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"In clinical practice, the prognostic influences of age and comorbidity are well
recognized, and these influences usually receive careful consideration during the
diverse decisions of clinical judgment. In statistical studies, however, the effects of

comorbidity are generally ignored.”

Feinstein A.R., 1974

“When treatments are compared ... no one can tell whether the post-therapeutic
differences are due to the treatment or to clinically important pre-therapeutic prognostic
distinctions. ... In every branch of scientific biology, when two different variables are
important, we classify and analyse both. Yet the prognostic and therapeutic statistics of
cancer persist in classifying only the morphology of the tumor while ignoring the rest of

the patient.”

Feinstein A.R., On classifying cancers while treating patients. Arch Int Med 1985;
14S:1789-179I.

“The vital prognostication of the cancer cannot be determined by the
classification of the extension of the tumor or even by the histologic grade of

malignancy”

Denoix P.F., Schwartz D. Reégles générales de classification des cancers et de
présentation des résultats thérapeutiques. Acad Chirugie (Paris) 1959 ;85:415-24.







INDICE

15

Comorbilidad en cancer de laringe






indice

INDICE

INTRODUGCCION ......ooiuiiiietieeeieteteee ettt ee st ettt es st eae s st ess st saesessesstase s ssesene e s 27
1.1. DEFINICION DE COMORBILIDAD ......coovvieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
1.2. TIPOS DE COMORBILIDAD: comorbilidad prondstica y terapéutica ................... 28
1.3. LO QUE NO ES COMORSBILIDAD: multimorbilidad, incapacidad y fragilidad ....... 29
1.4. EVALUACION DE LA COMORBILIDAD .....coviuieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
1.4.1. indices de comMOrDIIAAA ........ceveveeeeeeeecceeeeeeee et 31
1.4.2. indice de comorbilidad IAEaL............cceeveueeeeeeeeeeee e 31
1.4.3. ¢, Por qué se debe medir la comorbilidad? ..........cccciiiiiiiei i 32
1.4.4. EJEMIPIOS oo 33
1.4.4.1. Cumulative llines Rating Scale (CIRS) ......ccccoviiiiiiiiieieee 35
1.4.4.2. Kaplan-Feinstein Scale (KFS) .......cccoiiiiiiiiiee e 36
1.4.4.3. Index of Coexistent Disease (ICED) .......ccccceeeceeveviiiieeeeiiiee e 38
1.4.4.4. Chronic Disease Scale (CDS) ......ccoovviiiieiiiiiee e 39

1.4.4.5. Validez de contenido, validez interna, validez constructo,
fiabilidad y facilidad de USO ........ccooeciviiiiieie e 40
1.5. COMORBILIDAD Y CANCER ..ot ee e e 41
1.6. COMORBILIDAD Y CANCER DE LARINGE .......ooviviieeeeeeeeeeeeeeee e 44
1.7. INDICE DE CHARLSON ..ottt saeennaneeenas
1.7.1. INtroducCion. CONCEPLO ......eeeiieiiiiee e 51
1.7.2. Sistema de PUNUACION ..........oooiiiiiie e 51
1.7.3. Condiciones COMOIDIAAS .....cccviviiieiiiiiee it 52
1.7.4. Modificaciones al indice de CharlSon ............ccccooveveeeeeeeeeeeceeeeeees e, 54
1.7.5. Ejemplos de puntuaCion ...........coovieiiiiiiiiiiiiece e 55
1.8. CLASIFICACION ASA DEL ESTADO FiSICO ....cvuiieriririerereineeeneieeseieeeeneseeneeseeeneens
1.8.1. INtrodUCCION. CONCEPLO ....eiiiiiiiiiiiiie et 56
1.8.2. (07 F= 7 o= Tor o] T N 7 SR 56
1.9. CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE LARINGE .......ccoooiiieieeeeeeeeeeeeeeeeen
1.9.1. ([a]geTe [¥TeTeiTe] o T @ o] g o= o] (o JN SRR 59
1.9.2. L0 0] 1= (1Yo 1= PRSP 60

17 Comorbilidad en cancer de laringe



indice

5.1.

5.2.

6.1.

1.9.3. Clasificacion TNM ... 60
1.9.3.1. Clasificacion TNM: subtipos .......cccueiiiiiiii e 64
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO .....viuiitiecteceeee ettt en et eaene e anens 69
HIPOTESIS. ..ottt ettt ettt et ae et se et e e et e e et et eteeteseeaensetensseesatenas 75
(0= 1 = I AV 1S T PRSP 79
MATERIAL Y METODOS .....ocuiuiiiiriiieieieisistss sttt sesssssssssesesesnens 83
N T 83
5.1.1. DiseA0 del @STUIO ......uueeieie e 83
5.1.2. Poblacién, ambito y periodo del estudio ... 83
5.1.3. Criterios de INCIUSION ....cooiiiiiie i 83
5.1.4. Criterios de NO INCIUSION ......oooiiiiiiii e 84
5.1.5. Criterios de EXCIUSION ......oviiiiiee i e e rrareeeaaee s 84
METODOS ..ottt ettt s et a s s e senes 84
5.2.1. Recogida de datos ........ocueiiiiiiiii e 84
5.2.2. Anatomia PatolOGICa ........oeei i 87
5.2.3. Clasificacion PTNM ......ooooiiiee e e e 87
5.2.4. Variables evaluadas ...............uuueieiiiiiiiiiiii e ————————————— 88
5.2.4.1. Hojas de recogidade datos .............coooiii 90

5.2.5. Eventos de interés y variables explicativas ............cccccccee 93
5.2.6. ANAliSiS €StAdISHICO ..uvviieiiiiciiiiie e 96
5.2.7. CoNSIAEraCioNES GLICAS .....viieeii ettt e e e e e e e e srrerreeaeeeeenanes 98
L S U R A I 1 101
POBLACION ESTUDIADA. ESTUDIO DESCRIPTIVO ....cooviviieeeeeeeeeeeeen 101
6.1.1. Descripcion de l[a muestra ... 101
6.1.2. Distribucion anual ............cccooooiiiiiiiiii 101
6.1.3. Caracteristicas de [0S PaCIENES .........cooeiiiiiiiiiie e 102
6.1.3.1. Edad Y SEXO ..eiiiiiiiieeee e 102

6.1.3.2. Habitos toxicos: tabaco / alcohol ............cccoevviiiiiiiiiieeee 102

6.1.4. Tratamientos previos a la Cirugia.........ceeeiiiiiiiiiiie e 106
6.1.4.1. TraqueotoMia Previa ........oooiiiiieiiee e 106

