especial cuidado en el cumplimiento de los
siguientes aspectos éticos:

- Confidencialidad de los datos obtenidos en el estudio.

- Almacenaje y mantenimiento de los datos recogidos, debidamente disociados,
en lugar seguro impidiendo que ninguna otra persona vinculada a la investigacion
pueda hacer uso de los mismos.

- Inocuidad de los resultados del estudio para todos los pacientes incluidos en la

investigacion.
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Resultados

4. 1. Analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinico-

epidemioldgicas de la muestra.

La muestra comprende la totalidad de casos diagnosticados en el periodo
comprendido entre los afios 2005 y 2012 en el Area Il de salud de la Regién de
Murcia, excepto 2 pacientes por no tener historia de archivos. De esta forma, la
muestra definitiva sobre la que se ha realizado el andlisis esta constituida por 408
pacientes, 200 en cohorte preCMD y 208 en cohorte postCMD.

4. 1. 1. Caracteristicas demograficas de la muestra

4.1.1.1. Edad

Respecto al andlisis de la variable edad en la totalidad de la muestra, la media
encontrada fue de 64,22 afios (DE 12,40), con una edad minima de 28 afos y
maxima de 98 afos (Tabla 6 ). Para la utilizacion de la variable edad en el estudio

agrupamos a los pacientes en grupos etarios (Grafico 1y Tabla 7).

Tabla 6. Estadistico descriptivo de la edad en la muestra.

N= 408

Nmiss= 0 64,22 65 12,40 63,02-65,42 28

Grafico 1. Distribucion de frecuencia por grupos etarios.
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Tabla 7. Grupos etarios en la muestra.

Grupos Porcentaie Porcentaje
etarios ! acumulado

0 0,0% 0,0%
| 26-30 | 3 0,7% 0,7%
| 31-35 | 2 0,5% 1,2%
| 36-40 | 4 0,9% 2,1%
| 41-45 | 15 3,7% 5,8%
| 46-50 | 33 8,1% 13,9%
| 51-55 | 46 11,3% 25,2%
| 56-60 | 50 12,2% 37,4%
| 61-65 | 63 15,4% 52,8%
| 66-70 | 58 14,2% 67,0%
| 7175 | 55 13,5% 80,5%
| 76-80 | 42 10,3% 90,8%
| 81-85 | 22 5,4% 96,2%
| 86-90 | 12 2,8% 99,0%
| 91-95 | 2 0,5% 99,5%
| >95 | 2 0,5% 100,0%
| Total LY 100,0%

4.1.1. 2. Género

Como se puede observar en el Grafico 2, obtuvimos 337 (82,6%) hombres y 71

(17,4%) mujeres.

Grafico 2. Diagrama de sectores para la variable género en la muestra.

©® Hombre
© Mujer

73



Resultados

4. 1. 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la muestra
4.1.2.1. ECOG

Respecto a esta variable, no hubo ningun paciente con ECOG 4, siendo el ECOG 1
el mas frecuente, presente en el 55,4% de la muestra, tal como se observa en la
Tabla 8 y el Gréfico 3.

Tabla 8. ECOG de los pacientes de la muestra.

Porcentaje

137 33,6% 33,6%

226 55,4% 89,0%
40 9,8% 98,8%
5 1,2% 100,0%
0 0,0%

Grafico 3. Diagrama de sectores para la variable ECOG.

74



Resultados

4.1. 2. 2. Cambio de ECOG

Respecto a esta variable, en el 85,3% de la muestra se determina el ECOG tras la

valoracion por un servicio distinto al de diagndstico o por el comité multidisciplinar

(Gréfico 4).

Grafico 4. Diagrama de sectores para la variable cambio de ECOG.

O Sin cambio
@® Se establece ECOG

4. 1. 2. 3. Comorbilidad

En lo que respecta a la comorbilidad de los pacientes de la muestra, el nUmero de
comorbilidades por paciente se representa en la Tabla 9 y el Grafico 5. El 29,7%

de casos presenta una comorbilidad y el 75,7% al menos una comorbilidad.

Tabla 9. Numero de comorbilidades de los pacientes de la muestra.

- . Porcentaje
o
99

24,3% 24,3%

121 29,7% 54,0%
89 21,8% 75,8%
48 11,7% 87,5%
32 7,8% 95,3%
15 3,7% 99,0%
4 1,0% 100,0%
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Grafico 5. Diagrama de barras para la variable nimero de comorbilidades.
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4.1. 2. 4. Tipo de comorbilidad

El tipo de comorbilidad mas frecuente en nuestra muestra fue la HTA (37,5%),
seguida de la DM (21,6%) y la dislipemia (21,8%). La Tabla 10 refleja el nimero de

pacientes en base a la comorbilidad principal que presentan.

Tabla 10. Tipo de comorbilidad en la muestra.

HTA 153 37,5% Hepatica 26 6,4%
Dislipemia 89 21,8% Renal 10 2,5%
88 21,6% Vascular 36 8,8%
Hiperuricemia 20 4,9% VIH 1 0,3%
Cardiopatia 76 18,6% Hematoldgica 11 2.7%
Pulmonar 68 16,7% Otra 27 6,6%

DM

Neoplasia
previa 36 8,8%
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4. 1. 2. 5. Habitos toxicos

En los casos incluidos hemos encontrado a pacientes mayoritariamente
fumadores, suponiendo un 40,7% aquellos que consumen mas de 40 paquetes/

afio. El habito tabaquico se representa en la Tabla 11 y el Grafico 6.

Tabla 11. Habito tabaquico en la muestra.

s )| s L
69

16,9%

16,9%

11 2,7% 19,6%
53 13% 32,6%
52 12,8% 45,4%
166 40,7% 86,1%
57 13,9% 100%

Grafico 6. Diagrama de barras para la variable tabaquismo.
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El enolismo también supone un habito toxico frecuente en nuestra muestra, como
se puede observar en la Tabla 12 y el Grafico 7, pero un 48,3% de los pacientes no

consumen alcohol o niegan hacerlo.

Tabla 12. Habito endlico en la muestra.

' . . Porcentaje

197 48,3% 48,3%
62 15,2% 63,5%
64 15,7% 79,2%
7 18,9% 98,1%
8 1,9% 100%

Grafico 7. Diagrama de barras para la variable enolismo.
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4. 1. 2. 6. Sintoma al diagnéstico

El principal sintoma al diagnostico es la disfonia, suponiendo el 37,75% de los
casos. Los sintomas mas frecuentes como motivo de consulta inicial se reflejan en

la Tabla 13 y el Grafico 8.

Tabla 13. Sintoma al diagnéstico.

Sitomasdagntico | Fecuoncia | Poroontje

Grafico 8. Diagrama de barras para la variable sintoma al diagnéstico.
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4.1. 2. 7. Servicio de diagnodstico

El servicio de ORL es el principal responsable del diagndstico inicial (68,6%) tal

como se representa en el Grafico 9.

Grafico 9. Diagrama de sectores para la variable servicio de diagnéstico.

N= 408
e ORL 280 (68,6%)
CMF 128 (31,4%)

4. 1. 2. 8. Ao de diagndstico

El primer afio de diagndstico en casos incluidos es 2005 y el ultimo 2012.
La media de casos diagnosticados por afio fue de 51 (DE 10,06), con un minimo

de 36 y un maximo de 63 (Tabla 14 y Grafico 10).

Tabla 14. Estadistico descriptivo de variable casos diagnosticados por afio.

N= 408

51 53 10,06 50,02-51,98 36
Nmiss=0
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Grafico 10. Diagrama de barras con numero de casos diagnosticados por

ano.
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4. 1. 2. 9. Localizacion del tumor primario

En esta variable se ha especificado la localizacion del tumor primario al
diagnostico, siendo la glotis con un 32,1% y la cavidad oral con un 21,6% las mas
frecuentes. El 1% de casos se trataba de dos CECC simultaneos.

La Tabla 15 muestra las frecuencias absolutas y porcentajes para cada localizacion

del primario al diagndstico.
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Tabla 15. Localizacion del tumor primario en la muestra.

[y ———

4. 1. 2. 10. Grado de diferenciacion

Como se muestra en el Grafico 11, en un 42,4%, se trataba de tumores
moderadamente diferenciados. En la Tabla 16 se observa la distribucion de

frecuencias para esta variable.

Grafico 11. Diagrama de barras para la variable grado de diferenciacion.
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Tabla 16. Grado de diferenciacion tumoral.

No especificado 45 11%

Bien diferenciado 129 31,6%
Moderadamente diferenciado 173 42,4%
Poco diferenciado 61 15%
Indiferenciado 0 0,0%

4. 1. 2. 11. Estadio al diagnéstico

Se han includio pacientes con tumores desde estadio 0 hasta estadio IVC, siendo
el IVA el mas frecuente (31,6%) al diagnédstico . El representado en el Gréafico 12,
corresponde al estadio definitivo tras completar estudio y en su caso tras
valoracion por CMD. En la Tabla 17 se han registrado las frecuencias y porcentajes

cada estadio.

Grafico 12. Diagrama de barras para la variable estadio.
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Tabla 17. Estadio al diagnéstico.

e
acumulado

_ 12 2,9% 2,9%
_ 108 26,5% 29,4%
I 58 14,2% 43,6%
| 75 18,4% 62%

129 31,6% 93,6%

13 3,2% 96,8%

13 3,2% 100%

4. 1. 2. 12. Cambio de estadio

En el 77,2% de los pacientes no hubo cambios en el estadio, en el 10,8% se
establecié el estadio tras la valoracion por un servicio distinto al de diagnéstico o
por el comité multidisciplinar , en el 8,6% se aumento el estadio y en el 3,4% de

los casos se disminuy6 (Grafico 13).

Grafico 13. Diagrama de barras para la variable cambio de estadio.
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4. 1. 2. 13. Tratamiento definitivo.

En esta variable se han registrado las distintas opciones terapéuticas que se
plantean tras el diagndstico de CECC. El tratamiento quirdrgico fue el mas
frecuente pues se realizd en el 43,4% de los casos de nuestra muestra (Tabla 18,
Grafico 14).

Tabla 18. Tratamiento definitivo en la muestra.

Totamrtogeimtvo | ~Frecuncia | Porntfe
QRT 40 9,8%

Grafico 14. Diagrama de barras para la variable tratamiento definitivo.
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4. 1. 2. 14. Cambio de tratamiento

En el 62,7% de los casos no hubo cambios en el tratamiento decidido, el 28,7%
de los pacientes precisaron mas tratamiento del inicialmente indicado por el
servicio de diagnodstico, en el 4,4% de la muestra se administré menos tratamiento
del planteado y en el 4,2%, tras la valoracion por un servicio distinto al de
diagndstico o por el comité multidisciplinar, se optd por un tratamiento equivalente
al inicialmente previsto con intencion de preservacion de érgano (Tabla 19, Grafico
15).

Tabla 19. Frecuencias absolutas y porcentajes para la variable cambio de

tratamiento.

Sln cambio 62,7%

Mas tratamiento 117 28,7%
Menos tratamiento 18 4,4%

Equivalente érgano-preservador 17 4,2%

Grafico 15. Diagrama de sectores para la variable cambio de tratamiento.

@® Sin cambio © Mas tratamiento
@® Menos tratamiento Equivalente 6rgano-preservador

86



Resultados

4. 1. 2. 15. Cumplimiento terapéutico

El 91,7% (374 pacientes) completaron el tratamiento indicado, mientras que el
incumplimiento terapéutico se registrd en un 8,3% de la muestra (34 casos). Las
principales causas de este incumplimiento, destacando el éxitus del paciente y la

toxicidad del mismo, se representan en la Tabla 20 y el Grafico16.

Tabla 20. Distribucion de causas de incumplimiento terapéutico en la

muestra.

Causa incumplimiento tto. Porcentaje

Toxicidad 35,3%
Exitus 35,3%
Deseo del paciente 23,5%
Pérdida de seguimiento 5,9%

Progresion durante el tto. 0

No especificado 0

Grafico 16. Causas de incumplimiento terapéutico.
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4. 1. 2. 16. Caracteristicas de la quimioterapia

En nuestros pacientes se administré QT de induccién en un 9,3% de los casos (38
pacientes), QT concomitante en el 22,1% (90 pacientes) y QT paliativa en el 7,6%
(81 pacientes). En la Tabla 21 se observa la frecuencia de los principales esquemas

utilizados en funcion de la intencion de la misma.

Tabla 21. Esquema de QT utilizado en funcidén de la intencion del tratamiento.

1o ons
2 0055
o

o0 167%
s a5
o110%

s 1%
5079
102
2050

4.1. 2. 17. Seguimiento

La media de seguimiento en los pacientes de la muestra fue de 41 meses (DE 31),

con un maximo de 122 meses de seguimiento (Tabla 22).

Tabla 22. Estadistico descriptivo de los meses de seguimiento en la muestra.

37

N= 408

Nmiss=0 41

31 38 -44 0 122
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Se observé que el 87,7% de los pacientes (358 casos) continuaron un adecuado
seguimiento tras completar el tratamiento inicial. En el 12,3% restante, la
discontinuacién del seguimiento tuvo como principales causas el éxitus o el deseo
de paciente de no acudir a consultas (Tabla 23, Grafico 17).

En un 64% de los pacientes que continuaron el seguimiento, éste se realizd

durante al menos 2 anos.

Tabla 23. Causas de no seguimiento en la muestra.

Causa no seguimiento m Porcentaje

Deseo del paciente 14 28

Cambio domicilio 9 18
Exitus 26 52
Motivo de la institucion 0 0

No especificado 1 2

Grafico 17. Diagrama de barras para la variable causa de no seguimiento.
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4. 1. 2. 18. Recidiva tumoral e Intervalo libre de enfermedad (ILE).

En nuestra muestra hubo 67 eventos (16,4%) en relacion con recaidas de la
enfermedad, siendo las mas frecuentes a nivel locorregional (28 casos) seguida
por las locales (20 casos) y las metastasicas (19 casos), conforme puede
observarse en el Grafico 18.

Grafico 18. Diagrama de barras apiladas con los porcentajes para la variable

tipo de recidiva.
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La media de ILE fue de 19,5 meses (DE 16,7), con un minimo de 2 meses y un
maximo de 80 meses desde el tratamiento del tumor inicial hasta la recidiva (Tabla

24). En la Tabla 25 se muestra el ILE en funcion de la localizacion.

Tabla 24. Estadistico descriptivo del ILE en la muestra.

N= 67 19,5 15 16,7

15,5 -23,5 2 80

90



Resultados

Tabla 25. Estadistico descriptivo del ILE por localizacion de recidiva.

Local

N=20 20,4 6,5 14,6 13,6 - 27,2 2
Locorregional _

N=28 23,1 17 20,6 15,1 - 31,1 3 80
Metastasica

N=19 13,5 9 9,7 8,8 -18,1 2 37

4. 1. 2. 19. Progresion tumoral e Intervalo libre de progresion (ILP)

Se constataron 33 eventos (8,1%) relacionados con progresion de enfermedad,
siendo las mas frecuentes a nivel locorregional (16 casos) y las metastasicas (16

casos) presentandose la progresion local en sélo 1 caso de la muestra (Grafico 19).

Grafico 19. Diagrama de barras apiladas con los porcentajes para cada tipo

de progresion.
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La media de ILP observado fue de 12,9 meses (DE 11,1), con un minimo de 1 mes
y un maximo de 51 meses transcurridos desde el tratamiento inicial del tumor

hasta la progresion (Tabla 26). En la Tabla 27 se muestra el ILP en funcién de la
localizacion.

Tabla 26. Estadistico descriptivo del ILP en la muestra.

N=32 12,9

N miss= 1 9,5 111 9,1-16,7 1

Tabla 27. Estadistico descriptivo del ILP por localizacion de recidiva.

Local
N=1

Locatregional 155 10 143  7,9-23,1 1 51

Metastasica

N=15 9,8 9 5,3 6,9-12,6 3 23
N miss= 1

4. 1. 2. 20. Segundos tumores

En nuestra muestra se registrd el desarrollo de segundos tumores en 51 casos
(12,5%) durante el seguimiento de los pacientes. Como muestra el Grafico 20, los
mas frecuentes fueron los de aparicibn metacrénica (36 casos), respecto a los
simultaneos (8 casos) y los sincronicos (7 pacientes). La Tabla 28 muestra la

localizacion de los segundos tumores primarios, siendo el mas frecuente el
pulmonar (52,9%).
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Grafico 20. Diagrama de sectores con los porcentajes para la variable

segundos tumores.

© Simultaneo
© Sincronico
® Metacronico

Tabla 28. Segundos tumores primarios en pacientes con CECC.

Localizacion de la segunda neoplasia N (%)

CECC 8 (15,7%)

Pulmoén 27 (52,9%)
Microcitico 4

Indiferenciado/ no especif.