6.1.4.2. Radioterapia y/o quimioterapia previa..........ccccccoeeiiiciieieieeniies 107

6.1.5. TIPO A€ CIFUGIA . 107

Comorbilidad en cancer de laringe 18



indice

6.1.5.1. De la lesion tumoral ...... ... 107
6.1.5.2. De los ganglios linfaticos cervicales .........cccoooviiniiiiiiniiee e, 108
6.1.6. Caracteristicas del tUMOT .......c..ooiiiiiie e 109
6.1.6.1. Localizacion tumoral ... 109
6.1.6.2. Clasificacion pTNM ... 110
6.1.6.3. Estadio tumoral .........coooiiiiiii e 112
6.1.6.4. HISTOlOGIa .ooiiieeeie e 113
6.1.6.5. Grado de diferenciacion tumoral ...........ccooocccieiiieieiiieeeeeen 114
6.1.6.6. Bordes de reSECCION ........eiiiiiiiiiieee e 114
6.1.7. Complicaciones POSQUITUIGICAS ......cueeeeeiiieeeeiiieeeeeitieeeeenieeeeesnteeeessneeeeeeneees 116
6.1.8. Tratamientos posteriores a la Cirugia .........coooioiiiiiiiiiii i, 116
6.1.9. Persistencia o recidiva tumoral .........ccociiiiiiii 117
6.1.10. EXitus letaliS Y CAUSA .......ccooiiiuiiiiiiiiee ettt 117
6.1.11.  Clasificacion ASA del estado fiSICO ......ccuvvuiiiieeiiii e 118
6.7.11.7. ASA 4 Categorias ......cccceeiiiiiiiiiiiee e 119
6.7.11.2.  ASA 2 CAtEJOrias ......ccueeiiiiiiieiiiiiie e 123
6.1.12.  INdiCE d@ CharlSON .......cooveeeeeeeeeeeeeee ettt en e 126
6.1.12.1.  Comorbilidad con edad 4 categorias .........ccccccevciveeericieeeeiiieeeenns 131
6.1.12.2.  Comorbilidad con edad 2 categorias .........ccccecvveeeicireeenciieeeennne 135
6.1.12.3.  Comorbilidad sin edad 4 categorias ...........cccceccvvreereeeeeeeiccivneeen. 138
6.1.12.4. Comorbilidad sin edad 2 categorias .......cccccccoeecuvveveeeeeeeeeccirieeen. 142

6.2. RESULTADOS DE MORTALIDAD GLOBAL EN PACIENTES INTERVENIDOS
QUIRURGICAMENTE POR CANCER DE LARINGE .....c.cccovoviieeeeeeeeeeee 146
6.2.1. ANALISIS UNIVARIADO ..o en e 147
6.2.1.1. Caracteristicas del paciente ... 147
6.2.1.2. Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia .........cccccoeveeeeiiiieeennns 149
6.2.1.3. Comorbilidad ASA / CharlSon .........cccceeiiiiiiieiiiie e 155
6.2.1.4. EVOIUCION .o 164
6.2.1.5. Tratamientos adyuvantes ........cccoceiriiiini e, 167
6.2.1.5.1.  PrequIrlrgiCoS ......c..couiiiuueiieiiiiieeeiieeeeeaeieee e e 167
6.2.1.5.2.  POSIQUIFUIGICOS .....eeeiiiiiiiiiiiiiee et 169
6.2.2. ANALISIS ESTRATIFICADO ....oooeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 170
6.2.2.1. ASA - estadio tumoral - localizacion ..........ccccccceeviieieiiieee e, 170
6.2.2.2. Charlson - estadio tumoral - localizacion ............ccccccceeveviiieeennns 172

19 Comorbilidad en cancer de laringe



indice

6.3.

6.4.

6.5.

RESULTADOS DE MORTALIDAD ESPECIFICA EN PACIENTES

INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CANCER DE LARINGE .............. 175
6.3.1. ANALISIS UNIVARIADO ..ot sn s 176
6.3.1.1. Caracteristicas del paciente ...........cccccceeeeiiiiiiiiieeieecceeeee e, 176

6.3.1.2. Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia .......ccccccooevevviieeeeeennn. 179

6.3.1.3. Comorbilidad ASA / CharlSon .........ccccveiiiiiiieiiiiie e 184

6.3.1.4. EVOIUCION oot 192

6.3.1.5. Tratamientos adyuvantes .........ccocueeiiiiiiiiini e 195
6.3.1.5.1.  PrequirlrgiCos .........ccuoiuueiieiiiiiieeiiieee et 195

6.3.1.5.2.  POSIQUIFUIGICOS ....uuueiiiiiiiiiiiiiiiee et 197

6.3.2. ANALISIS ESTRATIFICADO ...t 198
6.3.2.1. ASA - estadio tumoral - localizacion ..........ccccoceeiiiiiiiiee e, 198

6.3.2.2. Charlson - estadio tumoral - localizacion ..........ccccccovviieeeiiinen.n. 200

RESULTADOS DE MORTALIDAD SEGUN RECIDIVA / PERSISTENCIA
TUMORAL EN PACIENTES INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR

CANCER DE LARINGE ...ttt n et nnn e 203
6.4.1. ANALISIS UNIVARIADO ..ot en e 205
6.4.1.1. Caracteristicas del paciente ...........ccccceeeeiiiiiiiiieec e, 205

6.4.1.2. Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia ........ccccceeeveeeeiiiiieeennns 206

6.4.1.3. Comorbilidad ASA / CharlSon .........cccoveiiiiiiee e 212

6.4.1.4. EVOIUCION .o e 220

6.4.1.5. Tratamientos adyuvantes ........cccoceeiiiiiiiinie e 223
6.4.1.5.1.  PrequIrlrgiCOS .....cccuuuiieieeeeeieiiiiieeeaeeeeeseneeeeeeeee e e s ssnnneeeeeaaeens 223

6.4.1.5.2.  POSIQUIFUIGICOS .....eeeiiiiiiiiiiiiiee et 224

6.4.2. ANALISIS ESTRATIFICADO ....ooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 226
6.4.2.1. ASA - estadio tumoral - localizacion ..........ccccoceeviiiiieiiceee e, 226

6.4.2.2. Charlson - estadio tumoral - localizacion ...........ccccccovvvieeeviciennn. 228
RESUMEN DE RESULTADOS ...ttt sneee e 231
6.5.1. o F= Lo IV T= > (o T RPN 231
6.5.2. [ F= L1 (0 TS0 () o0 1= PSR 232
6.5.3. Tratamientos previos a la Cirugia ..o 233
6.5.4. TIPO A€ CIFUGIA . 234
6.5.5. Caracteristicas del tUMOT .......c..ooiiiiiie e 237
6.5.6. Complicaciones POSQUITUIGICAS .....cceeeeeiiieeeeiiieeeeiiieeeeenieeeeesreeesesseeeesannees 242

Comorbilidad en cancer de laringe 20



indice

6.5.7. Tratamientos posteriores a la Cirugia ..o 243
6.5.8. Evolucion del tumor. Exitus [etalis .......ccccoooeiieiiiiiiiiiii 244
RESULTADOS FINALES. ANALISIS MULTIVARIADO .....c.cocoovoveveeeeieeeeeeenn 245
6.6.1. Mortalidad global ... 245
6.6.2. Mortalidad @SPECIfiCa .......ccoeeciiiiiiiie e 250
6.6.3. Mortalidad segun recidiva / persistencia tumoral ..............ccocceiiiiiiiiieiiiinnn, 254
DISCUSION .ottt ettt es ettt s et s s st s e es e e s sesens 261
=Y 1 =5 0] 5@ TR 261
7.1.1. Disefio del €Studio .....cccoeeeeeiiiiiic 261
7.1.2. Duracion del eStudio .....cccoooeiiiiiiii e 262
7.1.3. ODbjetivos del €StUTIO ....ccciiiiiiiiiiiiie et 264
7.1.4. Pérdidas de seguimie€Nto ..........ouviiiiieiii e 264
DE LOS RESULTADOS ..ottt ettt ettt sttt e sttt ee e st e e e sntaeeeeannneeeeans 265
7.2.1. Criticas a la clasificacion TNM. Clasificacion pTNM ........cccccoviieiniinennnen. 266
7.2.2. Comorbilidad ... 269
7.2.2.1. Comorbilidad ASA ..o 273