Adenocarcinoma

Epidermoide 13
Vejiga (urotelial) 4 (7,8%)
Prostata (adenocarcinoma) 2 (3,9%)
Esofago (epidermoide y adenocarcinoma) 2 (3,9%)
Hepatocarcinoma 2 (3,9%)
Mama 2 (3,9%)
Cutaneo (espinocelular) 1(2%)
Cérvix (escamoso) 1(2%)
Linforna (LNH) 1(2%)
Carcinomatosis peritoneal primario descon. 1(2%)
Total 51 (100%)
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Se ha constatado que en nuestra muestra el 56,9% de los segundos tumores se

diagnostican en los dos primeros afios de seguimiento (Tabla 29, Grafico 21).

Tabla 29. Frecuencia de segundas neoplasia segun tiempo desde diagnodstico
de CECC.

Tiempo entre CECC | Frecuencia . Porcentaje
Porcentaje
y SN (meses) absoluta acumulado
18

012 35,3% 35,3%
1324 [T 21,6% 56,9%
2536 [ 15,7% 72,6%
5 9,8% 82,4%

Grafico 21. Tiempo al diagndstico de segundos tumores.
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La media en el tiempo al diagnéstico del segundo primario fue de 24,2 meses (DE
22,7), con un maximo de 77 meses transcurridos desde el diagnostico del CECC
hasta el diagnéstico del segundo primario (Tabla 30).

Tabla 30. Estadistico descriptivo del IL de SN en la muestra.

N= 51
N miss= 0 24,2 22,7 18 - 30,4

4. 1. 2. 21. Supervivencia a 2 anos

Desde el diagnostico de CECC hasta los primeros 24 meses de seguimiento, se
registraron los éxitus en nuestros pacientes. Durante ese periodo de seguimiento
se produjeron 125 fallecimientos en la muestra (30,6%). En 18 pacientes (4,4%) no
constaba en su historia la fecha de éxitus (NA) aunque fueron validos para el
analisis 8 de ellos y 265 seguian vivos (65 %) después de este periodo de tiempo,

tal como se muestra en el Grafico 22.

Grafico 22. Datos de supervivencia a 2 anos.
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La media de supervivencia de los pacientes que fallecieron en los 2 primeros anos,
fue de 9,5 meses (DE 6,7; IC 95% 8,5-10,8), con un minimo de 0 meses y un

maximo de 24 meses.

Realizando el estudio de supervivencia global a 2 anos considerando la totalidad
de los pacientes en esos primeros 24 meses, obtenemos la curva de Kaplan Meier
(Grafico 23). La media de supervivencia global a 2 afios es de 19,3 meses (DE 7,9)

con un minimo de 0 y un maximo de 24 meses (Tabla 31).

Tabla 31. Estadistico descriptivo de SG a 2 ainos.

SGa2

N= 398

Nmiss= 10 9.3 7.9 18,5- 20,1

Grafico 23. Curva de Kaplan Meier con supervivencia global a 2 aios.
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Finalizado el estudio se habian producido 192 éxitus, registrandose 63 casos
(32,8%) secundarios a infecciones o comorbilidad del paciente. Esta y el resto de
causas figuran en la Tabla 32 (Grafico 24).

Tabla 32. Causas de éxitus en la muestra.

Cawsaguus Freouenci porcomaie
Otras causas (comorb., infecc.,..) 63 32,8%

Grafico 24. Diagrama de barras con causas de exitus en la muestra.
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4. 2. Andlisis comparativo de las caracteristicas demograficas y clinico-

epidemioldgicas de ambas cohortes.

En este apartado exponemos los resultados de las distintas variables en
ambas cohortes. Nos referiremos a la primera cohorte (Cohorte 1) como aquella
que incluye pacientes diagnosticados entre 2005- 2008, es decir aquellos que se
han tratado sin comité multidisciplinar. La segunda cohorte (Cohorte 2) seran los
pacientes restantes, aquellos que con diagndstico entre 2009 y 2012 han
completado el diagnostico, tratamiento y seguimiento con la valoracién del comité

multidisciplinar.

4. 2. 1. Caracteristicas demograficas de ambas cohortes.
4.2.1.1. Edad

Respecto al analisis de la edad en ambas cohortes, la Tabla 33 muestra el
estadistico para esta variable. Se ha realizado la Prueba de Kolmogorov-Smirnov
comprobando que esta variable cuantitativa sigue una distribucion normal.
Asumiendo varianzas iguales y mediante la prueba t para la igualdad de medias,

no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre cohortes
(p= 0,904). (Grafico 25)

Tabla 33. Estadisticos para edad en ambas cohortes.

Mediana IC 95%
mm-m—mm

Cohorte 1

N= 200 64,2 112  62,3-658 31

Cohorte 2

N= 208 64,3 64 12,8 62,6-66,0 28 98
Test Varianzas p valor

Prueba t para

igualdad de medias Iguales 0,904
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Grafico 25. Edad en ambas cohortes.
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4.2.1. 2. Género

Como se puede observar en la Tabla 34 la mayor parte de los casos en ambas
cohortes se diagnostican en hombres.Interpretando la prueba exacta de Fisher no
hay diferencias estadisticamente significativas entre las cohortes para esta variable
(p=0,151).

Tabla 34. Género en ambas cohortes.

" corore i rrscuna—_porconare_

Cohorte 1 Hombre 171 85,5%

N= 200 Mujer 29 14,5%

Cohorte 2 Hombre 166 79,8%

N= 208 Mujer 42 20,2%
Prueba exacta de Fisher 0,151

99



Resultados

4. 2, 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las cohortes

4.2.2.1. ECOG

La mayor parte de los pacientes en ambas cohortes, presentaba ECOG 1 en el
momento del diagndstico. En la cohorte 2 hubo un 40,9% de pacientes con ECOG
0 frente al 26% de la cohorte 1, mientras que para el ECOG 3 no hubo casos en la
cohorte 2 y se registraron 3 pacientes en la cohorte 1 (Grafico 26). Esta diferencia
en la distribucion del ECOG entre ambas cohortes si es estadisticamente

significativa (p= 0,002) como se puede observar en la Tabla 35.

Tabla 35. ECOG de los pacientes de ambas cohortes.

Cohorte 1 Cohorte 2
ECOG N, %) N, %)

0 52 26,0% 85 40,9%

1 122 61,0% 104 50,0%

2 21 10,5% 19 9,1%

3 5 2,5% 0 0,0%

4 0 0,0% 0 0,0%
Test gl p valor

Chi cuadrado 3 0,002

Grafico 26. Diagrama de barras para la variable ECOG en ambas cohortes
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4. 2. 2. 2. Cambio de ECOG

Respecto a esta variable, destaca de forma significativa que en la cohorte 1 en el
100% de los pacientes se determina el ECOG tras la valoracion por un servicio
distinto al de diagndstico. En la cohorte 2 es el comité multidisciplinar el que
establece el ECOG en el 71,2% de los casos. Los datos para esta variable se
muestran en 2 categorias e interpretando la prueba exacta de Fisher encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes (p< 0,001), como
puede verse en la Tabla 36.

Tabla 36. Cambio de ECOG en ambas cohortes.

Cohorte 1 Sin cambio 0,0%
N= 200 Se establece 200 100,0%
Cohorte 2 Sin cambio 60 28,8%
N= 208 Se establece 148 71,2%
Prueba exacta de Fisher < 0,001

4. 2. 2. 3. Comorbilidad

Aplicamos la Prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar si ésta variable
cuantitativa tiene una distribucidén normal. La Tabla 37 muestra que la media de
comorbilidades por paciente en la cohorte 1 es de 1,66 (DE 1,43) y en la cohorte 2
es 1,64 (DE 1,48), con un minimo de 0 y maximo de 7. Mediante prueba U de
Mann-Withney para muestras independientes no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,782) por lo que mantenemos la hipdtesis nula
de que la distribucién de comorbilidades es la misma entre categorias en las
cohortes. En el Grafico 27 se muestra el diagrama de barras con la distribucion de

comorbilidad en ambas cohortes.
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Tabla 37. Numero de comorbilidades.

1 1,43 0 7

Cohorte 1
N= 200 1,66 ’
Cohorte 2
N= 208 1,64 1 1,48 0 7
Test Muestras p valor
U de Mann-Withney Independientes 0,782

Grafico 27. Diagrama de barras para la variable nimero de comorbilidades

en cohortes.
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4.2, 2. 4. Tipo de comorbilidad

En lo que respecta a la comorbilidad de los pacientes, se reagruparon las
relacionadas con factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, dislipemia), las de
origen hepatorrenal y las cardiovasculares. Las segundas neoplasias como
comorbilidad hacen referencia a tumores diagnosticados antes del CECC. La Tabla
38 muestra las frecuencias, sin que se hayan observado diferencias

estadisticamente significativas entre ambas cohortes (p= 0,144).
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Tabla 38. Tipo de comorbilidad en la muestra.

. o Cohorte 1 Cohorte 2
Tipo comorbilidad N (%) N (%)

Ninguna 46 (46,5) 53 (46,9)
FR cardiovascular 25 (25,3) 31 (27,4)
Pulmonar 6 (6,1) 6 (5,3)
Cardiovascular 5(5,1) 7 (6,2)
Hepatica y renal 4(4) 1(0,9)
Segunda neoplasia 10 (10,1) 4 (3,5)
Resto 33 11(9,7)
Test gl p valor
Chi cuadrado 6 0,144

4. 2, 2. 5. Habitos toxicos

La variable se ha reagrupado para el analisis bivariante en 4 categorias. La

distribucion de este habito tdoxico presenta diferencias estadisticamente

significativas entre las cohortes (p= 0,005), con mayor porcentaje de exfumadores

en la cohorte 2 y mayor porcentaje de fumadores de menos de 40 pag/afo en la
cohorte 1 (Tabla 39, Grafico 28).

Tabla 39. Habito tabaquico en las cohortes.

Tabaquismo

No fumador
<40 paquetes/ano
>40 paquetes/ano
Exfumador

Cohorte 1
N (%)

30 (15,0
72 (36,0
77 (38,5
21 (10,5

Cohorte 2

~—_— — — —

Test gl p valor

Chi cuadrado 3 0,005
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Grafico 28. Diagrama de barras para la variable tabaquismo.
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El enolismo también supone un habito toxico frecuente en ambas cohortes. Para el
andlisis se ha reagrupado la variable en 4 categorias. En la cohorte 1 destaca un
mayor porcentaje de pacientes que no consumen alcohol o niegan hacerlo,
mientras que en la cohorte 2 el porcentaje de bebedores leves-moderados (<60 g/
dia) es mayor que en la cohorte 1 (Tabla 40, Grafico 29). La distribucion de este
habito toxico presenta diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p< 0,001).

Tabla 40. Habito endlico en las cohortes.

Enolismo Cohorte 1 Cohorte 2

No enolismo 111 (55,5) 86 (41,3)
<60 g/dia 38 (19,0) 88 (42,3)
>60 g/dia 46 (23,0) 31(14,9)
Exenolismo 5(2,5) 3(1,4)
Test al p valor
Chi cuadrado 3 < 0,001

104



Resultados

Grafico 29. Diagrama de barras para la variable enolismo.
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4. 2. 2. 6. Sintoma al diagnéstico

Respecto a la clinica al debut, para el andlisis estadistico de las cohortes se ha
reagrupado esta variable en las 6 categorias que se ven en la Tabla 41. El principal
sintoma al diagndstico en ambas cohortes fue la disfonia aunque al reagrupar las
categoria de la variable el porcentaje sugiera que en la cohorte 2 fuera el segundo
sintoma en frecuencia (Grafico 30). Mediante el test Chi cuadrado no se han

encontrado diferencias estadisticamente significativas (p= 0,053).

Tabla 41. Sintoma al diagnéstico.

Sint Cohorte 1 Cohorte 2
intoma N, (%)
No especificado 1(0,5) 0(0)
Disfonia 83 (41,5) 71 (34,1)
Odinofagia-disfagia 44 (22) 35 (16,8)
Hallazgo casual 3(1,5) 6 (2,9)
Tumoracion cervical 17 (8,5) 15 (7,2)
Resto 52 (26) 81 (38,9)
Test gl p valor
Chi cuadrado 5 0,053

105



Resultados

Grafico 30. Sintoma al diagndstico por cohortes.
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4. 2. 2. 7. Servicio de diagnostico

El servicio de ORL es el principal responsable del diagndstico inicial en ambas
cohortes, con un 72% en la cohorte 1y 65,4% en la cohorte 2 (Grafico 31) sin que

hayamos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre éstas

(p= 0,166), mediante el test de Chi cuadrado (gl 1).

Grafico 31. Diagrama de barras apiladas para la variable servicio de

diagndstico.
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4. 2. 2. 8. Localizacion del tumor primario

En la Tabla 42 se ha especificado la localizacion del tumor primario al diagndstico,
reagrupando las variables en las 5 categorias que se indican, siendo la glotis la
mas frecuente en ambas cohortes y destacando un 43,9% de casos en faringe en
la cohorte 2 frente al 14,2% en cohorte 1, aunque sin evidencia de diferencias

significativas en el analisis estadistico (p= 0,051).

Tabla 42. Localizacion del tumor primario en las cohortes.

Localizacién tumor brimari Cohorte 1 Cohorte 2
ocalizacion tumor primario N (%) N (%)
Labio y cavidad oral 25,4% (50) 28,3% (58)
Faringe 14,2% (28) 24,4% (50)
Laringe 55,8% (110) 43,9% (90)
Primario desconocido 4,1% (8) 2,9% (6)
Otra 0,5% (1) 0,5% (1)
Test gl p valor
Chi cuadrado 4 0,051

4. 2. 2. 9. Grado de diferenciacion

En la Tabla 43 y el Gréafico 32, se observa la distribucion de esta variable, siendo
los tumores moderadamente diferenciados los mas frecuentes en ambas cohortes
(45,5% en cohorte 1 y 39,4% en cohorte 2), sin que haya diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,661).

Tabla 43. Grado de diferenciacion del tumor para ambas cohortes.

. S Cohorte 1 Cohorte 2
Grado de diferenciacion (%, N) (%, N)
No especificado 10,5% (21) 11,5% (24)
Bien diferenciado 29,5% (59) 33,7% (70)
Moderadamente diferenciado 45,5% (91) 39,4% (82)
Poco diferenciado 14,5% (29) 15,4% (32)
Test gl p valor
Chi cuadrado 3 0,661
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Grafico 32. Diagrama de barras para la variable grado de diferenciacion.
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4. 2. 2. 10. Estadio al diagnéstico

En ambas cohortes se han incluido pacientes con tumores desde estadio 0 hasta
estadio IVC (Grafico 33), siendo el IVA el mas frecuente en las dos cohortes (Tabla
44), el estadio | y Il son los siguientes en frecuencia en la cohorte 1, mientras que

es el estadio | el segundo mas frecuente en la cohorte 2. Aplicando el test Chi
cuadrado para 6 grados de libertad, hay diferencias estadisticamente significativas

en la distribucion por estadios (p= 0,013).

Grafico 33. Diagrama de barras para la variable estadio.
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Tabla 44. Estadio al diagnéstico.

Estadi Cohorte 1 Cohorte 2
SIAEIS (%, N) (%, N)
0 4,5% (9) 1,4% (3)
| 23% (46) 29,8% (62)
[ 16% (32) 12,5% (26)
1] 22,5% (45) 14,4% (30)
IVA 30,5% (61) 32,7% (68)
VB 2,5% (5) 3,8% (8)
IVC 1% (2) 5,3% (11)
Test gl p valor
Chi cuadrado 6 0,013

4. 2. 2. 11. Cambio de estadio

En la cohorte 1 hemos registrado un 22% de casos en los que se establece el
estadio por un servicio distinto al de diagnéstico inicial, en el 1,5% se aumenta y
en un 2,5% se disminuye el estadio. Para estas situaciones las cifras en la cohorte
2 son 0%, 15,4% vy 4,3% respectivamente (Tabla 45, Grafico 34). Las diferencias
encontradas en la variable cambio de estadio son estadisticamente significativas
(p< 0,001).

Tabla 45. Cambio de estadio.

. . Cohorte 1 Cohorte 2
Cambio de estadio (%, N) (%, N)
Sin cambio 80,3% (167)
Disminuye 4,3% (9)
Aumenta 15,4% (32)
Establece 0% (0)
Test gl p valor
Chi cuadrado 3 < 0,001
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Grafico 34. Diagrama de barras de la variable cambio de estadio en cohortes.
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4, 2. 2. 12. Tratamiento definitivo.

Se aumenta

Se establece

El tratamiento quirdrgico es el realizado con mas frecuencia en ambas cohortes,

suponiendo el 51% en la cohorte 1 y el 36,1 % en la cohorte 2. Destaca el

aumento de la QTi en el tiempo, con un 3% de la administracién de QTi en primera

cohorte, frente al 13% en la segunda. La QRT supone el tratamiento del 13% de

los pacientes en la cohorte 2 frente al 6,5% de la primera cohorte. El uso de la RT

se ha duplicado en la segunda cohorte (13,9% frente al 6% de la cohorte 1),

mientras que el uso de RT adyuvante se ha reducido a la mitad en la segunda

cohorte (Tabla 46). En el Gréafico 35 se representa la distribucién de tratamiento en

cada cohorte. Las diferencias observadas entre las cohortes han resultado

estadisticamente significativas (p< 0,001).

Tabla 46. Tratamiento definitivo por cohortes.

Tratamiento

Cohorte 1(%, N) | Cohorte 2 (%, N)

Cirugia (Qx) 51% (102) 36,1% (75)
Radioterapia (RT) 6% (12) 13,9% (29)
Qx + RT 19% (38) 10,6% (22)
QRT 6,5% (13) 13% (27)
Qx + QRT 9% (18) 7,2% (15)
QTi + QRT 3% (6) 13% (27)
Resto (QT, Tto paliativo inespecif.) | 5,5% (11) 6,3% (13)
Test gl p valor
Chi cuadrado 6 < 0,001
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Grafico 35. Diagrama de barras para la variable tratamiento en cohortes.
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4. 2. 2. 13. Cambio de tratamiento

La mayoria de los pacientes en ambas cohortes (65,5% en cohorte 1y 60,0% en
cohorte 2) reciben el tratamiento decidido por el servicio de diagnostico inicial. Es
destacable que en el 8,2% de los pacientes de la cohorte 2 tras la valoracion por
el comité multidisciplinar, precis6é un tratamiento menor al inicialmente planteado,
frente al 0,5% en la cohorte 1 para esta misma categoria. La decisién de optar por
tratamiento radical equivalente no quirdrgico, se duplica en la cohorte 2 (6,3%
frente al 3,0%). Las diferencias encontradas para esta variable son

estadisticamente significativas (p< 0,001). (Tabla 47).
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Tabla 47. Cambio de tratamiento en las cohortes.

Cambio de tratamiento Cohorte 1(%, N) Cohorte 2 (%, N)
Sin cambios 65,5% (131) 60,1% (125)
Mas tratamiento 31,0% (62) 25,5% (53)
Menos tratamiento 0,5% (1) 8,2% (17)
Equivalente radical no quirlrgico 3,0% (6) 6,3% (13)
Test al p valor
Chi cuadrado 3 < 0,001

4. 2. 2. 14. Cumplimiento terapéutico

El 91,0% de los pacientes (182) completaron el tratamiento indicado en la cohorte
1, dato similar al 92’°3% obtenido para esta variable en la cohorte 2 (192
pacientes), sin observar diferencias estadisticamente significativas (p=0,721)
mediante la prueba exacta de Fisher.

Las principales causas de este incumplimiento terapéutico se muestran en la Tabla
48, destacando la toxicidad como la mas frecuente en la cohorte 1 (38,9%) y el
éxitus del paciente como la mas frecuente (50%) en la cohorte 2, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica (p= 0,314), tras aplicar el test Chi cuadrado de

Pearson.

Tabla 48. Causas de incumplimiento terapéutico en las cohortes.

Motivo incumplimiento tto. Cohorte 1(%, N) | Cohorte 2 (%, N)
Deseo del paciente 27,8% (5) 18,8% (3)
Toxicidad 38,9% (7) 31,3% (5)

Exitus 22,2% (4) 50,0% (8)
Pérdida de seguimiento 11,1% (2) 0,0% (0)
Test gl p valor
Chi cuadrado 3 0,314
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4. 2. 2. 15. Caracteristicas de la quimioterapia

En la Tabla 49 se muestran los datos obtenidos para ambas cohortes, referentes a
la intencion de la QT y el esquema utilizado en cada escenario. La QT de induccidn
se utilizd con mayor frecuencia en la cohorte 2 (13% frente al 5,5%), siendo el
esquema PF el mas administrado. Con el test de Chi cuadrado de Pearson
podemos concluir que la diferencias observadas para este uso de la QT son
estadisticamente significativas (p= 0,022). La QT concomitante también se ha
utilizado con mas frecuencia en la cohorte 2 (19,5% frente al 15,1%) y aunque el
cisplatino es el farmaco mas utilizado en ambas cohortes, en la segunda el uso de
cetuximab es mayor (5%) que en la primera cohorte (1%). Las diferencias
observadas para esta categoria de la variable son estadisticamente significativas
(p= 0,024). La QT paliativa se ha utilizado con la misma frecuencia y similares

esquemas en ambas cohortes (p= 0,226).

Tabla 49. Esquema de QT utilizado en funcion de la intencion del tratamiento.

QT induccidn Cohorte 1(%, N) | Cohorte 2 (%, N)

Ninguna 94,5% (189) 87,0% (181)

TPF 1,5% (3) 5,8% (12) p= 0,022
PF 4,0% (8) 7,2% (15)

QT concomitante

75,5% (151)

Ninguna 83,9% (167) o

Cisplatino 15.1% (30) ggdf/"( 1(8)9) o= 0,024
Cetuximab 1,0% (2) i

QT paliativa

Ninguna 97,8% (177) 97,6% (200)

PF 1,7% (3) 1,0% (2) _ 0.996
Platino-cetuximab | 0,0% (0) 1,5% (3) p="5
Taxano-cetuximab 0,6% (1) 0,0% (0)
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4. 2. 2. 16. Seguimiento

En la cohorte 1 se observd que el 82,5% de los pacientes (165) continuaron un
adecuado seguimiento tras el tratamiento inicial y en la cohorte 2 el 92,8% (193
pacientes). Mediante la prueba exacta de Fisher concluimos que las diferencias
observadas son estadisticamente significativas (p= 0,002), de forma que los
pacientes con un manejo por el CMD continlan un seguimiento adecuado con
mayor frecuencia que el resto. De los pacientes que continuaron el seguimiento, lo
hicieron durante al menos 2 afos el 58,5% en la cohorte 1 y el 69,2% en la
cohorte 2.

Las principales causas de discontinuacion del seguimiento (Tabla 50) en ambas
cohortes fueron el éxitus o el deseo del paciente de no continuar controles, sin

que las diferencias alcancen la significacion estadistica (p= 0,207).

Tabla 50. Causas de no seguimiento en la muestra.

Motivo pérdida seguimiento Cohorte 1(%, N) Cohorte 2 (%, N)
No especificado 2,9% (1) 0,0% (0)
Deseo del paciente 31,4% (11) 20,0% (3)
Cambio domicilio 22,9% (8) 6,7% (1)
Exitus 42,9% (15) 73,3% (11)
Test al p valor
Chi cuadrado 3 0,207

4. 2. 2. 17. Recidiva tumoral e Intervalo libre de enfermedad (ILE).

En la cohorte 1 se han registrado 34 eventos (17%) en relacion con recaidas de la
enfermedad, siendo las mas frecuentes a nivel local (14 casos), seguidas por las
locorregionales (12) y las metastasicas (8), como se observa en el Grafico 36.

En la cohorte 2 se han objetivado 33 eventos (15,9%) de recidivas, siendo las mas
fecuentes a nivel locorregional (16 casos), seguidas por las metastasicas (11
casos) y las locales (6).

Las diferencias observadas entre ambas cohortes no son estadisticamente

significativas (p= 0,148).
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Grafico 36. Diagrama de barras apiladas con los porcentajes para la variable

tipo de recidiva en cada cohorte.
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En la cohorte 1 la media de ILE fue de 21,8 meses (DE 20,3), con un minimo de 2 y
maximo de 80 meses. En la cohorte 2 la media de ILE fue de 17,21 meses (DE
11,8) con un minimo de 2 y un maximo de 43 meses. La variable ILE no es
comparable entre ambas cohortes por ser el intervalo de seguimiento diferente en
éstas.

Durante los primeros dos afios de seguimiento, en la cohorte 1 el 12% de los
pacientes (24) presentaron una recidiva y en la cohorte 2 al 11,5% (24 pacientes)
se les diagnostico una recaida, sin que haya diferencias estadisticamente

significativas con la prueba exacta de Fisher (p= 0,992).

4. 2. 2. 18. Progresion tumoral e Intervalo libre de progresion (ILP)

Se constataron 14 eventos (7%) relacionados con progresion de enfermedad en la
cohorte 1 y 19 (9,1%) en la cohorte 2. En el Gréafico 37 se representan las
porcentajes de cada tipo de progresién por cohortes. Como puede observarse en
la cohorte 1 la locorregional fue la forma de progresion mas frecuente (71,4%) y en
la cohorte 2 lo fue la metastasica (63,2%).

Mediante el test de Chi cuadrado de Pearson no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,148).
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Grafico 37. Tipo de progresion por cohortes.
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En la cohorte 1 la media de ILP observado fue de 15,7 meses (DE 15,4), con un
minimo de 1 mes y maximo de 51. En la cohorte 2 la media de ILP fue de 10,7
meses (DE 4,9) con un minimo de 3 y un maximo de 20 meses. La variable ILP no
es comparable entre los dos grupos por ser el intervalo de seguimiento diferente
en ambas cohortes.

Durante los primeros dos afos de seguimiento, en la cohorte 1 el 5,5% de los
pacientes (11) presentaron una progresion y en la cohorte 2 al 8,6% (18 pacientes)
se les diagnostico una progresion, sin diferencias significativas interpertando la

prueba exacta de Fisher (p= 0,296).

4, 2. 2. 19. Segundos tumores

Entre los segundos tumores diagnosticados en la muestra, 37 se objetivaron en la
cohorte 1 (18,5%) y 14 en la cohorte 2 (6,7%). El Grafico 38 muestra las
porcentajes segun el tipo de segundo primario en cada cohorte. Como puede
observarse los de aparicién metacrdnica son los mas frecuentes en la primera

cohorte y los simultaneos en la segunda.
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Grafico 38. Porcentaje de segundos tumores en cada cohorte.
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La media en el tiempo al diagndstico del segundo primario fue en la cohorte 1 de
30,5 meses (DE 22,6; minimo 0, maximo 77) y en la cohorte 2 la media fue de 7,6
meses (DE 11,8; minimo 0, maximo 40).

Se ha constatado que en la cohorte 1 el 45,9% de los segundos tumores se
diagnostican en los dos primeros afnos de seguimiento y en la cohorte 2 el 85,7%
(Grafico 39), sin que esta diferencias sea estadisticamente significativa en el
analisis Chi cuadrado (p= 0,379).

Grafico 39. Tiempo al diagndstico de segundos tumores por cohortes.
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4. 1. 2. 20. Supervivencia a 2 anos

Desde el diagnostico de CECC hasta los primeros 24 meses de seguimiento, se
registraron los exitus en nuestros pacientes. Durante ese periodo de seguimiento
se produjeron 66 fallecimientos en la cohorte 1 (33,0%) y 59 (28,4%) en la
cohorte 2 (Tabla 51). El analisis estadistico mediante el test Chi cuadrado de
Pearson nos permite concluir que la diferencia entre las tasas de supervivencia a 2

afios en ambas cohortes es estadisticamente significativa (p= 0,004).

Tabla 51. SG a 2 anos en cohortes.

SG a 2 anos Cohorte 1(%, N) | Cohorte 2 (%, N)
Si 59,5% (119) 70,2% (146)
No 33,0% (66) 28,4% (59)
No posible averiguar 7,5% (15) 1,4% (3)
Test gl p valor
Chi cuadrado 2 0,004

La media de supervivencia global a 2 afos en ambas cohortes se muestran en la
Tabla 52. La diferencia entre las medias de SG es estadisticamente significativa

tras el analisis no paramétrico realizado (p=0,02).

Tabla 52. Estadistico descriptivo de SG a 2 afnos en ambas cohortes.

SG a 2 anos IC 95%
(meses)

Cohorte 1

N=200 8,9 8,1 17,8 - 20,0

Cohorte 2

N=208 19,6 7,7 18,6 - 20,7 0 62
Log Rank (Mantel-Cox) 0,02

En el Grafico 40 se representa la curva de Kaplan Meier con la SG a 2 afios en

ambas cohortes.
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Grafico 40. Curva de Kaplan Meier con supervivencia a 2 anos.
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Finalizado el estudio se habian producido 105 exitus (52,5%) en la cohorte 1 y 87

(41,8%) en la cohorte 2. La principal causa en ambas cohortes fue la comorbilidad,

sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0,242). Esta y el resto figuran en

la Tabla 53.

Tabla 53. Causas de exitus en ambas cohortes.

Causa exitus

No especificada

Tumor (CECC)

Tratamiento (toxicidad o postQx)
Otras causas (comorb., infecc.,..)

Tumor (CECC) + otras causas

Segundo primario

Test

Chi cuadrado

Cohorte 1

Cohorte 2

% (N) % (N)
0,0% (0) 1,1% (1)
26,7% (28) 30,7% (27)
1,9% (2) 1,1% (1)
33,3% (35) 33,0% (29)
18,1% (19) 25,0% (22)
20,0% (21) 9,1% (8)
p valor

0,242
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4. 3. Andlisis univariante y multivariante de supervivencia.

Como resultado del analisis estadistico detallado en los apartados

anteriores, observamos que las diferencias de supervivencia a 2 afios entre ambas

cohortes fueron estadisticamente significativas.

Asi realizamos un analisis de regresion de Cox para identificar aquellos

factores que modificaron la supervivencia de nuestros pacientes. De todos los

factores que fueron estadisticamente significativos en el analisis univariante

destacamos aquellos que fueron independientes tras el estudio multivariante,

pudiendo observar los resultados en la Tabla 54.

Tabla 54. Resultados del analisis regresion de Cox en supervivencia a 2 afios.

Analisis univariante

Analisis multivariante

HR 95% IC o] HR 95% IC o]

Edad (anos) 1,023 | (1,011-1,036) | 0,000 | 1,029 | (1,013-1,046) | 0,000
Género

Hombre 1,000 1,000

Muijer 0,996 | (0,691-1,436) | 0,983 | 0,842 | (0,542-1,309) | 0,446
Comorbilidades (n) 1,145 | (1,042-1,258) | 0,005 | 1,100 | (0,986-1,228) | 0,087
Tabaquismo

No fumador 1,000 1,000

< 40 paquetes/afnos 0,912 | (0,589-1,410) | 0,677 | 1,235 | (0,730-2,090) | 0,431

> 40 paquetes/afnos 0,979 | (0,651-1,474) | 0,920 | 1,024 | (0,587-1,786) | 0,934

Exfumador 1,284 | (0,790-2,088) | 0,313 | 1,239 | (0,677-2,269) | 0,487
Enolismo

No enolismo 1,000 1,000

< 60 g/dia 0,751 | (0,529-1,067) | 0,110 | 0,765 | (0,503-1,164) | 0,211

> 60 g/dia 1,690 | (1,192-2,395) | 0,003 | 1,614 | (1,020-2,554) | 0,041

Exenolismo 1,256 | (0,511-3,090) | 0,619 | 0,593 | (0,215-1,636) | 0,313

(cont.)
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Tabla 54. Resultados del analisis regresion de Cox en supervivencia a 2 afios
(cont.)

Analisis univariante Analisis multivariante

HR 95% IC p HR 95% IC o]

TUMOR

Localizacion

Labio y cavidad oral 1,000 1,000

Faringe: nasofaringe,

f ; X 1,126 | (0,656-1,677) | 0,560 | 1,051 | (0,607-1,820) | 0,859
orofaringe, hipofaringe

Glotis: supraglotis, glotis 0,655 | (0,466-0,922) | 0,015 | 0,692  (0,469-1,023) | 0,065

Primario desconocido 2,034 | (1,066-3,883) | 0,031 | 0,720 | (0,302-1,713) | 0,457

Otra 2,583 | (0,631-10,582) | 0,187 | 1,805 | (0,349-9,337) | 0,481

Estadio post

0 1,000 1,000

I 1,540 | (0,474-5,000) | 0,473 | 1,302 | (0,349-4,849) | 0,694

I 2,109 | (0,635-7,004) | 0,223 | 1,670 | (0,433-6,440) | 0,457

i 2,442 | (0,751-7,942) | 0,138 | 1,881 | (0,494-7,167) | 0,355

IVA 3,777 | (1,191-11,978) | 0,024 | 2,414 | (0,636-9,165) | 0,195
VB 6,376 | (1,724-23,581) | 0,006 | 2,738  (0,568-13,184) | 0,209
IVC 6,309 | (1,733-22,961) | 0,005 | 2,615 | (0,551-12,416) | 0,226

Grado diferenciacion

No especificado 1,000 1,000
Bien diferenciado 0,966 | (0,562-1,660) | 0,900 | 1,015 (0,533-1,933) | 0,964
Moderadamente

. . 1,580 | (0,953-2,620) 0,076 | 1,512 | (0,820-2,788) | 0,186
diferenciado

Poco diferenciado 1,780 | (1,008-3,144) | 0,047 | 1,472 | (0,754-2,875) | 0,258

(cont.)
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Tabla 54. Resultados del analisis regresion de Cox en supervivencia a 2 afios
(cont.)