7.2.2.2. Comorbilidad Charlson ... 275

7.2.3. ANALISIS MULTIVARIADO ......oooieieieeeeeeeeeeeeeeeee s e en e 280
CONCLUSIONES .....cotii ittt ettt ettt e e e st e e e e ssbae e e e sstae e e e sntaeaessnsaeeeeannees 289
BIBLIOGRAFIA ..ottt et ee et e et es et as ettt s sesaesessstetesesnsnans 293

21 Comorbilidad en cancer de laringe






Glosario de abreviaturas

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACE-27
ADVP
AJCC

ASA
ATC
CDS
Cl
CIRS
DE
DM
EPOC
ETC
EVP
FLT
gl

HL

hl
HR
IAM

ICC
ICED

inf
IRC
KFC
LHV
LSG
LT
MMC
MSC
OMS
ORL
PET

Adult Comorbidity Evaluation - 27

Adictos a Drogas Via Parenteral

American Joint Committee for Cancer Staging and End Results
Reporting

American Society of Anesthesiologists' class
Alcohol-Tobbaco-Related Comorbidity Index
Chronic Disease Scale

Charlson Index

Cumulative lllnes Rating Scale

Desviacion Estandar

Diabetes Mellitus

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
Enfermedad del Tejido Conectivo (conectivopatia)
Enfermedad Vascular Periférica
Faringo-Laringectomia Total

glético

Hemi-Laringectomia

hemilaringe

Hazard Ratio

Infarto Agudo de Miocardio

Intervalo de Confianza

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Index of Co-Existent Disease

Insuficiencia Hepatica (hepatopatia crénica)
inferior

Insuficiencia Renal Cronica

Kaplan Feinstein Comorbidity Scale
Laringectomia Horizonto-Vertical
Laringectomia Supra-Glética

Laringectomia Total

Modified Medical Comorbidity Index
Ministerio de Sanidad y Consumo
Organizacion Mundial de la Salud
Oto-Rino-Laringologia

Positron Emission Tomography

23 Comorbilidad en cancer de laringe



Glosario de abreviaturas

pTNM
QT
RIQ
RT
SG
SIDA
sp
Spg
SPSS
sup
TAC
tg
TNM
UBE
UCI
uiCcC

upP
URPA
VC

VCF
VCR
WUHNCI

TNM patolégico

Quimio-Terapia

Rango Intercuartil

Radio-Terapia

Supervivencia Global

Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida
seno piriforme

supraglético

Statistical Package for the Social Sciences
superior

Tomografia Axial Computadorizada
transglético

Tumor-Node-Metastasis stage

Unidad de Bebida Estandar

Unidad de Cuidados Intensivos

Union Internacional Contra el Cancer (International Union Against
Cancer)

Ulcera Péptica (ulcus gastroduodenal)
Unidad de Reanimacién Post-Anestesia
Vaciamiento Cervical

Vaciamiento Cervical Funcional
Vaciamineto Cervical Radical

Washington University Head & Neck Comorbidity Index

Comorbilidad en cancer de laringe 24



INTRODUCCION

25 Comorbilidad en cancer de laringe






Introduccién

1. INTRODUCCION

11 DEFINICION DE COMORBILIDAD.

La comorbilidad se define como la presencia concurrente de dos o mas
enfermedades diagnosticadas en el mismo individuo, en relacion con otra enfermedad
que es el objeto principal de estudio, o también puede definirse, de una forma mas
simple, como la presencia de enfermedades no relacionadas con el diagndstico

principal del paciente’.

La presencia de varias enfermedades coincidentes en el tiempo en un mismo
paciente que va a recibir el tratamiento centrado en una sola enfermedad, puede
provocar un manejo inadecuado de esas otras enfermedades. Los protocolos para el
tratamiento de una enfermedad dada, pueden indicar el empleo de medicaciones y
regimenes de tratamiento que a veces van mas alla de la tolerancia o capacidad de
cumplirlos por parte del paciente debido a otras enfermedades presentes. Podriamos
poner de ejemplo la demencia o la depresion, procesos patolégicos que limitan la

capacidad de cumplir los tratamientos seleccionados para otras enfermedades.

De forma general, podemos decir que la presencia de diferentes
procesos patolégicos coincidentes en el tiempo en un mismo paciente, dificulta y hace
mas dificil y complejo el manejo tanto de la propia enfermedad, (en nuestro caso el
paciente con un cancer de laringe valorado por un otorrinolaringélogo), como del

paciente en su conjunto.

Con la edad, la comorbilidad se incrementa notablemente, en gran parte
porque la frecuencia de enfermedades cronicas individuales aumenta. La cronificacion
de un numero mayor de enfermedades en poblaciones que viven cada vez mas anos,
acarrea un incremento de la comorbilidad. Su frecuencia se comprueba en los
registros de morbilidad y su importancia se manifiesta en el uso de los servicios, en los

tratamientos, en la supervivencia, y en la calidad de vida de los pacientes afectados?.

El prototipo de comorbilidad son las patologias créonicas (aunque
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Introduccién

ocasionalmente pueden ser agudas) como diabetes mellitus, hipertension arterial,

cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etc.

1.2 TIPOS DE COMORBILIDAD:

comorbilidad pronéstica y terapéutica.

Los enfermos con cancer de cabeza y cuello, y en nuestro caso, con cancer de
laringe, presentan en no pocas ocasiones una gran variedad de enfermedades
comorbidas3, que con frecuencia se relacionan con el habito tabaquico y el
alcohol" #5678,

Estos procesos pueden ser leves y no tener un impacto importante sobre las tasas de
supervivencia, (como por ejemplo la hipertensién arterial controlada con medicacién 6
la presencia de enfermedad ulcerosa péptica), o ser tan severos que si la afecten.
Estos procesos comorbidos, afectan por tanto en mayor o menor medida a las tasas
de supervivencia y se denominan en su conjunto comorbilidad pronéstica®, (como
por ejemplo, un infarto de miocardio reciente, arritmia ventricular, hipertension severa,

enfermedad hepatica grave o ictus).

Ademas, algunos de estos procesos pueden afectar o influir en la toma de
decision del tratamiento inicial de la enfermedad del paciente, se define asi la
comorbilidad terapéutica (como por ejemplo no realizar una laringectomia
supraglética a un paciente con un carcinoma supraglotico y una enfermedad pulmonar
obstructiva cronica severa, por el alto riesgo de desarrollar una neumonia

postoperatoria).

La evoluciéon de los pacientes con comorbilidad puede diferir de la de los
pacientes sin patologias afiadidas, no siendo suficiente con identificar su presencia,
sino que hay que valorar su gravedad y extension en relacion al resultado a medir y la
ventana temporal del mismo. Para ello se han desarrollado diversos indices que

intentan medir el peso de la comorbilidad.

Un indice de comorbilidad es una expresién numérica que engloba todas las
enfermedades coexistentes y su severidad en el individuo respecto a una enfermedad
que se considere el objeto de estudio, en nuestro caso cancer de laringe, permitiendo

su comparacion con las puntuaciones de otros pacientes afectos de la misma
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enfermedad. La puntuacién indica la severidad global de la patologia médica del
enfermo, pudiendo variar en un mismo paciente dependiendo de la enfermedad que se

trate de estudiar’.