Analisis univariante Analisis multivariante

HR 95% IC p HR 95% IC p

TRATAMIENTO

Tratamiento post

Cirugia (Qx) 1,000 1,000
Radioterapia (RT) 2,013 | (1,257-3,223) | 0,004 @ 1,698 | (1,001-2,881) | 0,050
Qx +RT 1,350 | (0,878-2,075) | 0,172 | 1,000 | (0,614-1,626) | 0,999

Quimio-radioterapia

(QRT) 1,793 | (1,084-2,966) | 0,023 | 1,410 | (0,717-2,774) | 0,319

Qx + QRT 1,584 | (0,927-2,707) | 0,092 | 1,213 | (0,659-2,233) | 0,534

Quimioterapia (QT)

induccion + QRT 1,494 | (0,863-2,586) | 0,152 | 1,464 | (0,703-3,050) | 0,308

Resto (QT, Tto paliativo | g (a1 | 4 880-13217) | 0,000 | 6,322 | (3,020-13,233) | 0,000

inespecifico)
2005-2008 1,000 1,000
2009-2012 0,727 | (0,548-0,965) | 0,027 | 0,696 | (0,492-0,986) | 0,042

Las variables que se mostraron significativas en el analisis univariante se resumen
en la Tabla 55.

Tabla 55. Variables significativas en el analisis univariante.

Categoria de la variable ‘ HR Tipo de factor

Edad

Comorbilidad (n)
Enolismo > 60g/dia
Primario desconocido

Estadio IVA, IVB, IVC >1 Riesgo
Poco diferenciado

Administracion de RT, QRT, QT o

tratamiento paliativo inespecifico

Localizacion en laringe <1 Proteccion

Cohorte de Comité multidisciplinar
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Las variables independientes estadisticamente significativas en supervivencia tras

el andlisis de regresion de Cox multivariante se resumen en la Tabla 56.

Tabla 56. Variables significativas en el analisis multivariante.

Categoria de la variable ‘ HR ‘ Tipo de factor
Edad
Enolismo > 60g/dia o1 Riesao
Administracion de QT o 9
tratamiento paliativo inespecifico
Cohorte de Comité multidisciplinar <1 Proteccidén

A continuacion se muestran las curvas de Kaplan Meier de supervivencia para

cada una de las variables significativas en el andlisis multivariante.

Grafico 41. Curvas de Kaplan Meier con supervivencia por grupos de edad.
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Grafico 42. Curvas de Kaplan Meier con supervivencia en funcion de

enolismo.
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Gafico 43. Curvas de Kaplan Meier con supervivencia en funcion del tipo de
tratamiento.
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Gafico 44. Curvas de Kaplan Meier con supervivencia en funcion de la
cohorte.
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Discusion

Comenzabamos este trabajo refiriéndonos al cancer de cabeza y cuello
como un heterogéneo grupo de tumores malignos en cuanto a su localizacion,
estirpe histolégica, estadio, factores de riesgo, tipo de tratamiento y prondstico.

Del latin heterogenéus proviene el adjetivo que frecuentemente acompana
como calificativo a los distintos tipos de cancer. La palabra heterogeneidad es
definida por la Real Academia Espafiola como la cualidad de heterogéneo, mezcla
de partes de diversa naturaleza en un todo.

Del tumor macroscépico a la célula y de la célula a las vias moleculares,
efectivamente cuanto mayor es el conocimiento derivado de la investigacion en
esta patologia, mayor diversidad y complejidad alcanza. Por tanto parece que la
historia natural de la ciencia habia de llevarnos a abordar esta patologia, el cancer,
la mezcla de partes de diversa naturaleza, desde un enfoque también
heterogéneo, multidisciplinar, aquel que abarca a varias disciplinas, la mezcla de
las diversas especialidades implicadas.

En esta investigacion hemos evaluado los pacientes que fueron
diagnosticados y tratados por CECC en el periodo comprendido entre 2005 vy
2012, en un centro especifico donde se habia introducido un importante cambio
organizativo a partir de 2008.

El clasico abordaje individualista en el tratamiento del CECC fue modificado
al multidisciplinar como consecuencia de una necesidad de los especialistas
involucrados en el manejo de esta patologia, derivada de la dificultad de
coordinacién entre el médico que realizaba la valoracién inicial y el resto.

La variabilidad en el enfoque diagndstico en funcidon del especialista, la
precisién de un planteamiento terapéutico integral desde el inicio y la dificultad
para valorar la necesidad de tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o
radioterapia, fueron los principales factores determinantes en la introduccién de
este cambio.

Desde 2008 el CMD de cabeza y cuello ha venido celebrando reuniones
semanales con todos los especialistas implicados en el tratamiento de pacientes
con diagndstico de cancer de cabeza y cuello.

Este estudio descriptivo retrospectivo de cohortes nos ha permitido evaluar
las consecuencias de nuestro nuevo enfoque organizativo en la practica clinica y

sus resultados.
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No obstante, en paralelo a este cambio han ido surgiendo otros,
fundamentalmente la introduccidon de nuevas técnicas en la estadificacion, como el
PET-TAC, y en el tratamiento, como la IMRT y el cetuximab. Esto nos limita a la
hora de considerar el valor independiente de los diversos cambios en los
resultados observados. Lo que parece razonable es que dichos cambios tienen un
impacto positivo en el proceso de atencidn de la salud, con una mejor evaluacion y
seleccién entre las diferentes opciones terapéuticas, asi como el aprendizaje

mutuo de los posibles efectos adversos.

5. 1. Discusion respecto al analisis univariante, descriptivo de las

caracteristicas demograficas y clinico-epidemioldgicas de la muestra.

En este trabajo hemos incluido los pacientes con diagnostico de CECC en
nuestro area de salud en el periodo descrito. El primer caso incluido se
diagnosticod en 2005 y el ultimo en 2012. La media de casos diagnosticados fue
de 51 pacientes por afo. Los aflos con mas casos fueron 2008 y 2010 con 63
pacientes y el ailo con menos casos fue 2011, con 36 pacientes. En la cifra de
pacientes incluidos por afilo no observamos ninguna tendencia significativa aunque
nos permitié esbozar de forma aproximada la cifra que correspondi6é a la tasa
bruta de incidencia por afo y sexo (Tabla 57), considerando como poblacién la de
referencia en nuestro drea. Con estas cifras construimos el Gréfico 45, que nos
muestra la tendencia de la incidencia en los 8 anos que comprende este estudio
tanto en la muestra como en funcién del género. Destacamos que aunque la
incidencia parecia mantenerse estable, cuando analizamos por sexos hubo un
incremento en los casos en mujeres a partir de 2007 y un ligero descenso en
hombres a partir de 2008. En el periodo comprendido entre 2005 y 2007 en
nuestro estudio la TB de incidencia fue de 18,3 a 12,2 casos/100.000 hab/afo y de
1,4 a 3,9 en mujeres. Para ese periodo en la Region de Murcia®® los datos fueron
de 17,5 en hombres y 5,2 en mujeres. En nuestra serie las cifras desde 2008 hasta
2012 bajaron de 19,4 a 16,5 en hombres mientras que en mujeres aumentaron de
3,2 a 4,3, siendo las cifras para 2008-2009 en nuestra Regién?' de 16,3 en

hombres y 6,1 en mujeres respectivamente, casos cada 100.000 hab/afo.
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En el estudio recientemente publicado por Gomez'” sobre tendencia de incidencia
en CCC en un area de salud de 300.000 habitantes (similar a la nuestra), la
incidencia entre 2007 y 2013 variaron de 18,09 a 6,78 en hombres, reduccién
estadisticamente significativa, mientras que en mujeres fueron de 5,8 a 0,74
aunque sin ser estas diferencias estadisticamente significativas. Por tanto nuestras
cifras estan en concordancia con las publicadas para un area similar a la nuestra
en el mismo periodo, pero a diferencia de los datos de Gomez y tal como se ha
observado en nuestra region, se han reducido los casos en hombres y han
aumentado en mujeres, en relacion con los cambios en el perfil social de consumo

de tabaco y alcohol.

Tabla 57. Tasas brutas de incidencia en funcion del género.

Anho Casos ‘ TB* Género ‘ Casos | TB*
2005 55 19,7 mg‘r’re 541 1?342
2006 37 13,3 mg‘r’re 352 111,;35
2007 45 16,1 mgz:?re ?ql 132’52
2008 63 22,6 mggtr?re 594 1393,24
2009 51 18,3 m’j‘;‘;’m 2 |5
2010 63 22,6 m’j‘;?re i‘g 157’,42
we | s me e E

*100.000 hab/ afio
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Grafico 45. Tendencia de la incidencia en la muestra y en funcion del género.
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La media de edad de los pacientes de nuestro estudio se situ6 en los 64,22
afos, con un minimo de 28 afios y un maximo de 98 afios. Esta media de edad es
similar a los datos publicados, que registran el pico de mayor incidencia para el
CECC entre la 5% y 62 década de la vida?. El grupo etario con mayor frecuencia en
nuestra muestra, 63 casos (15,4%) fue el comprendido entre 61 y 65 afios, con un

67% de nuestros pacientes de edad inferior a 70 afos.

En cuanto al género la distribucién fue de 337 hombres (82,6%) y 71
muijeres (17,4%), lo que supone un ratio de 4’7:1, datos concordantes con los

conocidos para esta patologia que se sitlan entre 4:1 y 10:1 segun las areas

geograficas’.

El principal servicio de diagnostico en nuestros pacientes fue el de ORL en
el 68,6% de los casos y el 31,4% restante corresponde a CMF, en consonancia
con la mayor incidencia de cancer de laringe en el global del CECC frente a otras

localizaciones.
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El estado general del paciente al diagnostico se valord con la escala ECOG
de Zubrod'38 encontrando que los pacientes presentaron en un 55,4% (226 casos),
ECOG 1 al diagndstico y un 33,6% (137 casos) ECOG 0. En nuestra muestra por
tanto el 89% de los pacientes eran ambulatorios, activos sin restricciones o con
restricciones en las actividades fisicamente intensas, pero capaces de realizar
trabajos de tipo sedentario. Los datos publicados muestran que un peor ECOG es
factor de mal prondstico en términos de respuesta y supervivencia'®* asi que en
nuestro caso nos encontrabamos inicialmente con una serie de pacientes que en
su mayor parte no presentaban este reconocido factor de mal prondstico. Estos
datos estan en concordancia con el estudio observacional de Correa® que
publicaba en 2012 una serie de 657 pacientes con diagnostico de CECC en
estadios | a IV en los que al diagndstico un 85,4% presentaban ECOG 0-1, siendo
en este estudio el peor ECOG un factor predictor independiente de menor
supervivencia y concluyéndose que en funcién de éste deben plantearse opciones
terapéuticas especificas. No obstante en la mayoria de los pacientes de nuestra
muestra (85,3%) el ECOG no fue determinado por el servicio de diagndstico inicial,
sino por algun especialista de otros servicios implicados en la atencidén del
paciente o por el comité multidisciplinar en su caso. Este es un dato significativo,
puesto que siendo el ECOG un factor prondstico, en todos los pacientes deberia
valorarse éste desde la primera visita. Sin embargo, en sélo el 14,7% de los
pacientes de nuestro estudio consta el ECOG en la evaluacidn inicial, sin que se
reflejaran cambios por especialistas que atendieron al paciente posteriormente ni

por el comité multidisciplinar.

En cuanto a la comorbilidad, esta descrito en la literatura su papel como
factor prondstico demostrandose una mortalidad no especifica del 15- 20%, en
pacientes con cancer de cabeza y cuello en los 3 afios siguientes a la finalizacion
del tratamiento’®. En nuestra serie de 408 pacientes, el 24,3% no presentaba
ninguna comorbilidad, mientras que el 75,7% recibian tratamiento crénico por al
menos una comorbilidad. El 29,7% (121 pacientes) tenian diagnosticada una
comorbilidad previa al CECC y el 21,8% (89 pacientes) 2 comorbilidades, de forma
que el 51,5% tenian 1 o 2 comorbillidades, siendo las mas frecuentes la HTA
(87,5%), dislipemia (21,8%), DM (21,6%), cardiopatia (18,6%), enfermedad
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pulmonar, fundamentalmente EPOC (16,7%) y cancer previo (8,8%). Nuestros
datos estdn en concordancia con los publicados por Datema'® en 2010,
correspondientes a 1371 pacientes con diagnéstico de CECC pero también
algunos casos de esdéfago, en los que tenian una comorbilidad el 36,4% de los
casos incluidos, con la patologia cardiovascular como la principal en su serie
(20,1%) seguida por la gastrointestinal (13,3%), DM (2,6%), respiratoria (2,8%) y
neuroldgica (2,8%). Comparando esta proporcién con la de otros autores que

estudian poblaciones similares, Piccirillo’' encuentra una comorbilidad moderada
y severa en el 21% dentro de su serie, que incluyé a 193 pacientes con cancer de
laringe. En la Tabla 58 se muestra la comparativa entre nuestra serie y los datos
publicados por Piccirillo. Posteriormente publicé un estudio retrospectivo de
valoracion pronodstica de la comorbilidad en 17.712 pacientes con diagnostico de
céancer, de los que el 6,1% era cancer de cabeza y cuello'2. Un 46% no tenian
ninguna comorbilidad y el 54% presentaban algun tipo de comorbilidad, a cuyas
cifras se asemejan mas las de nuestro estudio. En dicho estudio en el 38% la
comorbilidad principal fue la HTA, en el 11% la DM y en el 13% el cancer previo,

frente al 37,5%, 21,6% vy el 8,8% respectivamente en nuestra serie.

Tabla 58. Comparativa de comorbilidad entre nuestro estudio y otros.

c bilidad Nuestra serie |Piccirillo 1998 | Piccirillo 2004
OIMOFBIICa N=408 N= 193 N= 17712

37,5% 0,6% 38%
DM 21,6% 7,9% 11%
Cardiopatia 18,6% 12% —
Pulmonar 16,7% 17,9% —
Hepatica 6,4% 4,1% —
Vascular 8,8% 8,9% —
Cancer previo 8,8% 8,6% 13%
Renal 2,5% 1,6%
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Por tanto la muestra de pacientes de nuestro estudio esta especialmente
condicionada por una elevada comorbilidad, fundamentalmente por factores de
riesgo cardiovascular, cardiopatia y EPOC, en muy probable relacion con los

habitos toxicos.

Estos habitos téxicos son el tabaquismo y el enolismo, presentes de forma
sincrénica en el 42,4% (173 pacientes) y con ausencia de ambos en el 15,4% (63
casos). Se traté de un tabaquismo severo (mas de 40 pag/afno) en el 40,7% de los
pacientes (166), no fumadores en el 16,9% (69 individuos) y exfumadores el 13,9%
(57 casos). Respecto al enolismo, el 48'3% de los pacientes no tenian habito
endlico o negaban tenerlo (197 casos), un 18,9% (77) presentaban habito endlico
severo y el 1,9% (8 pacientes) exenolismo. Los datos de tabaquismo de
nuestra serie esta en la linea de los conocidos en relacion con esta patologia, si
bien nos llama la atencidon que casi la mitad de los pacientes no presentaban
habito endlico. Se estima que en nuestro medio mas del 80% de los enfermos con
cancer de cabeza y cuello son consumidores habituales de alcohol, el 40% de
forma moderada en la dieta diaria'*®. Esta cifra en nuestro trabajo podria
justificarse porque puesto que la informacion sobre consumo de sustancias
procede de lo referido por el paciente en la anamnesis inicial, da la sensacion de
que probablemente este porcentaje sea realmente menor en nuestra serie y que en
algunos casos los pacientes asuman como no ingesta de alcohol la toma de este
en cantidades bajas pero a diario, por ser la ingesta de alcohol una “ tradicion” en
los paises de la cuenca mediterranea. De hecho cifras similares a las nuestras se
publican por Martin'#4 en una pequefa serie prospectiva de 50 pacientes con
cancer de cavidad oral, faringe y laringe que son evaluados desde el punto de
vista nutricional, registrando en su trabajo un consumo de alcohol del 54% de los

casos frente al 46% que no refieren enolismo.

El sintoma al diagndstico estd ampliamente descrito en esta patologia y
l6gicamente es dependiente de la localizacion del primario, siendo la lesion
exofitica o ulcerada el mas frecuente en labio, ésta clinica y ademas el dolor los

mas frecuentes en cavidad oral, la disfonia en laringe, la odinofagia en faringeos y
las metastasis cervicales ganglionares en nasofaringe.
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En nuestro trabajo los sintomas mas frecuentes fueron la disfonia (37,75%),
odinodisfagia (19,36%), ulceracién (16,42%), tumoracion (10,54%) y tumoracion
cervical (7,84%), datos consistentes con la frecuencia de localizacion del tumor

primario como veremos mas adelante.

La localizacion del tumor primario encontrada en nuestra serie por orden
de frecuencia fue glotis (32,1%), supraglotis (16,9%), cavidad oral (21,6%), labio
(4,9%), orofaringe (12,5%) y el restante porcentaje correspondié a las demas
localizaciones, siendo estos datos similares a los publicados por Ferlay'® dentro
del registro GLOBOCAN.

Respecto al grado de diferenciacion tumoral, en este trabajo observamos
una mayor frecuencia de tumores moderadamente diferenciados que
correspondieron al 42,4% de los casos incluidos, el 31,6% fueron bien
diferenciados y el 15% poco diferenciados. En el analisis retrospectivo de Zhang'#®
el 46,3% eran tumores moderadamente diferenciados y el 19,5% poco
diferenciados. Similares datos publicé Rodrigo'#® con un 44% de moderadamente
diferenciados y un 15% de poco diferenciados. Nuestros datos pues coinciden

con los publicados en estudios retrospectivos de CECC.

El estadio mas frecuente en nuestro caso fue el IV en el 38% de los
pacientes, correspondiendo un 31,6% a IVAy el 6,4% a IVB y IVC, el estadio | fue
el siguiente en frecuencia con un 26,5%, el Ill un 18,4% y el 0 el 2,9%. En la
revision de 2500 casos de Quer'® el estadio IV también es el mayoritario,
fundamentalmente por tumores de localizacién faringea, el 24% de su serie fueron
estadios Ill a expensas de tumores de cavidad oral, el estadio | correspondié al
22% de los casos, de predominio en laringe y el estadio | , el 19%, también sobre
todo por tumores de localizacion glética. Nuestros resultados son similares a esta
serie, si bien la mayor frecuencia de estadios | se puede justificar en nuestro
estudio por el predominio de tumores de localizacién glética, que se suelen
diagnosticar en este estadio inicial dada la clinica que presentan, frente a los de

otras localizaciones que se detectan en estadios mas avanzados.
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De la estadificacion que realizd el servicio de referencia, no hubo
variaciones en el 77,2% de los pacientes, pero en un 10,8% la valoracién por un
servicio distinto al inicial o el comité de tumores en su caso, fue el responsable de
establecer el estadio, ademas en el 8,6% se aumento el estadio respecto al inicial
y en el 3,4% se disminuyd. Los cambios en el estadio respecto al inicial estuvieron
justificados fundamentalmente por resultados de RMN en caso de dudas sobre el
T, de biopsias ganglionares en casos de dudas sobre el N y de PET en caso de

sospecha de enfermedad a distancia.

Respecto al tratamiento, la planificacion terapéutica de los pacientes
incluidos en nuestro trabajo fue quirdrgica en su mayor parte, el 43,4%. La cirugia
seguida de RT adyuvante se realizé al 14,7% de los pacientes, en el 10% la RT fue
el Unico tratamiento recibido y con similares cifras al 9,8% se les planificé la QRT.
La cirugia con QRT adyuvante fue el tratamiento del 8,1% de los pacientes y en el
mismo porcentaje se administrdé QTi seguida de QRT. El tratamiento con QT
paliativa al 2% de los casos y tratamiento paliativo inespecifico al 3,2% fueron los
menos frecuentes. En las guias clinicas aceptadas por la mayor parte de las
instituciones'®17 |a cirugia es el tratamiento de eleccion para el grueso de
tumores localizados en cavidad oral, en orofaringe y laringe cuando es factible una
exéresis quirdrgica sin deterioro funcional significativo. Como hemos desarrollado
en lineas superiores, en nuestra serie las localizaciones mas frecuentes del
primario fueron glotis, cavidad oral, orofaringe y labio, por lo que esta justificado
que el enfoque quirdrgico sea el predominante en nuestros pacientes. En la Tabla
59 se resumen los casos que reciben cada tratamiento en funcion del estadio.
Como podemos observar en la tabla 59, entre los tratamientos segun la
estadificacion, los estadios |, Il y Ill se trataron predominantemente con cirugia, los
estadios IVA de forma similar con cirugia y QRT, mientras que en los estadios IVB
predominé la QTi seguida de QRT y en el estadio IVC el tratamiento con QT
paliativa. Respecto al estadio predominante en cada tratamiento, destacar que la
mayoria de casos tratados con RT fueron estadios |, en el caso de la cirugia
seguida de RT fueron estadios lll mientras que el estadio IVA correspondié a la
mayoria de los casos que recibieron tanto QRT como cirugia seguida de QRT, QTi

seguida de QRT o un tratamiento paliativo inespecifico.
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La mayoria de los pacientes tratados con QT como Unico tratamiento, presentaron
estadio IVC al diagnéstico. El hecho de que algunos tumores avanzados, estadios
IVC se planificaran para cirugia con RT posterior (1 caso), QRT (1 caso) o cirugia
seguida de QRT (1 caso) puede justificarse porque presentaron metastasis en una
Unica localizacién y por tanto abordables con intencién radical tanto el primario

como la enfermedad a distancia.

Tabla 59. Distribucion de tratamiento por estadios en nuestro estudio.

i1
QX 79 30 32 26 0 0

RT 20 10 1 6 2 0
Qx + RT 7 13 20 19 1 1
QRT 1 2 8 27 1 1
Qx + QRT 0 3 8 21 0 1
QTi + QRT 0 0 4 20 6 3
QT 0 0 0 1 2 5
Tto. paliativo 1 1 2 6 1 2

* Nota: En negrita el tratamiento predominante en el estadio correspondiente y
en celda naranja el estadio predominante en el tratamiento correspondiente.

La frecuencia de cada una de los opciones terapéuticas en CECC en nuestra serie
son consistentes con los datos respecto a la localizacion del primario y el estadio
que observamos. Asimismo las cifras de cirugia en nuestro trabajo son similares a
las definidas en Espafia que situan este tratamiento en aproximadamente el 50%
de los casos'#’- Respecto al tipo de tratamiento quimioterapico utilizado, la QTi se
administré al 9,3% de nuestros pacientes (38 casos) siendo los esquemas mas
frecuentes PF (60,5%) y TPF (39,5%) en un perfil de paciente similar al de los
estudios publicados?88%9  En concomitancia se administré tratamiento sistémico
al 22,1% de los casos (90), con mayor frecuencia el estandar, cisplatino trisemanal
en el 76,7% y un 13,3% correspondieron a cetuximab, igualmente dependiendo

del tipo de paciente conforme al perfil de toxicidad conocido 8182151 mientras que
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el 10% restante incluy6 a sales de platino de infusion semanal. En el escenario de
la enfermedad recurrente y metastasica se utilizdo la QT en un 7,6% de los
pacientes (31), siendo PF, taxanos con o sin cetuximab los mas utilizados de

nuevo en funcién del perfil de comorbilidad y toxicidad®-.

En cuanto al cumplimiento terapéutico éste fue del 91,7%, con 34
pacientes (8,3%) en los que no se realizd el tratamiento previsto. Aunque en
general podemos asumir que el porcentaje de pacientes que completaron el
tratamiento es elevado, consideramos interesante explorar las causas del
incumplimiento terapéutico en aquellos 34 pacientes, siendo las principales en
orden de frecuencia el éxitus del paciente (35,3%), complicaciones del
tratamiento, sobre todo postquirdrgicas o toxicidades secundarias a RT y QT
(85,3%) y el deseo del paciente hasta en un (23,5%). Revisando los datos en la
literatura en referencia a las causas que impiden completar un adecuado
tratamiento oncoldgico, los porcentajes de éxitus y complicaciones del tratamiento
de nuestro estudio son similares y quiza mas conocidas por quedar especificadas
en la mayor parte de ensayos clinicos, no asi el rechazo del paciente a recibir
tratamiento activo. Este hecho ademas tiene implicacion prondstica pues se
describe una menor supervivencia global a 3 anos en pacientes que rechazan
tratamiento activo’®? (34% frente al 70%). En nuestro trabajo mas de un 20% del
incumplimiento terapéutico fue secundario al deseo del paciente. Las series
publicadas en este sentido en relacién con otro tipo de tumores, como colon,
mama vy testiculo, en los que hasta el 1% de los pacientes rechazaron cualquier
tipo de tratamiento™® y entre el 3 y el 19% rechazaron especificamente la
quimioterapia’®. Aunque quizd por el perfil de paciente tradicionalmente
relacionado con el CECC, sean mas interesantes los datos publicados en cancer
de pulmén por Huang™? . Las cifras situan el rechazo al tratamiento por cancer de
pulmdn un 22,7% de los pacientes, siendo mas frecuente la negativa del paciente
al tratamiento en hombres, mayores de 70 afios, con comorbilidad, estadio lll-IV y
valorados en hospitales mas pequefios. Otros datos como el acceso a la atencion
sanitaria en funcion de los ingresos o del tipo de seguro serian menos

extrapolables a nuestro medio por el tipo de sistema sanitario de nuestro pais.
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Recientemente Dronkers'®? publicaba un estudio retrospectivo de 829 pacientes
con CECC y tasas de negativa del paciente a recibir cualquier tipo de tratamiento
del 3%.

Respecto a los datos de seguimiento en nuestra serie, sitian el adecuado
seguimiento en 358 pacientes (87,7%) y ausencia de éste en 50 pacientes (12,3%).
De los que continuaron seguimiento, el 64% lo hizo durante mas de 2 afios y un
33,6% durante menos de 24 meses. La media de seguimiento en este trabajo fue
de 41 meses, con un minimo de 0 y un maximo de 122 meses. Entre las causas
de no continuacién de seguimiento, las principales fueron el éxitus del paciente
(52%), el deseo del paciente (28%) y el cambio de domicilio correspondiendo otro
hospital de referencia en el 18%. En ningln caso la interrupcién o ausencia de
seguimiento se debié a motivos de nuestra institucion y en el 2% no se especifica
en la historia clinica el motivo de esta discontinuacién en las revisiones. Los
pacientes que no continuaron seguimiento por iniciativa propia fueron en su
mayoria aquellos que rechazaron tratamiento. Podemos destacar en base a las
cifras de negativa al tratamiento (23,5%) y negativa al seguimiento (28%), que un
4,5% de los pacientes que completaron el tratamiento planificado, no siguieron
controles posteriores. Nuestros datos son similares a los publicados en este
sentido'2. Puesto que no hay un consenso sobre la periodicidad y el tipo de
exploraciones en el seguimiento del CECC, hemos de describir el tipo de
seguimiento que se considera adecuado en nuestro centro y que se consensud y
publicd en la guia clinica elaborada por el CMD. El eje del seguimiento es la
exploracion fisica y los controles de hemograma y bioquimica para valoracién de
toxicidad en pacientes que hayan recibido tratamiento sistémico. La realizacién de
exploraciones complementarias queda limitada a la reevaluaciéon tras el
tratamiento inicial, los controles de respuesta en enfermedad metastasica o
estudios dirigidos en funcion de la clinica si hay sospecha de recidiva. El
seguimiento tiene entre sus objetivos principales la deteccién de recidivas
locorregionales, a distancia y segundas neoplasias asi como el control de

toxicidad y otras secuelas del tratamiento.
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Aunque como objetivo secundario de este trabajo se encuentra la
valoracién de las tasas de seguimiento y no el determinar los hallazgos del mismo,
si consideramos interesante explorar dichos hallazgos como aspecto descriptivo de
la muestra. Asi se han registrado la frecuencia y localizacién de recidivas,
progresiones y segundas neoplasias asi como el ILE, ILP e intervalo libre de SN. No
obstante dado el bajo nimero de eventos en relacion con las recidivas vy
progresiones, no podemos extraer conclusiones aunque si nos permitira plantear un

estudio posterior en este sentido.

En lo que respecta a la recidiva en nuestra muestra hubo 67 eventos
(16’4%) en relacion con recaidas de la enfermedad, siendo a nivel locorregional el
41,8% (28 casos), local el 29,9% (20) y metastasica el 28,4% (19). La media de ILE
fue de 19,5 meses (DE 16,7) con minimo de 2 y maximo de 80 meses. Por
localizaciones la media de tiempo a la recaida fue de 20 meses a nivel local, de 23,5
meses locorregional y 13,5 meses en recaidas metastasicas a distancia. Los datos
publicados situan la recidiva locorregional entre el 10% y el 50% segun las series,
dependiendo de la localizacion y estadio del tumor primario y la presencia de otros
factores de riesgo''0. La incidencia de recidivas metastasicas durante el seguimiento
es de un 12%, generalmente localizadas a nivel pulmonar, hepatico y éseo. El 95% se
producen los dos primeros afos del seguimiento y el 50% se asocian también a
recidiva locorregional’4. Nuestras cifras son similares a las publicadas en este
sentido, con predominio de recidiva locorregional frente a la metastasica, destacando
que las recaidas a distancia se produjeron de forma mas temprana (13,5 meses) que

las locorregionales (entorno a los 2 afos).

La progresion en nuestra muestra se detectd en 33 casos (8,1%), con
similar frecuencia a nivel locorregional y metastasica (48,5%) y s6lo 1 caso (3%) a
nivel local. La media de ILP observado fue de 12’9 meses (DE 11°1), con un minimo
de 1 mes y un maximo de 51 meses transcurridos desde el tratamiento inicial del
tumor hasta la progresion. En la literatura generalmente se describe predominio de la
progresion locorregional frente a la metastasica, pudiendo producirse ésta ultima en
el 15% de los casos a lo largo de la evolucién de la enfermedad y generalmente con

mayor frecuencia en los dos primeros afos’”’ .
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En nuestro trabajo destaca el elevado porcentaje de progresiones metastasicas,
similares a las locorregionales, probablemente por el predominio de estadios |V, ya
que fueron éstos en su mayor parte los que presentaron la progresion a distancia,
como se puede ver en la Tabla 60.

Tabla 60. Distribucion de tipo de progresion por estadios.

Locorregional

Metastasica 1 1 3 7 0 3

* frecuencia absoluta

Se registraron 51 casos de segundas neoplasias en nuestra muestra, lo
que supone un 12,5%, generalmente de aparicion metacronica (70,6 %) respecto a los
de aparicidon simultanea (15,7%) y sincronica (13,7%). La localizacion mas frecuente
fue la pulmonar (52,9%) de estirpe epidermoide, seguida de cabeza y cuello (15,7%) y
vejiga (7,8%) de tipo urotelial. En nuestro trabajo los tumores de eséfago suponen el
3,9% de las SN. Se ha constatado que en esta muestra que el 56’9% de los
segundos tumores se diagnostican en los dos primeros anos de seguimiento. La
media en el tiempo al diagndstico del segundo primario fue de 24’2 meses (DE 22,7),
con un maximo de 77 meses transcurridos desde el diagnodstico del CECC hasta el
diagnostico del segundo primario. En las series publicadas las SN, se describen
entre un 5’5y un 19% y en tracto aerodigestivo superior®®80 | con un riesgo de
segundas neoplasias durante el seguimiento del CECC de un 3-7% anual. Nuestras
cifras son similares a las de un estudio restrospectivo recientemente publicado por
Herranz, de 579 pacientes con CECC'2 con un 15% de SN de predominio en

pulmoén, CECC y esoéfago (en este caso un 37,9%, 36,8% y 5,7 % respectivamente).

Desde el diagnostico de CECC hasta los primeros 24 meses de
seguimiento, registramos los éxitus en nuestros pacientes. Durante ese periodo

de seguimiento se produjeron 125 fallecimientos en la muestra (30,6%).

142



Discusion

La supervivencia a 2 anos obtenida fue del 64,9%. La media de
supervivencia global a 2 afos fue de 19,3 meses (DE 7,9) con un minimo de 0 y un
maximo de 24 meses (Tabla 31). Finalizado el estudio se habian producido 192
fallecimientos, teniendo como causa de éxitus en el 32,8% de los casos
procesos infecciosos o comorbilidad del paciente, el 28,7% por CECC, la
combinacion de CECC en progresion y la comorbilidad en el 21,4%, un 15,1% por
SN vy el 1,6% por el tratamiento. Los datos de mas de 300 pacientes analizados
tratados en una institucién con QRT dentro de ensayo clinico®, mostraron como
causa de muerte en los primeros afios la progresion de enfermedad (45%),
comorbilidad (21%), complicaciones por el tratamiento (15%) y segundas
neoplasias (9%), situandose en el 1,7% el éxitus por complicacion en
postoperatorio en nuestro medio'#” . Un recientemente publicado analisis
retrospectivo’®* sobre causas de muerte en largos supervivientes de CECC,
registra cifras en los primeros 3-5 afos de 39 % por CECC, 22% por SNy 17%
por enfermedades cardiovasculares. Destacaremos por lo tanto el predominio de
la comorbilidad como causa de muerte en nuestros pacientes por CECC (32,8%),
la baja tasa debida al tratamiento (1,6%) si se comparan con otras series (15%) y
un porcentaje por SN intermedio (15,1%) respecto a otros datos publicados (9% y
22%).

5. 2. Discusion respecto al analisis comparativo de las caracteristicas

demograficas y clinico-epidemioldgicas de las cohortes.

El objetivo fundamental de este trabajo es cuantificar el impacto del comité
de tumores de cabeza y cuello en el abordaje del CECC en nuestro area de salud.
Asi, tras completar el analisis descriptivo de la muestra a continuacion procedimos
a valorar las caracteristicas de las dos cohortes, en las que la muestra se dividid
tomando como punto de inflexién el afio 2008, el de puesta en marcha de este
cambio organizativo en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes

con cancer de cabeza y cuello que ha supuesto el CMD.

Nuestra finalidad en esta parte del estudio fue valorar las diferencias entre

ambas cohortes con dos objetivos fundamentales:
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- Identificar las principales variables que se incluirian en el estudio de
supervivencia porque pudieran tener un impacto en la misma.
- Determinar qué diferencias eran atribuibles al abordaje multidisciplinar dentro

del comité de tumores.