13 LO QUE NO ES COMORBILIDAD:

multimorbilidad, incapacidad y fragilidad.

La comorbilidad no debe confundirse con multimorbilidad, definiéndose esta
ultima como la coexistencia de dos 6 mas procesos patologicos en el mismo paciente

pero sin relacionarse con ninguna patologia concreta de estudio.

Los estudios de comorbilidad tampoco pretenden realizar una valoracién del
impacto de todas las enfermedades sobre la salud global del paciente, ya que para
ese fin se han creado diferentes escalas de incapacidad. En estas escalas (tablas 1a,
1b y 1c) se incluyen tanto la enfermedad de interés y todos los demas procesos
patolégicos que en ese momento presente el paciente, a diferencia de los indices de
comorbilidad en los que la enfermedad de estudio es la variable a la que se refieren el

resto de las condiciones moérbidas’.

Tabla 1a: Escala de Karnofsky

100 El enfermo presenta una actividad normal
90 Tiene una actividad normal, pero presenta algunos sintomas o signos
80 Presenta una actividad normal, pero con esfuerzo
70 Se cuida por si solo, pero no puede llevar una actividad normal
60 Necesita asistencia esporadica, pero en general, se basta por si solo
50 Necesita asistencia médica frecuente
40 Necesita asistencia especial y se levanta de la cama esporadicamente
30 Necesita hospitalizacion
20 El enfermo esta hospitalizado con tratamiento de sostén
10 Moribundo
0 Muerte
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Tabla 1b: Eastern Cooperative Oncology Group

No hay evidencia de enfermedad.

El enfermo desarrolla su actividad normal, sin ningln tipo de limitaciones (Karnofsky 90 - 100)

Paciente sintomatico,

pero con capacidad para realizar su trabajo y ocupaciones diarias (K. 70 - 80)

El enfermo no puede trabajar,

pero es capaz de cuidarse por si mismo. Permanece menos del 50% del tiempo en cama (K. 50 - 60)

El enfermo requiere asistencia considerable y frecuentes cuidados médicos.

Permanece mas del 50% del tiempo en cama (K. 30 - 40)

AlWIN]|]PF|O

En cama permanentemente (K. 10 - 20)

Incapacitacion grave: requiere hospitalizacion y tratamiento activo.

Tabla 1c: Activities of Daily Living

ACTIVIDADES BASICAS VIDA DIARIA

ACTIVIDADES INSTRUMENTALES VIDA DIARIA

Lavado (Esponja /Banera / Ducha)

Cuidado de otras personas / mascotas

Continencia esfinteriana (fecal /urinaria)

Educacion nifios

Vestir Uso de teléfono
Comer Uso de transporte
Alimentacion Gestion economica

Movilidad funcional (deambulacion / traslado)

Responsabilidad medicacion

Higiene personal

Preparacion / manipulacion de alimentos

Uso del W.C.

Seguridad / autoproteccion

Actividad sexual

Hacer compras

Cuidado de ortesis / protesis

Lavado de ropa

Suefno / Descanso

Cuidado de la casa

Por ultimo, la comorbilidad debe diferenciarse del concepto de fragilidad
(estado fisiolégico que induce a un aumento de la vulnerabilidad ante factores
estresantes debido a la disminucién de las reservas fisioldgicas, e incluso la
disregulacion de multiples sistemas fisiolégicos, caracterizado por pérdida de peso y/o
cansancio, debilidad, poca actividad, poco rendimiento motor y anomalias del equilibrio
de

sustancialmente una o mas de las principales actividades cotidianas). Es evidente sin

y la marcha) y del incapacidad (deterioro fisico o mental que limita

embargo que comorbilidad, incapacidad vy fragilidad engloban conceptos

estrechamente relacionados entre si.
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14 EVALUACION DE LA COMORBILIDAD.

1.4.1 indices de comorbilidad.

Como ya se ha dicho, la comorbilidad puede ser medida mediante el uso de
indices de comorbilidad, que evalien no solo la presencia de enfermedades

concomitantes, sino también la severidad de las mismas.

La comorbilidad es una medida estatica, y como tal puede ser evaluada de
forma retrospectiva en los estudios basados en archivos de documentacién clinica 6
idealmente, de forma prospectiva en el momento de la identificacién / diagndstico del

cancer.

La comorbilidad se puede medir a través de indices enfermedad-especificos,
desarrollados y testados para su uso en una poblacién enferma especifica, (p.ej. en

)1®"12 o a través de indices generales. Estos ultimos tienen la

cancer de pulmoén
debilidad de presuponer que cada proceso comoérbido tiene el mismo impacto en
diferentes enfermedades o poblaciones, por lo que se puede suponer que un indice
general no explicara tan bien las variaciones en los resultados como uno enfermedad-
especifico'. Ademas, pueden incluir condiciones que en ese momento hayan surgido
como manifestaciones de la enfermedad en estudio, mas que como procesos
comoérbidos independientes. Por ejemplo: anemia, pérdida de peso, neumonia y
alteraciones electroliticas pueden preceder a un diagndstico de certeza de cancer.
Esta particularidad, en cambio, se arreglaria con el uso de indices enfermedad-
especificos, aunque estos, no siempre predicen mejor los resultados como ya ha
demostrado Piccirillo comparando los indices de Charlson y Klabunde con otros dos
indices enfermedad-especificos a la hora de predecir la supervivencia global en

pacientes con cancer de cabeza y cuello™.

1.4.2 indice de comorbilidad ideal.
El indice de comorbilidad ideal seria segiin Wight y Baldock'*:
- Rapido y facil.

- Con corta curva de aprendizaje.

- Creado por un grupo multidisciplinar.
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- Aplicable para todos los canceres.

- Valido para otro tipo de enfermedades, no necesariamente cancer.

- Con baja variabilidad entre observadores.

- Integrado en los registros retrospectivos de datos.

- Transferible entre la Union Europea (UE) < USA (para facilitar la
comparacion de estudios).

- Que permita examinar la interrelacion de los factores que integran el indice.

- Predictor de supervivencia como factor independiente.

143 ¢Por qué se debe medir la comorbilidad?

Para cuantificar de una forma lo mas objetiva posible la influencia de todos los
procesos patolégicos que presenta un paciente sobre el proceso evolutivo de la
enfermedad que se quiere estudiar, desde el diagnéstico, pasando por el tratamiento,

hasta llegar a su resolucion (curacién, cronificacién, o muerte).

El adecuado conocimiento de la comorbilidad nos permitira controlar el efecto
de confusidén que sobre el prondstico del paciente ejercen patologias afiadidas,
tratando de identificar la modificacién que producen sobre el mismo, siendo util por
tanto a la hora de predecir resultados teniendo en cuenta su influencia sobre la historia

natural de la enfermedad.