Estructuraremos este apartado en discusion sobre las caracteristicas de:

pacientes, tumor, tratamiento y seguimiento.

5. 2. 1. Discusidén respecto a las caracteristicas del paciente de ambas
cohortes.

Las principales caracteristicas valoradas relacionadas con el paciente

fueron edad, género, ECOG, comorbilidad, tabaquismo y enolismo.

La media de edad encontrada en los pacientes de la cohorte 1 fue de 64,2
afios (DE 11,2) con un minimo de 31 afios y maximo de 93. En la cohorte 2 la cifra
fue similar 64,3 afios (DE 12,8) con minimo de 28 afios y maximo de 98 afios. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas para esta variable entre
ambas cohortes, pudiendo concluir por tanto que la edad de los pacientes de

ambas fue similar y esperable en base a los datos de epidemiologia publicados.

En cuanto a la distribucion por género, en la cohorte 1 se traté de hombres
en el 85,5% y mujeres el 14,5%, mientras que en la cohorte 2 se registraron un
79,8% y 20,2% respectivamente. Por tanto y en concordancia con lo referido
respecto a la incidencia, se observé un incremento de casos en mujeres a partir de
2008, aunque sin alcanzar esta diferencia la significacion estadistica. No obstante
son datos similares a los disponibles sobre epidemiologia del CCC en la Region de

Murcia.

Respecto al ECOG es significativo que en el 100% de los casos en la
cohorte 1 no hubiera valoracién inicial de éste por el servicio responsable de la
primera consulta por CECC y que son servicios que atienden posteriormente al
paciente los que lo establecen, con un intervalo en algunos casos de hasta 2

meses desde la primera visita. Incluso en algunos casos el valor de ECOG ha sido
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asignado en el momento de nuestra investigacion, atendiendo a la descripcion
disponible en la historia clinica sobre la situacion basal del paciente en la
valoracioén inicial. Por lo tanto este dato puede considerarse en nuestro trabajo
sblo con fines exploratorios para obtener una idea aproximada de la situacion
basal de los pacientes, pero debido al sesgo que representa la forma en la que se
ha obtenido dicha variable no se considerara en el analisis estadistico de
supervivencia. Asimismo debemos destacar que el 100% de los individuos de la
cohorte 2 tenian reflejado en su historia un valor de ECOG al inicio y antes de
decidir su tratamiento. En el 28,8% de los casos que se presentan en el CMD no
hay cambios en el valor asignado al mismo por los servicios quirargicos, mientras
que en el 71,2% de los pacientes restantes éste es establecido por el CMD antes
de la planificacion terapéutica. Aun teniendo su valoracion un componente
subjetivo, es un factor que puede condicionar las opciones terapéuticas's® y por
tanto un peor prondstico en términos de respuesta y supervivencia'®* . En este
sentido el CMD ha supuesto que este factor pronéstico de sencilla aunque
subjetiva valoracion, sea tenido en cuenta dentro de la evaluacion inicial del
paciente. Como hemos comentado, sélo de forma orientativa en la cohorte 1 se
consideré un ECOG 0 en el 26%, 1 en el 40,9%, 2 un 10,5% y 3 el 2,5%, siendo en
la cohorte 2 el 40,9%, 50%, 9,1% y 0% respectivamente. La variable cambio de
ECOG si que fue evidentemente estadisticamente significativa en el analisis

bivariante.

Los pacientes de nuestra serie presentaban una elevada tasa de
comorbilidad, mas del 50% 1 o 2 comorbilidades, en comparacion con los datos
descritos en las publicaciones de poblaciones similares4%.141.142_ En |a cohorte 1 la
media de comorbilidades por paciente fue de 1,66 (DE 1,43, mediana 1) y en la
cohorte 2 fue 1,64 (DE 1,48, mediana 1), con un minimo de 0 y maximo de 7,
siendo por tanto ambas similares en cuanto al numero de comorbilidades
(p=0,782). Respecto al tipo de comorbilidad principal en las dos cohortes
predominaron los factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, dislipemia), EPOC y
cardiopatia isquémica. Respecto a neoplasias previas al CECC, fueron
diagnosticadas el 10,1% en la cohorte 1y al 3,5% en la cohorte 2, aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién del tipo

de comorbilidad. Consideramos que esta variable podria ser importante
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para el andlisis de supervivencia por encontrarnos un perfil de paciente cuya
comorbilidad tal como se ha descrito en multiples publicaciones podria ser un

factor prondstico adverso'%,

La exposicién de nuestros pacientes a habitos toxicos, reconocidos
carcindégenos, alcanzé en nuestra muestra cifras en la linea de los datos
publicados. Disponer de la informacién por cohortes nos permitié valorar la
evoluciéon de dichos habitos en nuestra poblacion. En la cohorte 1 registramos un
15% de no fumadores frente al 18,8% de la cohorte 2 y un 10,5% de exfumadores
en la primera frente al 17,3% en la segunda. Respecto al consumo de tabaco, fue
mayor de 40 pag/ano entorno al 40% en ambas cohortes y el consumo menor de
40 pag/afo fue de 36% en la cohorte 1 frente al 21,2% de la cohorte 2. Las
diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas y por lo tanto en
nuestro trabajo observamos en los Ultimos afos un aumento del CECC en no
fumadores y exfumadores, datos conforme a los que se describen en las
publicaciones mas recientes y que se justificarian por los cambios sociales en
relacion con las camparfas antitabaco y el incremento en relacién con el HPV®®,
En cambio el habito endlico moderado se ha incrementado en nuestros pacientes
con un descenso de no bebedores en la segunda cohorte (55,5% frente al 41,3%
en la cohorte 1 y 2 respectivamente) y el descenso de bebedores importantes
(23% frente al 14,9%) a favor del incremento de bebedores moderados (19%
frente a un 42%), diferencias que fueron estadisticamente significativas. En la
cohorte 1 encontramos que el consumo de ambos de forma simultanea se
presentd en el 38% y no habia ninguno de estos habitos toxicos en el 14%
mientras que los datos fueron de un 46,6% y 16,8% respectivamente en la cohorte
2. Asi hemos observado como hay un descenso en el consumo de tabaco y un

incremento de bebedores moderados en nuestra poblacién.

El sintoma de consulta mas frecuente en los pacientes de ambas cohortes
fue la disfonia y por tanto el servicio de ORL el principal en el diagndstico del
CECC, aunque con un incremento en los casos diagnosticados por CMF en la
segunda cohorte (28% frente al 34,6%), sin que esta diferencia alcanzara la
significacion estadistica. Estos datos estan logicamente relacionados con la

principal localizacion del tumor primario.
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Debemos resefiar que una de las limitaciones que puede presentar nuestro
estudio respecto a las caracteristicas del paciente es no poder disponer de datos
del factor pronostico ECOG ya que podriamos incurrir en un sesgo por error de
medicion del grado de ECOG debido a la imprecision por la forma de obtencién de

esta variable en la primera cohorte.

En definitiva tras el andlisis estadistico la poblacién de ambas cohortes fue
similar en términos de edad, género, nimero y tipo de comorbilidades, motivo de
consulta y servicio al que consultan. Las principales caracteristicas del paciente
que difieren entre ambas cohortes alcanzando la significacién estadistica fueron los
habitos toxicos, con un descenso de fumadores en los Ultimos afos y un
incremento del enolismo moderado. Otro rasgo diferencial entre cohortes fue el
cambio en el ECOG asignado al paciente, de forma que es atribuible al CMD un
incremento del 28,8% en la valoracion de este factor prondstico por parte de
servicios quirdrgicos y un incremento del 100% en la valoracion del mismo antes

de la planificacion terapéutica, estadisticamente significativo.

5. 2. 2. Discusion respecto a las caracteristicas del tumor de ambas cohortes.

En nuestro estudio las principales variables relacionadas con las
caracteristicas del tumor fueron la localizacion, el grado de diferenciacién y el

estadio.

En lo que respecta a la localizacion del tumor primario en ambas cohortes
la mayoria correspondieron a tumores en laringe, mas del 40% de los casos. Los
siguientes en frecuencia en ambas cohortes fueron los de labio y cavidad oral (mas
del 25%), con un incremento de los localizados en faringe en la segunda cohorte
(24,4% respecto al 14,2% en la cohorte 1), aunque sin encontrar que estas
diferencias fueran estadisticamente significativas, pudiendo concluir que ambas

poblaciones fueron similares respecto al tumor primario.

En cuanto al grado de diferenciacion la mayoria de los casos de ambas
cohortes fueron tumores moderadamente diferenciados, entorno al 40%, cifras
similares a las recogidas por los estudios’ que contemplan esta variable y sin

que hubiera diferencias estadisticamente significativas entre cohortes.
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El principal factor prondstico en CECC es el estadio, basado en la
clasificacion TNM en su 62 o 72 edicidn en funcién del afio de diagndstico. En la
revision de este aspecto del tumor encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion por estadios entre ambas cohortes. En la primera
los estadios mas frecuentes fueron el IVA (30,5%), | (23%) y lll (22,5%). En la
segunda el estadio IVA fue el mas frecuente (32,7 %), incrementandose ademas los
casos respecto a la cohorte 1. En la cohorte 2 hubo menos tumores in situ,
estadios Il y Ill, mientras que se registraron mas tumores avanzados IVB y IVC
respecto a la primera. Este incremento no pensamos que sea atribuible a un
cambio de perfil de enfermedad hacia estadios mas avanzados sino a la
incorporaciéon de la PET-TAC para una mejor estadificacién previa a planificacion
terapéutica, dado su relevante papel en la deteccién de enfermedad a distancia ©°,
aunque no ha sido objeto de este estudio confirmar esta hipétesis. Valorando el
TNM revisamos si el definitivo fue establecido por el servicio inicial, por otro
servicio o por el CMD segun la cohorte, encontrando diferencias estadisticamente
significativas justificadas por la puesta en marcha del comité de tumores. En la
cohorte 1 el servicio inicial establecié el estadio definitivo en el 74% de los
pacientes, frente al 80,3% de la cohorte 2. La disminucién del estadio inicial fue
mas frecuente en el cohorte 2 (4,3% frente al 2,5% de la cohorte 1). El aumento
del estadio también fue mas frecuente en la cohorte 2 (15,4% frente al 1,5% de la
primera). Es decir que en la primera cohorte hay un 4% de cambios de tratamiento
frente al 19,7% de la segunda, por lo tanto el CMD aporta un 15,7% mas de
cambios de estadificacion. Las publicaciones revisadas muestran cifras entorno al
30% de cambios por el CMD'' y hasta un 56% de cambios de estadificacién
entre centros no especializados y aquellos que cuentan con neuro-radiélogo 155156,
teniendo hasta un 43% de aumento del estadio y un 10% de disminucion del
mismo. Quiza lo mas significativo respecto a esta variable en nuestro estudio es
que un 22% de los pacientes de la cohorte 1 no tenian un estadio establecido
antes de iniciar el tratamiento, siendo este dato del 0% en la cohorte 2, diferencias
estadisticamente significativas. Esto nos permite considerar que el CMD supuso
una mejora en la estadificaciéon de los pacientes, probablemente por contar entre

sus componentes con radidlogos especializados y por plantear técnicas
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diagndsticas de incorporacion paralela a su puesta en marcha (PET-TAC), de forma

que en el 100% de los pacientes hay un estadio definido antes del tratamiento.

Unas de las limitaciones de nuestro estudio respecto a las caracteristicas
del tumor es no disponer de la informacién sobre el HPV en nuestra muestra,

puesto que es conocido su impacto en respuesta a tratamiento y supervivencia.

Asi en base al andlisis estadistico realizado, podemos considerar que en
ambas cohortes encontramos tumores de similar localizacién y diferenciacion,
aunque con mayor tasa de estadios IV en la segunda, que sea justificable
posiblemente por la incorporacion de técnicas que mejoraron los estudios de
extension. Destacable es el hecho de que el comité de tumores supone un mayor
porcentaje de cambios de estadificacion que cuando el abordaje no es

multidisciplinar.

5. 2. 3. Discusion respecto a las caracteristicas del tratamiento en ambas

cohortes.

La cirugia, radioterapia, quimioterapia y la combinacién de éstas se
evaluaron en nuestro estudio, revisando las tasas en la que cada modalidad fue

utilizada asi como los esquemas de quimioterapia mas utilizados.

Es destacable la tasa de cambios de tratamiento derivadas de la
valoracién por el CMD. En la cohorte 1 el paciente precisé mas tratamiento del
planificado en el 31% (frente al 25,5% de la cohorte 2). EI CMD fue el responsable
de reducir el tratamiento planificado por el médico responsable en un 8,2% vy
como consecuencia de su decision se duplicaron los pacientes con un
planteamiento radical no quirdrgico (6,3% frente al 3% de la cohorte 1). Asi, los
cambios de tratamiento en la cohorte 1 se plantearon en un 34,5% frente al 40%
de la cohorte 2, como consecuencia de la decision del CMD. Para estos datos se

demostraron diferencias estadisticamente significativas.
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Hay resultados similares, entorno al 30% en el cambio de tratamiento por el CMD

en el trabajo de Brunner?30-

La cirugia sigue siendo el eje del tratamiento del CECC y en ambas
cohortes fue el tratamiento mas frecuente, aunque con un descenso en la segunda
cohorte, un 36,1% frente al 51% de la primera, a expensas de un aumento en el
uso de la RT y de la QRT, con una planificacion que duplicaba la del periodo
anterior. También aumentd de forma significativa el uso de la QTi en la segunda
cohorte (13% frente al 3%). Ademas se observd un ligero descenso de la QRT
adyuvante. Cabe destacar un menor uso de la QRT en la cohorte 1 a pesar de
tener un mayor porcentaje de estadios Ill. Con el andlisis estadistico demostramos
que estas diferencias eran estadisticamente significativas. No podemos justificar
el mayor uso de la RT, QRT y la QTi en la segunda cohorte por el estadio tumoral,
ya que estos tratamientos son de forma estadisticamente significativa mas
frecuentes en la cohorte 2 y los estadios en los que se administran (lll, IVA y IVB)
presentan una mayor frecuencia en la cohorte 1, un 55,5% respecto al 50,9% de la
cohorte 2. Por lo tanto podemos atribuir el incremento de dichos tratamientos a la
decision del CMD. Este mayor planteamiento de tratamiento no quirdrgicos como
consecuencia de la decision de una CMD se ha comunicado también en trabajos
como el de Kelly " con un incremento del 50% en el uso de la QRT cuando se
aborda el tratamiento desde una perspectiva multidisciplinar y al igual que publica
Friedland un incremento estadisticamente significativo en el uso de la RT y la QRT
en estadios avanzados en la cohorte con comité multidisciplinar®® . En otros
trabajos se comunica una mayor administracion de RT y QRT adyuvante '3, dato
que no se corrobora en nuestro trabajo y que podriamos justificar por una mejor
seleccién de los casos que se tratan con cirugia, siendo estas intervenciones
oncoloégicamente correctas y que por tanto no precisan tratamiento

complementario posterior.

El principal esquema de quimioterapia utilizado en la induccién fue el PF
en ambas cohortes, pero con un incremento del uso del esquema TPF en la
cohorte 2 (5,8% frente al 1,5% de la cohorte 1). Como tratamiento concomitante
en ambas fue el estandar cisplatino el mas frecuente, aunque con un incremento

en la utilizacién de cetuximab en la segunda cohorte.
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Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas. No observamos cambios
en el perfil de tratamiento sistémico. Los resultados para esta variable en nuestra
serie son un reflejo de las incorporaciones de cada una de las modalidades
terapéuticas en el tiempo. Con los datos de QT del meta-analisis de Pignon &3, el
uso de la QRT en estadios Il y IV no quirdrgicos®483, la indicacién de adyuvancia
en funcién de factores de riesgo a partir de los datos de Bernier y Cooper en 2004
81, 8  ¢| cetuximab a partir de 2006 en enfermedad localmente avanzada
irresecable y recurrente en combinacién con RT'S, el papel de la QTi a partir de
2007 con la incorporacion de los taxanos®+8° y el uso de cetuximab en
enfermedad metastasica a partir de 2008%. Por lo tanto en la cohorte con CMD
hubo una buena adherencia a las recomendaciones de las guias clinicas
internacionales de ese momento, siendo por tanto el abordaje del tratamiento
dentro de un comité de tumores de cabeza y cuello mas homogéneo, reduciendo la

variabilidad en la toma de decisiones frente a un similar escenario en la practica

clinica 128.129, 131,133, 134,

Respecto al cumplimiento terapéutico, cuya valoracién es uno de los
objetivos secundarios de este trabajo, el 91,0% de los pacientes completaron el
tratamiento indicado en la cohorte 1, dato similar al 92°3% obtenido para esta
variable en la cohorte 2 , sin observar diferencias estadisticamente significativas.
Entre las causas de incumplimiento terapéutico en la cohorte 1 predominaron la
toxicidad (38,9%) vy el deseo del paciente (27,8%), con reduccion de estas dos
categorias en la segunda cohorte, y un predominio del éxitus del paciente como
motivo de incumplimiento terapéutico en la cohorte 2 (50%). Las diferencias
observadas en este sentido tampoco fueron estadisticamente significativas. Aunque
parece inicialmente que las tasas de cumplimiento terapéutico son similares en
ambas cohortes y no hemos podido demostrar diferencias estadisticamente
significativas,debemos reflexionar sobre el hecho de que los tratamiento
planificados en la segunda cohorte fueron sistémicos con mayor frecuencia que en
la primera, e inicialmente podriamos esperar un menor cumplimiento debido a la
toxicidad, pero no sélo el cumplimiento fue similar sino que la toxicidad fue menor

en esta segunda cohorte.
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Podriamos concluir este apartado destacando el papel del comité de
tumores como responsable, de forma estadisticamente significativa, de un 40% de
los cambios de tratamiento en nuestro trabajo, de un incremento en el uso de la RT
de un 7,9%, del 6,5% para la QRT en estadios avanzados, con un incremento en el
uso de cetuximab del 4 % y del 10% para la QT induccidén, con un aumento del uso

de taxanos del 4,3%.

5. 2. 4. Discusion respecto a las caracteristicas del seguimiento en ambas

cohortes.

La valoracién del seguimiento es uno de los objetivos secundarios de este
trabajo. Nuestra hipotesis en este sentido es que la cohorte que se maneja por un
CMD tendra un mayor seguimiento que el resto. Para esta variable hemos
registrado en nuestra investigacion un 82,5% de adecuado seguimiento en la
cohorte 1 y un 92,8% en la cohorte 2. Este diferencia con un incremento del
seguimiento del 10,3% en la cohorte con CMD fue estadisticamente significativa,
confirmando por tanto nuestra hipdtesis. Ademas de los pacientes que
continuaron el seguimiento, lo hicieron durante al menos 2 anos el 58,5% en la
cohorte 1 y el 69,2% en la cohorte 2. Las principales causas de discontinuacion
del seguimiento en ambas cohortes fueron el éxitus o el deseo del paciente de no
continuar controles, sin que las diferencias alcanzaran la significacion estadistica.
Pocos estudios hay que determinen las tasas de seguimiento atribuibles al CMD
de cabeza y cuello. Un estudio polaco's® de 2013, con 558 pacientes
diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe entre 2007 y 2012, mostré un
incremento en las tasas de seguimiento y una disminucion en el abandono del

mismo en la cohorte valorada por el CMD.

Durante el seguimiento, aun sin ser objetivo de este estudio, se valoraron
los eventos durante el mismo, registrando las recidivas, progresiones y segundos
tumores. En la cohorte 1 se registré un 17% de recaidas, las mas frecuentes a
nivel local y locorregional frente a las metastasicas. En la cohorte 2 se objetivo un
15,9% de recidivas, siendo las mas frecuentes a nivel locorregional. En la cohorte

1 la media de ILE fue de 21,8 meses (DE 20,3), con un minimo de 2 y maximo de
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80 meses. En la cohorte 2 la media de ILE fue de 17,21 meses (DE 11,8) con un
minimo de 2 y un maximo de 43 meses. La variable ILE no es comparable entre
ambas cohortes por ser el intervalo de seguimiento diferente en éstas. Durante los
primeros dos anos de seguimiento, en la cohorte 1 el 12% de los pacientes
presentaron una recidiva y en la cohorte 2 el 11,5%. En ninguno de estos

resultados encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a las progresiones, se observaron en el 7% de la cohorte 1y el
9,1% de la cohorte 2, siendo la locorregional la forma de progresidon mas
frecuente en la primera cohorte y la metastasica en la cohorte 2 . La media de ILP
para la primera fue de 15,7 meses (DE 15,4), con un minimo de 1 mes y maximo
de 51y en la cohorte 2 , encontramos una media de 10,7 meses (DE 4,9) con un
minimo de 3 y un maximo de 20 meses. De nuevo la variable ILP no es
comparable entre los dos grupos por ser el intervalo de seguimiento diferente en
ambas cohortes. En los dos afios de seguimiento, en la cohorte 1 el 5,5% de los
pacientes presentaron una progresion y en la cohorte 2 el 8,6%. De nuevo las
diferencias no fueron estadisticamente significativas pero esto puede deberse al

pequeno tamafno de la muestra para estas variables.

En cuanto a los segundos tumores se diagnosticaron en la cohorte 1 un
18,5% y un 6,7% en la cohorte 2, de predominio metacrénico en la primera y
simultaneo en la segunda. La media en el tiempo al diagndstico del segundo
primario fue en la cohorte 1 de 30,5 meses (DE 22,6; minimo 0, maximo 77) y en la
cohorte 2 la media fue de 7,6 meses (DE 11,8; minimo 0, maximo 40). Se ha
constatado que en la cohorte 1 el 459% de los segundos tumores se
diagnosticaron en los dos primeros afnos de seguimiento y en la cohorte 2 el
85,7%. Las diferencias en este caso tampoco fueron estadisticamente
significativas, debido probablemente al tamafio muestral. La mayoria de estos

tumores fueron pulmonares o un segundo CECC.

En definitiva el seguimiento de los pacientes dentro del CMD mejora las
tasas de seguimiento en un 10,3%, y hasta un 10,7% en los dos primeros afos ,

sin que se haya podido demostrar un incremento estadisticamente significativo en

153



Discusion

el desarrollo de recidiva, progresién ni segundas neoplasias entre los dos periodos

estudiados.

5. 3. Discusion respecto al andlisis de supervivencia.

El objetivo principal de este trabajo es demostrar si el manejo del CECC por
parte de un CMD puede incrementar de forma significativa la supervivencia global
a 2 afos. Para ello desde el diagnostico de CECC hasta los primeros 24 meses de
seguimiento, se registraron los éxitus en nuestros pacientes, siendo de un 33% en
la cohorte 1y el 28,4% en la cohorte 2, diferencia estadisticamente significativa.
Las principal causa de éxitus en ambas cohortes fue la comorbilidad del paciente
en un 33% y en segundo lugar el tumor también en ambos grupos. El segundo
primario caus6 mas fallecimientos en la cohorte 1 (20%) que en la segunda (9,1%)
y una minima proporcién de pacientes fallecié por toxicidad del tratamiento o
complicaciones en el postoperatorio (1%). Los diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas. Respecto a los datos publicados 8¢ sobre causa de
éxitus en los primeros 2- 3 afios, son las principales la progresién de enfermedad
(45%), comorbilidad (21%), complicaciones por el tratamiento (15%) y segundas
neoplasias (9%). Las complicaciones en el postoperatorio como causa de éxitus
se sitan en nuestro medio en los estudios mas recientes’” en un 1,7%, algo
superior a las encontradas en nuestra serie. Entre los 3-5 primeros afnos en estos
pacientes, el CECC se sitia en primer lugar'® seguido por las segundas

neoplasias y las enfermedades cardiovasculares.

En los tumores diagnosticados entre 2005 y 2008 la SG a 2 anos fue del
59,5% y en los diagnosticados a partir de 2008, ésta fue de 70,2%, incluyendo
todos los casos, estadios y localizaciones, siendo la diferencia encontrada
estadisticamente significativa. Respecto a los estudios con datos de supervivencia
en CECC a 1, 2 o 3 afos encontrados comenzaremos por el de Boffetta'®” del afio
1997 sobre factores prondsticos en cancer de laringe, que registraba una
supervivencia a 1 afo del 85%, aunque descendia al 69% en caso de enfermedad
N3. El trabajo de Birchall'®?> en 2004, sobre el manejo del CECC comunicaba

datos de supervivencia a 2 afos del 64,1% en 1997 y un 65,1% en el afio 2000,
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incluyendo todos los estadios y localizaciones. Un estudio retrospectivo de Liu'%8
en 2009 en este caso solo para carcinoma epidermoide de laringe en poblacion
asiatica, mostrd supervivencia a 2 afos del 84% en estadios Ill y 67°7% en
estadios IV. Finalmente en uno mas reciente en nuestro medio’#® registra un 77%
de supervivencia especifica para la enfermedad a 3 afos, pero sélo incluye
pacientes sometidos a laringuectomia total. En definitiva, los estudios que incluyen
sblo cancer de laringe comunican mejores tasas de supervivencia que el nuestro,
si bien en los estudios que incluyen todos los estadios y localizaciones la

supervivencia comunicada a 2 anos es inferior a la nuestra.

En nuestra serie, la media de supervivencia global a 2 afios en la cohorte 1
se situdé en 18,9 meses (DE 8,1) y fue de 19,6 meses (DE 7,7) en la cohorte 2,

diferencia también estadisticamente significativa.

Podriamos atribuir al funcionamiento del CMD el incremento de
supervivencia del 10,7% en la segunda cohorte, estimando por tanto que desde
2008 en nuestra muestra hubo un aumento de supervivencia de aproximadamente
un 2,7% anual.

No hay muchos estudios publicados sobre beneficio de supervivencia
atribuible al CMD en cancer de cabeza y cuello. En la serie de Birchall'®? los
pacientes que son tratados por un centro multidisciplinar tienen una mejor
supervivencia. Quizd& mas conocido sea el que firma Friedland'®? , un analisis
retrospectivo de 726 casos diagnosticados entre 1996 y 2008 en los que el objetivo
es cuantificar el impacto del abordaje multidisciplinar, que en este estudio se
traduce en beneficio de supervivencia en tumores localizados en nasofaringe,
hipofaringe y laringe entre otros y ademas un incremento en el uso de RT y QRT. El
impacto se mantiene en todos los estadios y es algo mayor en estadios IV, pero no
se observa beneficio en tumores de cavidad oral ni orofaringe. Una publicacion
mas reciente de Tsai'®* tiene como objetivo valorar el beneficio en supervivencia
del CMD en cancer de cavidad oral, con el andlisis retrospectivo de 16.991
pacientes de origen asiatico diagnosticados entre 2004 y 2008 en todos los
estadios. En este caso los datos son contradictorios con los del anterior, pues si
que se observa el beneficio aportado por el CMD en cancer de cavidad oral en

términos de supervivencia, suponiendo una reduccion en el riesgo de muerte
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mayor en hombres, con moderada y elevada comorbilidad (Charlson 4-6), asi como

tumores estadios IV.

Observando en nuestro trabajo diferencias estadisticamente significativas
en las tasa y la media de supervivencia en la cohorte con CMD, realizamos el
analisis univariante para identificar posibles factores prondsticos que influyen en
la supervivencia de nuestra muestra. Los resultados de este andlisis nos mostraron
diferencias estadisticamente significativas en variables relacionadas con el

paciente, tumor y tratamiento.

Una de las variables con impacto en supervivencia fue la edad del
paciente, de forma que a edad mas avanzada aumenta el riesgo de muerte en
nuestra serie de forma estadisticamente significativa. En esta linea, algunos
trabajos no obtienen datos estadisticamente significativos sobre la edad como un
factor prondstico que implique menor supervivencia 32145 162 pero otros
demuestran que la edad avanzada es un factor prondstico adverso'33.134.158,161 " g|
mas reciente publicado por Leoncini'®9, un estudio prospectivo en el que la edad

avanzada es un factor predictivo de menor supervivencia.

En nuestro trabajo también hemos encontrado un impacto en supervivencia
estadisticamente significativo en funcién de la comorbilidad, de forma que a
mayor numero de comorbilidades peor prondstico en supervivencia tiene el
paciente. La presencia de comorbilidad cuantificada con distintos indices, quiza el
mas conocido sea el de Charlson, se ha mostrado como un factor de mal
prondstico en supervivencia en CECC'34. De hecho a ésta en otros trabajos se le
atribuye hasta un 20% de mortalidad no especifica por cancer'%. En nuestro caso
un mayor numero de comorbilidades si se asocia a una menor supervivencia, datos
similares a los de Piccirillo' que en su estudio prospectivo encuentra que la
comorbilidad es una variable predictiva e independiente de supervivencia a 2 anos.
En publicaciones mas recientes’¥®160 no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para esta variable en el andlisis de supervivencia.
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El enolismo mayor de 60g/dia se mostr6 como un factor prondstico de
menor supervivencia estadisticamente significativo en el andlisis univariante de la
muestra. En esta linea, en un estudio prospectivo de 649 con CECC'3, el andlisis
de supervivencia estratificado por nivel de consumo de alcohol mostré un
incremento en el riesgo de muerte relacionado con el alcoholismo, planteando su
posible papel en la inmunosupresion y la malnutricion del paciente. En los datos
de Zhang'#y Leoncini'® en cambio no se ha observado un incremento del riesgo

de muerte secundario al enolismo.

En relacién con la localizacion tumoral hemos observado un menor riesgo
de muerte en pacientes con tumores de localizacion laringea, frente a un mayor
riesgo en tumores de origen desconocido, ambos estadisticamente significativos,
resultados en la linea de otros multiples estudios en los que la localizacién en

glotis supone un mejor prondstico que el resto en términos de supervivencia
g|oba|132,133,145,146,158,160,163.

En nuestro trabajo el estadio IV al diagndstico implica un riesgo de menor
supervivencia respecto al resto de estadios de forma estadisticamente significativa.
Extenso es el nimero de publicaciones que muestran el estadio tumoral como el
principal factor prondstico en CECC, relacionandose los estadios mas avanzados
con un peor prondstico y varios estudios mas recientes en los que se incluyen
todas las modalidades terapéuticas corroboran este dato'34:145,146,160,

El grado histoldgico se ha mostrado con significacion estadistica, como un
factor adverso en tumores poco diferenciados. Similares a nuestros resultados son
los que hemos encontrado en los que publican Liu'™®, Can Akman'®' y Zhang'4®
aunque estos estudios incluyen sélo pacientes con cancer de laringe sometidos a
tratamiento quirdrgico. En cambio Is resultados del estudio espafiol de Rodrigo’®,
también con pacientes con cancer de laringe sometidos a laringuectomia total, no
encuentran en el grado de diferenciacion un factor que se asocie de forma

significativa con una menor supervivencia especifica ni global.
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Respecto al tratamiento, en nuestro trabajo se han incluido pacientes que
han recibido distintas opciones del mismo, como terapia Unica o en combinacion.
En el analisis univariante hemos encontrado que la administracion de RT, QRT o
tratamiento paliativo son factores que influyen en la supervivencia de forma
negativa, alcanzando la significacion estadistica. Similares resultados se muestran
en el trabajo de Leoncini "% en el que los pacientes que reciben cirugia y QRT por
tumores de cavidad oral presentan un peor prondstico respecto al resto. En otras
revisiones retrospectivas’#%1%8 de factores prondsticos en cancer de laringe no se
observan diferencias en supervivencia para el grupo de pacientes que reciben
cirugia y RT. Es posible que en nuestra serie el peor prondstico en supervivencia en
el subgrupo de QRT esté condicionada por el estadio del tumor en el que se

administra, con un predominio de estadios IVA.

Finalmente tras completar el analisis multivariante identificamos 4
variables que son factores independientes con efecto sobre la supervivencia de

forma estadisticamente significativa.

En nuestro estudio, son factores que condicionan un peor prondstico en
términos de supervivencia la edad, el enolismo importante y la administracion de

tratamiento sistémico paliativo especifico o inespecifico.

En este trabajo el abordaje del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
dentro de la cohorte con un CMD es la Unica variable independiente para un mejor

prondstico en supervivencia.
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Conclusiones

La poblacién atendida en nuestro area presenta caracteristicas demograficas y
clinico-epidemiolégicas similares a las de otras series publicadas en nuestro
pais, con un incremento en la incidencia en mujeres, en no fumadores y en

bebedores moderados durante el periodo estudiado.

El comité multidisciplinar aporta un incremento estadisticamente significativo

en la valoracion de la situacion funcional del paciente previa al tratamiento.

El comité multidisciplinar mejora de forma estadisticamente significativa la
estadificacion del tumor antes del tratamiento, con un aumento de diagndstico
de tumores avanzados justificable por la existencia de radidlogos

especializados y la incorporacion de nuevas técnicas diagnodsticas.

Se demuestra que el cambio de tratamiento es mayor, de forma
estadisticamente significativa, cuando la planificacién terapéutica se aborda

desde un comité multidisciplinar.

Se evidencia un incremento estadisticamente significativo en la administracion
de tratamientos conforme a las guias clinicas cuando éste se decide por un
comité multidisciplinar, con mayor tasa de utilizacién de radioterapia, quimio-
radioterapia, quimioterapia de induccidn, citostaticos en combinacion y

anticuerpos monoclonales.

No se ha observado una diferencia estadisticamente significativa en las tasas
de cumplimiento terapéutico cuando el tratamiento se ha decidido por el

comité multidisciplinar.

Los pacientes atendidos en un centro con comité multidisciplinar presentan un

mayor seguimiento, un mejor cumplimiento del mismo y durante mas tiempo.

La comorbilidad es importante en la muestra valorada, con un predominio de
factores de riesgo cardiovascular, patologia cardiaca y pulmonar, que suponen

la principal causa de mortalidad no especifica por cancer en estos pacientes.
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9.

10.

11.

La edad mayor de 70 afos, el enolismo severo y la administracion de
quimioterapia o tratamiento paliativo inespecifico son variables independientes
que confieren un peor prondstico en términos de supervivencia global.