Ademas es posible que por razones de tipo estadistico sea necesario disponer
de una variable valida, que mejore la validez interna de los estudios, que comprenda
una medida lo mas completa posible de la influencia de los procesos patolégicos
concurrentes sobre la enfermedad de estudio, para poder asi ajustar el tratamiento
buscando unos mejores resultados en todos los aspectos, reflejandose sobre todo en
una prolongacién en los tiempos de supervivencia sin por ello disminuir la calidad de

vida

Kaplan y Feinstein escribieron: “en la practica clinica, las influencias
pronésticas de la edad y la comorbilidad son bien reconocidas, y estas influencias son
tomadas en consideracion en la toma de decisiones. En estudios estadisticos los

efectos de la comorbilidad son generalmente ignorados”®.
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Cuando el proyecto terapéutico de un paciente esta influenciado por otros
factores distintos a la propia enfermedad en si, entramos en el terreno del prejuicio de
seleccion de tratamiento. Ejemplos tipicos son la edad, creencias religiosas,

preferencias personales, y como no, enfermedades comorbidas.

Cuando el prejuicio de seleccion existe, los pacientes necesitan ser
estratificados en funcion del riesgo en los analisis estadisticos, y cuando el prejuicio
esta relacionado con la enfermedad comoérbida, una medida valida de la misma es

esencial para desenmaranar los efectos del tratamiento, como queda bien reflejado en

|16 1Y,

los trabajos de Gijsen et al. "y de Greenfield et a

1.4.4 Ejemplos.

Para medir y clasificar la comorbilidad se han desarrollado y validado diferentes

indices, entre los que cabe destacar:

.- The Kaplan — Feinstein Comorbidity Scale (KFC)

.- The Cumulative lliness Rating Scale for Geriatric Patients (CIRS (G)) of Miller et al
.- Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) of Linn et al

.- The Index of Coexistent Disease (ICED)

.- Adult Comorbidity Evaluation — 27 (ACE - 27)

.- American Society of Anesthesiologists’ Class (ASA)

.- Comorbidity Index and Score of Charlson et al

.- Life Threat Risk of Yancik et al

.- Chronic Disease Scale of Von Korff et al Using Drug Data

.- Comorbidity Score of Covinsky et al

.- The Ten Point Comorbidity Index of Kahn et al

.- Equation of Pacala et al for Predicting the Probability of Repeated

Hospital Admissions Within 4 Years for an Elderly Patient

De todos ellos, se han utilizado en estudios para pacientes con cancer de

cabeza y cuello:

Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) (ver formulario anexo1), la Kaplan — Feinstein
Classification (KFC) (ver formulario anexo 2), Index of Coexistent Disease (ICED) (ver

formulario anexo 3), Chronic Disease Scale (CDS) (ver formulario anexo 4), Charlson
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Index (Cl), y en menor medida la American Society of Anesthesiologists’ class (ASA),
Adult Comorbidity Evaluation (ACE — 27),una modificacion de la KFC desarrollada
especificamente para pacientes con cancer'®, Alcohol-Tobacco-Related Comorbidity
Index (ATC) y el Washington University Head and Neck Comorbidity Index (WUHNCI),
un nuevo indice de comorbilidad desarrollado de forma especifica para evaluar
mediante los factores comdrbidos asociados la supervivencia global, especifica y el
prondstico en este tipo de pacientes, siendo un factor importante a tener en cuenta y

como es légico, sin llegar a sustituir a la habitual clasificacion prondstica TNM.
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1.4.4.1 Cumulative llines Rating Scale (CIRS).

Formulario anexo 1

CUMULATIVE ILLNESS RATING SCALE (CIRS)

FORMULARIO

NOMBRE

EDAD SEXO

HOSPITAL
N° HISTORIA

Instrucciones: escribir breve descripcion del problema médico que justifique la puntuacién

asignada a cada item en la linea correspondiente

Reglas de Puntuacion

0 - ninguno

1 - medio

2- moderado

3 - severo

4 - extremadamente severo

Sistema cardiaco

PUNTUACION

Sistema vascular

Sistema respiratorio

Ojos, oidos, nariz, garganta y laringe

Aparato digestivo superior

Aparato digestivo iNferior ..........eeeersssssesenne

Sistema hepatico

Sistema renal .oceeeeececrenneecnerennnn.

Aparato genitourinario

Sistema musculo-esquelético

Sistema neuroldgico

Sistema endocrino-metabolico

Enfermedad psiquiatrica

Puntuacion Total:
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1.4.4.2 Kaplan — Feinstein Scale (KFS).

Formulario anexo 2

KAPLAN-FEINSTEIN SCALE (KFS)

FORMULARIO
NOMBRE HOSPITAL
EDAD SEXO N° HISTORIA
ENFERMEDAD COMORBIDA PUNTUACION

Hipertension 0 1 2 3
Enfermedad cardiaca 0 1 2 3
Enfermedad cerebral o psiquica 0 1 2 3
Enfermedad respiratoria 0 1 2 3
Enfermedad renal 0 1 2 3
Enfermedad hepatica 0 1 2 3
Enfermedad gastro-intestinal 0 1 2 3
Enfermedad vascular periférica 0 1 2 3
Tumores 0 1 2 3
Deterioro locomotor (independientemente d 0 1 2 3
Alcoholismo 0 1 2 3
Miscelanea 0 1 2 3

Puntuacion Total:

REGLAS DE PUNTUACION DE LA ESCALA DE KAPLAN-FEINSTEIN
Enfermedad comoérbida GRADO 3 GRADO 2 GRADO 1
Presion diastolica 115 - 129
Severa o maligna; palpiledema; TS © cualquier nivelinferior o o o talica 90 - 114
Hipertension encefalopatia; presion diastélica :eli?‘c:z:rsg::%te;fn?:iales mmHg, sin efectos secundarios o
2130 mmHg como cefalea, vértigo o sintomas
epistaxis

En los Gltimos 6 meses:

insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Infarto de miocardio de mas de
. congestiva, infarto de congestiva de mas de 6 meses 6 meses de evolucion; evidencia
Enfermedad cardiaca ) ) - 9 .
miocardio, arritmias de evolucion; angina de pecho en ECG de enfermedad

significativas, u hospitalizacion que no requiere hospitalizacion coronaria; fibrilacion auricular
por angina de pecho

Infarto antiguo, con secuelas;

. N .. Infarto antiguo sin secuelas;
accidentes isquémicos

Infarto reciente, estado accidentes isquémicos

Enfermedad cerebral o psiquica transitorios recientes; o o )
comatoso L ) transitorios antiguos; frecuentes
episodios recientes de estado A
- ataques epilépticos
epiléptico
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Insuficiencia pulmonar leve;
tuberculosis activa reciente;
enfermedad pulmonar crénica
diagnosticada con rayos X o tests

Insuficiencia pulmonar moderada
Insuficiencia pulmonar severa  (p.ej. Disnea); episodios

Enfermedad respiratoria (p.€j. Cianosis, hipercarbia); ~ asmaticos recurrentes con . Y
L. . _ funcionales; o episodios
estado asmatico recurrente enfermedad pulmonar obstructiva fos .
crénica asmaticos recurrentes sin

enfermedad pulmonar
subyacente

Azoemia manifestada por
elevacion BUN (>25 mg/dl) y/o
creatinina (>3 mg/dl) sin efectos
secundarios; sindrome nefrotico;
infecciones renales recurrentes;
hidronefrosis

Proteinuria (tests de 3+ 6 4+ en 2
0 mas analisis de orina o
excrecion >1 gr en orina de 24h);
infecciones recurrentes de tracto
urinario bajo o calculos renales

Uremia; descompesacion renal
Enfermedad renal con anemia, edema,
hipertension

Fallo hepatico compensado
Fallo hepatico (ascitis, ictericia, (aranas vasculares, eritema
Enfermedad hepatica encefelopatia); varices palmar, hepatomegalia u otras
esofagicas evidencias clinicas de
enfermedad hepatica cronica)