La supervivencia mejora de forma estadisticamente significativa en los
pacientes tratados por el comité tumores de cabeza y cuello, siendo el
abordaje multidisciplinar de esta patologia por el comité una variable
independiente de mejor prondstico en términos de supervivencia global en
nuestro estudio.

El beneficio en términos de supervivencia, la mejor estadificacion, el acceso a
nuevos esquemas de tratamiento oncoldgico y un mayor seguimiento, deben
llevarnos a la conclusién de que ningun paciente con diagndstico de carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello en nuestro entorno deberia manejarse al

margen de un comité multidisciplinar.
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8. Anexos







Anexo l. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Variable
NHC

Sexo

Edad (afos)
ECOG pre comité
ECOG post comité
Cambio en ECOG

Tabaquismo

Enolismo

Comorbilidad

N comorbilidad

Valor

Codificacion

1 Hombre
2 Mujer

NAnoaplica 012 34
NAnoaplica 01234

0 Sin cambio

1 Disminuye ECOG tras valoracién
2 Aumenta ECOG

3 Se establece en la valoracién

0 No fumador

1 < 10 pag/ano

2 11- 20 pag/afo

3 21-40 pag/aho

4 > 40 pag/afo

5 Exfumador > 1 afio sin consumo

0 No enolismo

1 Leve, < 30 g /dia

2 Moderado, 31- 60 g/dia

3 Severo, > 60g/dia

4 Exenolismo > 1 afo sin consumo

0 Ninguna

1 HTA

2 DM

3 Dislipemia

4 Hiperuricemia
5 Cardiopatia

6 Pulmonar

7 Hepatica

8 Renal

9 Vascular

10 VIH

11 Segunda neoplasia
12 Hematoldgica
13 Otra:
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Anexo l. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Variable

Sintoma al debut

Servicio
responsable

Fecha histologia

Grado
diferenciacion

Localizacion

TNM precomité
Estadio pre
TNM postcomité
Estadio post

Cambio estadio

184

Codificacion

0 No especificado

1 Disfonia

2 Odinofagia-disfagia
3 Tumoracion

4 Sangrado

5 Lesién ulcerada

6 Hallazgo casual

7 Tumoracion cervical
8 Otro:

0 No especificado
1 ORL
2 CMF
3 Otro:

0 No especificado

1 Bien diferenciado

2 Moderadamente diferenciado
3 Poco diferenciado

4 Indiferenciado

1 Cavidad oral

2 Nasofaringe

3 Orofaringe

4 Supraglotis

5 Glotis

6 Hipofaringe

7 Primario desconocido
8 Dos tumores sincrénicos cabezay
cuello

9 Otra localizacion:

10 Labio

0 No cambio

1 Disminuye estadio
2 Aumenta estadio
3 Establece estadio



Anexo l. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Variable Valor

TNM/estadio cohorte soc
sin comité

Tratamiento pre ---

Tratamiento post ---

Cambio tratamiento -

Cumplimiento ---
terapéutico

Motivo incumplimiento - - -

Seguimiento ---

Motivo no seguimiento - - -

Seguimiento a 2 afios -

Fecha ultimo
seguimiento

Codificacion

NA no aplica

R resecalbe

Irres irresecable

LAR localmente avanzado
resecable

LAl localmente avanzado
irresecable

M metastasico

0 No especificado

1 Cirugia (Qx)

2 Radioterapia (RT)

3 Qx + RT

4 Quimio-radioterapia (QRT)
5Qx + QRT

6 Quimioterapia (QT) induccién +
QRT

7 QT

8 Tto paliativo inespecifico
9 QTi + Qx

0123456789

0 No cambio

1 Mas tratamiento

2 Menos tratamiento

3 Equivalente radical no Qx

ONo 18Si

0 No especificado

1 Deseo paciente

2 Toxicidad

3 Progresion intratratamiento
4 Exitus

5 Pérdida de seguimiento

0 No 1 Si

0 No especificado

1 Deseo del paciente

2 Motivos de la institucién
3 Cambio de domicilio

4 Exitus

0 No 1 Si
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Anexo l. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

Variable
Fecha recaida
ILE (meses)

Tipo recaida

Fecha progresién
ILP (meses)

Tipo de progresion

Fecha exitus

Causa exitus

Supervivencia a 2 afos

QT induccion

QT concomitante

QT paliativa

186

Codificacion

10 No especificada
11 Local

12 Locorregional
13 Metastasica

20 No especificada
21 Local

22 Locorregional
23 Metastasica

0 No especificada

1 Tumor

2 Toxicidad

3 Otras causas

4 Tumor + otras causas
5 Segundo primario o
sucesivos

ONo 1Si
2 No posible averiguar

0 Ninguna
1 TPF

2 PF

3 Otra:

0 Ninguna

1 Cisplatino
2 Cetuximab
3 Otra:

0 Ninguna

1 PF

2 platino-cetuximab
3 taxano-cetuximab
4 Otra:



Anexo Il. Escala ECOG (Zubrod C. et al.’3%)

ECOG Definicion
0 Totalmente activo, sin restricciones.

1 Restricciones en las actividades fisicamente intensas, pero
ambulatorio y capaz de realizar trabajos de tipo sedentario.

2 Ambulatorio y capaz de atender todas sus necesidades
personales, pero incapaz de realizar cualquier actividad de
trabajo. Levantado hasta aproximadamente y mas del 50%
del tiempo de vigilia.

3 Capaz de atender sus necesidades personales con algunas
limitaciones, encamado o sentado mas del 50% del tiempo
de vigilia.

4 No puede atender ninguna de sus necesidades personales.
Totalmente encamado o sentado.

5 Exitus
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Anexo lll. TNM

Estadio/Grupos pronosticos AJCC 6th. edition, 200274 (Edge S. et al.)

Nasofaringe

Estadio
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
T1-T2b N1 MO
M T3 NO- N2 MO
T1-T2b N2 MO
IVA T4 NO- N2 MO
VB Cualquier T N3 MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1

Labio, cavidad oral, orofaringe, hipofaringe,

laringe, fosa nasal senos paranasales
Estado T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
I T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
IVA T4a NO- N2 MO
T1-T3 N2
IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1
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Anexo lll. TNM

Modificaciones TNM AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Localizacion Sumario de cambios

Cabeza y cuello Los términos resecable e irresecable son sustituidos por
moderadamente avanzado y muy avanzado.
No hay cambios en N pero si se afiade como descripcion la
presencia o ausencia de extension extracapsular, sin suponer
esto influencia en el estadio N definitivo.

Labio y cavidad oral Las lesiones T4 se dividen en T4a (enfermedad local
moderadamente avanzada) y T4b (enfermedad local muy
avanzada). Se establecen estadios IVA (enfermedad local
moderadamente avanzada/ enfermedad regional), estadio IVB
(enfermedad local muy avanzada/ enfermedad regional), estadio
IVC (enfermedad a distancia)

Faringe En nasofaringe: lesiones T2a pasan a T1 y estadio llIA a estadio

I, lesiones T2b a T2 y estadio llb a Il. Los ganglios retrofaringeos
unilaterales o bilaterales se consideran N1.
En orofaringe e hipofaringe: las lesiones T4 se dividen en T4a
(enfermedad local moderadamente avanzada) y T4b
(enfermedad local muy avanzada). Se establecen los estadios
IVA (enfermedad local moderadamente avanzada/ enfermedad
regional), estadio IVB (enfermedad local muy avanzada/
enfermedad regional), estadio IVC (enfermedad a distancia)

Laringe, fosa nasal, Las lesiones T4 se dividen en T4a (enfermedad local

senos paranasales y moderadamente avanzada) y T4b (enfermedad local muy

glandulas salivares avanzada). Se establcecen los estadios IVA (enfermedad local

mayores moderadamente avanzada/ enfermedad regional), estadio VB
(enfermedad local muy avanzada/ enfermedad regional), estadio
IVC (enfermedad a distancia)
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Anexo lll. TNM

Estadios /Grupos prondsticos AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

e S O

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO

T1-T2 N1 MO
I T1-T2 N2 MO

T3 NO- N2 MO
IVA T4 NO- N2 MO
IVB Cualquier T N3 MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1

Labio, cavidad oral, orofaringe, hipofaringe,

laringe, fosa nasal senos paranasales

Estado TN M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
0l T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
IVA T4a NO- N2 MO
T1-T3 N2 MO
IVB Cualquier T N3 MO
T4b NO MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a nasofaringe, o extension a orofaringe
y/o cavidad nasal sin extension parafaringea

T2 Tumor con extensién parafaringea

T3 Tumor que implica estructuras dseas de base de craneo

y/0 senos paranasales

T4 Tumor con extensién intracraneal y/o afectacion de
nervios craneales, hipofaringe, orbita o con extension a
fosa infratemporal o espacio masticador

NXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metaéstasis unilateral cervical menor o igual a 6 cm en su

dimensién mayor, por encima de fosa supraclavicular, y/
o unilateral o bilateral, retrofaringea, menor o giaul a 6
cm en su dimensién mayor

N2 Metastasis bilateral en ganglios cervicales, menor o
igual a 6cm, por encima de fosa supraclavicular
N3 Metastasis ganglionar de mas de 6 cm y/o en fosa
supraclavicular
N3a Mayor de 6 cm
N3b Extension a la fosa supraclavicular
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Labio y cavidad oral

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor o igual a 2cm

T2 Tumor mayor de 2 cm y menor de 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:

Labio: el tumor invade la cortical 6sea, nervio alveolar
inferior, suelo de la boca o piel de la cara en regién de
menton o nariz.

Cavidad oral: el tumor invade estructuras adyacentes
como la cortical 6sea de mandibula o maxilar, invade en
profundidad la musculatura extrinseca de la lengua,
seno maxilar o piel de la cara.

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade
espacio masticador, agujero pterigoideo o base del
craneo y/o engloba la arteria carétida interna.

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metéstasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimensién mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Muiltiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metéstasis ganglionar de méas de 6 cm

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

192



Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor o igual a 2cm

T2 Tumor mayor de 2 cm y menor de 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm o extensién a superficie lingual o
epiglotis

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:

el tumor invade la laringe, musculatura extrinseca de la
lengua, pterigoideo medial, paladar duro o mandibula

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade el
musculo pterigoideo lateral, agujero pterigoideo,
nasofaringe lateral, base de craneo o engloba arteria

carétida
mgosrogonaioot |
Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metastasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimensiéon mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Muiltiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metéstasis ganglionar de mas de 6 cm

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 201075 (Greene F. et al)

Hipofaringe

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a un area de hipofaringe y/o menor o
igual a 2cm

T2 Tumor invade mas de un area de hipofaringe o

estructuras adyacentes, o mide mas de 2 cm pero
menos de 4 cm, sin fijacion de hemilaringe

T3 Tumor mayor de 4 cm o fija hemilaringe o se extiende a
esofago
T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:

el tumor invade cartilago tiroides o cricoides, hueso
hioides, glandula tiroidea o partes blandas del
compartimento central.

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade la
fascia prevertebral, engloba la arteria carétida o invade
estructuras mediastinicas

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metéstasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimensién mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Multiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metastasis ganglionar de mas de 6 cm

Metastasis a distancia (M) |Cualquier T

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107® (Greene F. et al)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Supraglotis

T1 Tumor limitado a un area de supraglotis con movilidad

normal de cuerda

T2 Tumor que invade la mucosa de mas de un area
adyacente de supraglotis o glotis o regién fuera de
supraglotis sin fijacion de la laringe

T3 Tumor limitado a la laringe con fijaciéon de cuerda y/o
invade cualquiera de los siguientes: area postcricoidea,
espacio preepigloético, espacio paraglético y /o cortical
interna del cartilago tiroides

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade el cartilago tiroides y/o invade tejidos
mas alla de la laringe

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade el
espacio prevertebral, engloba la carétida o infiltra
estructuras mediastinicas

Glotis

T1 Tumor limitado a la cuerda vocal pudiendo infiltrar
comisura anterior o posterior, con movilidad conservada
T1a Tumor limitado a una cuerda vocal
T1b Tumor afecta a dos cuerdas

T2 El tumor se extiende a supraglotis y/o subglotis, y/o
limita la movilidad de la cuerda

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda y/o
invasion del espacio paraglético y/o invasiéon de cortical
interna del cartilago tiroides

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade a través de la cortical externa del
cartilago tiroides y/o invade tejidos alrededor de la
laringe

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade el
espacio prevertebral, engloba la carétida o infiltra
estructuras mediastinicas

195



Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Laringe (cont)

Subglotis

T1 Tumor limitado a la subglotis

T2 El tumor se extiende a la cuerda vocal con movilidad
normal o limitada

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade cartilago tiroides o cricoides y/o invade
tejidos alrededor de la laringe

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade el

espacio prevertebral, engloba la carétida o infiltra
estructuras mediastinicas

NXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metéstasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimensién mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Multiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metéstasis ganglionar de méas de 6 cm

Metastasis a distancia (M) | Cualquier T

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

196



Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107® (Greene F. et al)

Cavidad nasal y senos
paranasales

Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Seno maxilar

T1 Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin
erosion o destruccion 6sea

T2 El tumor produce erosion ésea o destruccion,
incluyendo extension a paladar duro y/o meato medio,
excepto extensién a pared posterior del seno maxilar y
agujero pterigoideo.

T3 El tumor invade cualquiera de los siguientes: hueso de
la pared posterior del seno maxilar, tejido subcutaneo,
suelo de la orbita o pared medial de la érbita, fosa
pterigoidea, seno etmoidal

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade contenidos anteriores de la 6rbita, piel
de la mejilla, agujero pterigoideo, fosa infratemporal,
aguijero cribiforme, seno esfenoidal o frontal.

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade vértice
de la Orbita, duramadre, cerebro, fosa craneal media,
nervios craneales distintos a la rama maxilar del
trigémino, nasofaringe o clivus.

Cavidad nasal y seno

etmoidal

T1 Tumor limitado a un &rea con o sin invasién 6sea

T2 Tumor invade mas de un area de una regioén o se
extiende infiltrado regiones adyacentes dentro del
complejo nasoetmoidal con o sin invasién 6sea

T3 El tumor se extiende invadiendo la pared medial o suelo
de la érbita, el seno maxilar, paladar o agujero cribiforme

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade contenidos anteriores de la 6rbita, piel
de la mejilla, agujero pterigoideo, fosa infratemporal,
agujero cribiforme, seno esfenoidal o frontal.

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade vértice

de la orbita, duramadre, cerebro, fosa craneal media,
nervios craneales distintos a la rama maxilar del
trigémino, nasofaringe o clivus.
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 20107° (Greene F. et al)

Cavidad nasal y senos
paranasales (cont)

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis ganglionares
N1 Metéstasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimensién mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Multiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metastasis ganglionar de mas de 6 cm

Metastasis a distancia (M) | Cualquier T

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Anexo lll. TNM

TNM por localizaciones AJCC 7th. edition, 201075 (Greene F. et al)

Glandulas salivares
mayores

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor o igual a 2 cm sin extensén
extraparenquimatosa

T2 Tumor de mas de 2 cm pero menor de 4 cm sin
extension extraparenquimatosa

T3 Tumor de mas de 4 cm y/o extension
extraparenquimatosa

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
el tumor invade piel, mandibula, conducto auditivo y/o
nervio facial

T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade base
del craneo y/o agujero pterigoideo y/o engloba la arteria
carétida

Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis ganglionares

N1 Metastasis Unica ipsilateral de 3 cm o menos en su

dimension mayor

N2 Metastasis Unica ipsilateral de mas de 3 cm y menos de
6 cm; o multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm; o
bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N2a Unica ipsilateral mas de 3 cm y menos de 6 cm
N2b Muiltiple ipsilateral menor de 6 cm
N2c Bilateral o contralateral menor de 6 cm

N3 Metéstasis ganglionar de mas de 6 cm

Metastasis a distancia (M) | Cualquier T

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia
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Mod. 1-1/2

Anexo IV. Documento de autorizacion del CEIC
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Region de Murcia Servicio

Consejeria de Sanidad y Politica Social MUI’Ci?Q&
e

D2 LALY GOMEZ SANNICOLAS, Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Sta. M2 del Rosell, Area II de Salud
del Servicio Murciano de Salud,

CERTIFICA:

Que este Comité ha revisado la documentacién referente al proyecto
de investigacién: “Analisis del impacto del comité de tumores
en el abordaje multidisciplinar del cancer epidermoide de
cabeza y cuello en el Area 2 de Salud” y acepta que este estudio
se realice en el Complejo Hospitalario de Cartagena por el D@ Ma
José Martinez Ortiz como investigador principal.

Y para que conste se expide el presente certificado en Cartagena a
17 de julio de 2015.
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Cartageno

Hospital General Universitario “Santa Lucia”: C/. Mezquita, s/n. Paraje los Arcos - 30202 Santa Lucia (Cartagena) - Telf. 968 12 86 00
Hospital Universitario “Sta. M.? del Rosell”: Paseo Alfonso Xlil, 61 - 30203 Cartagena - Telf. 968 50 48 00
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