Enfermedad hepética crénica
evidenciada por biopsia o por
niveles elevados BSP (retencion >
15%) o bilirrubina (>3 mg/dl)

Hemorragia moderada, Hemorragia leve que no requiere
Hemorragia severa controlada  controlada con menos de 6 transfusion; episodios de
Enfermedad gastro-intestinal  por 6 6 més unidades de sangre unidades de sangre; pancreatitis ~colelitiasis sintomaticos;
(transfusion) aguda reciente; sindrome de pancreatitis cronica; ulcera
malabsorcion cronico péptica

Amputacion reciente o gangrena Amputacion antigua; claudicacion

Enfermedad vascular periférica - de extremidad intermitente

Controlado (p.ej: reseccion
Tumores No controlado previa satisfactoria u otro -
tratamiento); sarcoma de Kaposi

Moderadamente dafiado

(confinado a domicilio, atencion Levemente dafado (alguna
a domicilio, estado limitacion de actividad)
convaleciente)

Deterioro locomotor Existencia cama-silla

Descompensacion moderada
(p.€j. un episodio de delirium
tremens o recaida alcohdlica);

Descompensacion severa (p.ej. hospitalizacion reciente por

Alcoholismo mas de un episodio de delirium trastorno relacionado con el

tremens o recaidas alcoholicas) alcohol como gastritis o
pancreatitis, caquexia, anemia o
problemas de comportamiento
relevantes

Descompensacion leve (p.ej.
‘problemas con el alcohol’);
hospitalizacion por intoxicacion
aguda pero sin documentacion de
otro trastorno relacionado con el
alcohol

‘Enfermedades del colageno’ . . , Epistaxis recurrente que requiere
. . . . 'Enfermedades del colageno P L. -
Miscelanea sistémicas no controladas (p.ej. . .., . transfusion; infeccion cronica
. sistémicas controladas . e
lupus eritematoso) activa no especificada

BUN blood urea nitrogen
BSP brome sulfone phtaleine

Reglas de puntuacién

Puntuacion total entre 0y 3

Si 2 procesos esta, presentes, el que puntiie mas alto define la puntuacion
Excepciones: si 2 0 mas procesos ‘grado 2' estan presentes, la puntuacion final es 3
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1.4.43 Index of Coexistent Disease (ICED).

Formulario anexo 3

INDEX OF COEXISTENT DISEASE (ICED)

FORMULARIO
NOMBRE HOSPITAL
EDAD SEXO N° HISTORIA
DIAGNOSTICO PUNTUACION
Enfermedad organica cardiaca 1 2 3 4
Enfermedad isquémica cardiaca 1 2 3 4
Arritmias cardiacas y problemas de conduccion 1 2 3 4
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 2 3 4
Hipertension 1 2 3 4
Accidente cerebro-vascular 1 2 3 4
Enfermedad vascular periférica 1 2 3 4
Problemas respiratorios 1 2 3 4
Tumores 1 2 3 4
Enfermedad hepato-biliar 1 2 3 4
Enfermedad renal 1 2 3 4
Artritis 1 2 3 4
Enfermedad gastro-intestinal 1 2 3 4
DETERIORO FISICO
CIRCULATORIO RESPIRATORIO NEUROLOGICO
0 1 2 0 1 2 0 1
ESTADO MENTAL URINARIO FECAL
0 1 2 0 1 2 0 1
ALIMENTACION DEAMBULACION TRANSFERENCIA
0 1 2 0 1 2 0 1
VISION AUDICION HABLA
0 1 2 0 1 2 0 1
AGRUPACION DE SISTEMAS
PUNTUACION DIAGNOSTICO PUNTUACION DETERIORO FiSICO NIVELES ICED
0 0 0
0 1 0
1 0 1
2 0 1
1 1 2
2 1 2
3+ cualquiera (0 - 2) 3
cualquiera (0 - 4) 2 3

Puntuacion Total:
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1.4.4.4 Chronic Disease Scale (CDS).
Formulario anexo 4
CHRONIC DISEASE SCALE (CDS)
FORMULARIO
NOMBRE HOSPITAL
EDAD SEXO N° HISTORIA
ENFERMEDAD CRONICA MEDICACION REGLAS DE PUNTUACION
a anticoagulantes
antiarricticos, inotropicos,
vasodilatadores centrales, una categoria: 3 puntos
Enfermedad cardiaca b inhibidores de la enzima dos categorias: 4 puntos
convertidora de angiotensina tres categorias: 5 puntos
(ACE)
¢ diuréticos de asa
a isoproterenol
b betaadrenérgicos ,
. . ) una categoria: 2 puntos
Enfermedad respiratoria c Xxantinas . ,
. . , dos 6 mas categorias: 3 ptos
d broncodilatadores y miscelanea
e epinefrina
Asma, reumatismo esteroides 3 puntos
Artritis reumatoide sales de oro 3 puntos
Cancer antneoplasicos 3 puntos
Enfermedad de Parkinson L-dopa 3 puntos
. i a antihipertensivos (excepto ACE) 2 puntos
Hipertension o . ;
b betabloqueantes o diuréticos 1 pto (salvo dos categorias)
Diabetes a msgh'na N 2 puntos
b antidiabéticos orales 2 puntos
Epilepsia anticonvulsivantes 2 puntos
Asma o rinitis cromoglicato 2 puntos
Acné isotretinoina 1 punto
Ulcera digestiva alta cimetidina, ranitidina, 1 punto
omeprazol
Glaucoma gotas miodticas 1 punto
Gota alopurinol 1 punto
Hipercolesterolemia hipolipemiantes 1 punto
Migranas ergotaminicos 1 punto
Tuberculosis antituberculosos 1 punto

Puntuacién Total

39
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1.4.45 Validez de contenido, validez interna, validez constructo, fiabilidad y

facilidad de uso.

En un estudio de Hall', basandose en un resumen de 40 publicaciones
relacionadas con el tema, compara CIRS, KFC, CI, ICED y CDS y hace un juicio de
valor en funcion de su validez, fiabilidad y facilidad de uso, como se resume en la tabla
1d:

corewpo | wremn | cowtucro [ OO0 ™
CIRS ++ +++ ++ ++ ++
KFC + ++ ++ ++ ++
iNDICE CHARLSON +++ + e+ +++ +++
ICED + + ++ + +
CDS +++ +++ --- --- +4++

Tabla 1d: Comparacién de diferentes indices y escalas de comorbilidad segtin Hall.

Validez de contenido (content validity): este término se refiere a la adecuacion

de un indice para describir el concepto que esta intentando medir (qué métodos se han
utilizado para la inclusién de los items, qué modificaciones se han realizado sobre el indice,

qué categorias aparecen y si son excluyentes entre si,...).

Validez interna (face validity): este término se refiere a la utilizacién en el indice

de medidas razonables, con items claros, especificos y detallados, y a la utilizacion de un
sistema de puntuacion continuo, ordinal o nominal mas o menos sensible segun la presencia o

no de los items.

Validez constructo (construct validity): este término se refiere a la capacidad de

funcionar un indice en otro escenario o entorno para el que fue creado en un principio.

Fiabilidad (reliability): este término se refiere a la capacidad de obtener

resultados reproducibles al repetir medidas de un fendémeno estable por personas distintas, en

lugares y en momentos diferentes.

Facilidad de uso (feasibility): este término se refiere al grado de dificultad en el

entendimiento y uso del indice, la necesidad de tener una preparacion especifica para aplicarlo
o la de contar con personal especializado, asi como el tiempo que dura al examinador su

aplicacion.
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15 COMORBILIDAD Y CANCER.

En la década de 60 Feinstein habla por primera vez de la importancia en el
prondstico en pacientes con enfermedades intercurrentes, al comparar las diferencias
en los resultados de supervivencia reales con los basados en el sistema de
estadificacion TNM en pacientes con cancer de pulmén19. Posteriormente otros

muchos autores?0?12223.24

, entre ellos el propio Feinstein de nuevo, han publicado
distintos estudios que demuestran que una descripcion anatdomica precisa de un
tumor, no siempre se correlaciona con el comportamiento clinico del mismo, de forma

que “clasificar” un tumor no es lo mismo que “clasificar’ a un paciente.

Especificamente en oncologia, se ha descrito la distribucion por edad de
enfermedades comdrbidas en la poblacion de pacientes con cancer®®, asi como el

impacto de la comorbilidad sobre la supervivencia®®?"282°,

En los ultimos anos, la influencia directa de las enfermedades comoérbidas
sobre la toma de decisiones terapéuticas y los resultados de supervivencia, ha sido
ampliamente documentada en una gran variedad de procesos malignos (vejiga,

prostata, pulmén, colon — recto, mama y cabeza y cuello'20:3031:32.33

La comorbilidad es un importante atributo del paciente con cancer y juega un
papel esencial, pero mal definido en el diagnéstico y en el manejo de la enfermedad,
aunque puede tener un impacto directo sobre el cuidado de los pacientes, la eleccion

inicial del tratamiento y la evaluacion de la efectividad del mismo>“.

De forma tradicional, se han usado la supervivencia y la mortalidad como
indicadores de resultados en pacientes con cancer, sin embargo, en los ultimos
tiempos se esta dando mayor importancia a la evaluacién de indicadores de salud en
relacién con la calidad de vida del paciente con cancer; para ambos tipos de
indicadores, el numero y la naturaleza de las condiciones comdrbidas pueden actuar
como factores de confusion en los resultados de los ensayos clinicos, limitando la
generalizacién de los resultados en pacientes mayores o pluripatolégicos®*>¢ debiendo
ser recogidas y ajustadas tanto para el registro de datos del centro hospitalario como

para la posterior comparacion de datos con otros centros hospitalarios del entorno o
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geograficamente distantes. EI modelo de Geraci, Escalante y Freeman® (ver figura 1a)
refleja la observacion comin de que la supervivencia global de las poblaciones con
cancer disminuye al mismo tiempo que aumenta la presencia de enfermedades
comérbidas?’. La informacion dada por este modelo es util para la estimacion del
pronéstico individual de los pacientes y de la estratificacion del riesgo para la

comparacion de resultados a través de proveedores o instituciones

Caracteristicasz del paciente

Edad

Sexo

Raza

Eztado Funcional
Comorbilidad

Estado Socio-econdmico

Recurrencia tumoral
Muerte por cancer
fiuerte no por cancer
Tratamiento del cancer | Supervivencia

Caractersticas del cancer

Grado del tumor
Marcadores tumorales
Eztadio tumoral

Figura 1a: Modelo de comorbilidad y cancer

Sin embargo, este modelo no da informacién sobre los siguientes mecanismos:
.- como una enfermedad comérbida nos lleva a una disminucién de la
supervivencia,
- como afecta en el diagndstico, eleccion del tratamiento, adaptacion y
respuesta al mismo,
.- como afecta el propio cancer o su tratamiento a las enfermedades

comorbidas.

La investigacion de condiciones comdrbidas individuales y su efecto sobre la
trayectoria clinica del cancer, debe propiciar el establecimiento de terapias mejor

individualizadas dependiendo de la valoracién de la comorbilidad®’.
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La valoracién de comorbilidad en los pacientes con cancer puede ser muy

distinta dependiendo de diversos factores:

- Los diferentes procesos comorbidos influiran en mayor o menor grado
dependiendo del tipo de cancer. Por ejemplo, la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en pacientes con cancer en estadios
iniciales de pulmén (subsidiario de tratamiento curativo), tendra un mayor impacto
sobre el tratamiento (exéresis tumoral), que si el paciente presentara un cancer de

colon.

- Las condiciones comérbidas varian en su severidad. Por ejemplo, la EPOC
leve es frecuente en pacientes con cancer de pulmén, no llegando a condicionar el
tratamiento definitivo, mientras que la EPOC severa puede convertir a un paciente

en inoperable.

- Una comorbilidad dada puede tener un impacto diferente sobre la trayectoria
del cancer segun el tipo. Por ejemplo, algunas enfermedades cronicas pueden
incrementar la probabilidad de un diagnéstico precoz, quizas por un mayor
contacto con el hospital o centro de salud'"**%*. Este efecto es mas llamativo en
canceres identificables mediante screening (mama, colon), que en otros que no lo
tienen (pulmoén, ovario, cerebro). Por ejemplo, un paciente con asma y cancer de
pulmén tiene mas probabilidades de ser diagnosticado de forma precoz, que otro

también con cancer pero con enfermedad vascular periférica.

- La influencia de una condicion comérbida variara dependiendo del momento
evolutivo del paciente dentro de la historia natural de la enfermedad. Por ejemplo,
la diabetes mellitus aumenta el riesgo de desarrollo de cancer de mama, pero no
parece empeorar los resultados especificos del mismo*’. Véase la figura

explicativa 1b:
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PROGESO

ATENCION
PRIMARLA

— EWALUACION

Wizita Medicina Gral
Test de Screening

Wisita Especialista
Test Diagnosticos

—* TRATAMIENTO

Cirugia

Radiacion

Terapia sistémica;
- harmanal

- inmunoterapia

—* VIGILANCIA

Wizita Medicing Gral
Test de Screening
Test Diagnosticos

—* FINAL DE VIDA

Visita Medicina Gral

Tratamiento de
sintomas

RESULTADOS
ol
Deteccion
e TR Respuesta al Remision |1 Muetrte por
Martcadores tratamisnto Recutrencia céncer
tumorales
Estadio tumaral
Adherencia del
paciente
Toxicidad del Supervivencia linre Muerte no

tratamiento de enfermedad por cancer

Figura 1b: influencia de la comorbilidad segun la historia natural de la enfermedad.

- Los efectos de una condicién comodrbida sobre el cancer se ven modificados

por otras caracteristicas del paciente como la edad, sexo, raza, nivel
socioecondmico y otras condiciones comérbidas. Por ejemplo, una demencia leve
sobre la evolucidon del cancer de un paciente, tiene mayor importancia si éste se

encuentra sin apoyo social, que si cuenta con soporte familiar o institucional.

1.6 COMORBILIDAD Y CANCER DE LARINGE.

Los estudios sobre la incidencia de la comorbilidad en la evolucion de los
pacientes con cancer de laringe ha sido relativamente poco estudiada de forma
especifica, ya que en la mayoria de los articulos revisados el cancer de laringe queda
englobado dentro de estudios mas amplios relacionados con el cancer de cabeza y
cuello; aun asi es evidente que la comorbilidad tiene en este grupo de canceres un

efecto predictor de supervivencia que parece bien establecido.

Destacamos los siguientes trabajos:
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- Importance of comorbidity in head and neck cancer. Laryngoscope 2000;
110:593-602 de Piccirillo® en el que recopila informacién en un estudio de cohortes
prospectivo sobre 3378 pacientes con cancer (pulmdn, préstata, area ginecoldgica,
mama, colon-recto y cabeza y cuello (341 casos con un 21% de comorbilidad entre
moderada y severa) entre enero 1995 y diciembre 1996 y compara una modificacion
del indice de K - F con el TNM, encontrando una relacion estadisticamente significativa

entre la severidad de la comorbilidad y la supervivencia global.

- Clinical severity staging system for oropharyngeal cancer. Arch Oto Head
Neck Surg. 1997:120:1118-24 de Pugliano*' y Clinical severity staging system for oral
cavity cancer. Arch Oto Head Nech Surg 1999;123:120-45 también del mismo autor*
relacionados con cohortes de pacientes con cancer de cavidad oral, orofaringe y
laringe diagnosticados y tratados en una institucion concreta y utilizando bases de
datos de cancer y seleccionando aquellos pacientes con mas de 5 afnos de
seguimiento. El indice utilizado es el de Kaplan - Feinstein. Demuestran que la
mortalidad fue mayor en aquellos grupos de pacientes que fueron clasificados como

grado 3 (comorbilidad prondstica).

- Validation of the Charlson Comorbidity index in patients with head and neck
cancer. Laryngoscope 1997;107:1469-74 de Singh** e Impact of comorbidity on
outcome of young patients with head and neck squamous cell carcinoma. Head and
Neck 1998:20:1-7 del mismo autor**, en los que compara el indice de Charlson con el
de Kaplan - Feinstein para valorar el impacto de la comorbilidad sobre la supervivencia
sobre una poblacion de 88 y 70 pacientes menores de 45 afos de edad,
diagnosticados de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello y tratados
quirirgicamente entre 1983 -1994 en los hospitales Kings County Hospital Center,
Bellevue Hospital y The New Cork Eye and Ear Infirmary de Nueva York (USA). Los
resultados se basan sobre la supervivencia y las complicaciones del tratamiento.
Concluyen que el indice de K - F es ligeramente superior a la hora de predecir
complicaciones del tratamiento, pero no en su facilidad de uso y que la presencia de
condiciones comorbidas tiene un impacto directo sobre los resultados del tratamiento
especifico del tumor. Por ultimo afirman que el tradicional sistema de clasificacion del
cancer de cabeza y cuello deberia incluir una descripcién del la comorbilidad del

paciente para tener una mayor capacidad de prediccion vy fiabilidad.
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- Elderly patients with head and neck cancer: the influence of comorbidity on
choice therapy, complication rate, and survival. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2005;13:92-96 de Derks®, que consiste en una revision de la bibliografia publicada
hasta el momento, resumiendo que en ausencia de comorbilidad severa, los pacientes
ancianos deberian recibir el tratamiento estandar para el cancer de cabeza y cuello,
basando la eleccién del tratamiento en los hallazgos médicos y las preferencias del

paciente, y no en su edad.

- Comorbidity as a major risk factor for mortality and complications in head and
neck surgery. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2005;131:27-32 de Ferrier*®, con 120
pacientes con cancer de cabeza y cuello, tratados consecutivamente con cirugia entre
enero 1999 y diciembre 2001. De todos ellos presentan cancer de laringe 31 (26,5%).
Estudia el impacto de la comorbilidad sobre las complicaciones de la cirugia y la
mortalidad utilizando el indice ACE - 27 y la clasificacion ASA. Concluyen que la
duracién de la cirugia junto con la severidad de la comorbilidad reflejada por ACE - 27
y ASA son importantes predoctores de aparicién de complicaciones mayores en

cirugia del cancer de cabeza y cuello.

- The American Society of Anesthesiologists’ class as a comorbidity index in a
cohort of head and neck cancer surgical patients. Head & Neck 2001; November 985-
994 de Reid*’, en el que compara una poblacién (n;) de 388 pacientes diagnosticados
de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello y tratados por el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Johns Hopkins de Baltimore (USA) entre 1990 -1997,
con una base de datos procedente de 9 registros del programa SEER que engloba
también a pacientes con cancer de cabeza y cuello que han recibido cirugia como
parte de su tratamiento (n, = 5909) mediante el indice de Charlson y la clasificacion
ASA. El porcentaje de cancer de laringe en ambos grupos fue del 46.4% (180) y 33.6%
(1985) respectivamente. La conclusion a la que llegan es que la clasificacion ASA es
por lo menos tan buena, si no mejor, que el indice de Charlson a la hora de establecer

un pronéstico sobre la supervivencia en la poblacién con cancer de cabeza y cuello.

- Measuring comorbidity in patients with head and neck cancer. Laryngoscope
2002;112:1988-96 de Hall*® y The impact of comorbidity on survival in patients with
squamous cell carcinoma of the head and neck. Head Neck 2000,;22:317-22, del

mismo autor®®. En el primero compara diversos indices de comorbilidad utilizados en
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cancer de cabeza y cuello (CIRS, KFC, IC, ICED y CDS) sobre una poblaciéon de 379
pacientes diagnosticados y tratados en el Kingston Regional Cancer Center de Ontario
(Canada) entre 1990 - 1996. El porcentaje de cancer de laringe en este caso fue del
35.6% (135). Concluye que la clasificacion de K - F es el mejor indice para realizar

estudios de supervivencia en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

En el segundo analiza la supervivencia de 655 pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello en el mismo centro (cancer laringeo en el 37,1%). De
aquellos que su supervivencia fue inferior a 5 afios, el 59% mueren por su enfermedad
tumoral, un 23% habrian muerto también si no hubieran tenido cancer y el 18%
restante mueren por el incremento de la comorbilidad asociada a tener un cancer de
cabeza y cuello. Concluye que la comorbilidad y en concreto el incremento de la
comorbilidad encontrada en pacientes con cancer de cabeza y cuello es un factor

importante que influye en la supervivencia global.

Y sobre todo los siguientes trabajos que si son especificos de cancer de

laringe:

- The impact of comorbidity and age on survival with laryngeal cancer. Ear Nose
Throat J. 1999.78(8):581-4 de Sabin®, recoge una poblacion de 152 pacientes
diagnosticados de carcinoma epidermoide de laringe y tratados desde 1984 hasta
1994 en el Kings County Hospital Center y el Long Island collage Hospital, Nueva York
(USA), y estudia el impacto del indice de comorbilidad de Charlson y la edad sobre la
supervivencia de este grupo poblacional. Demuestra que tanto la clasificacién original
de Charlson como la modificada por la edad son fuertes predictores de supervivencia
en los pacientes con cancer de laringe, y aconseja la valoracion de la comorbilidad
para evitar el factor de confusion que esta ejerce sobre la supervivencia y asi
completar la informaciéon que aporta la estadificacion TNM para establecer un juicio

prondstico con mayor exactitud.

- Cancer of the larynx: a new staging system and re-appraisal of prognosis and
treatment. J Chron Dis 1977:30:277-305 de Feinstein®®, recoge una poblacién de 192
pacientes con carcinoma epidermoide de laringe diagnosticados y tratados en dos
centros: Yale-New Haven Hospital y West Haven Veterans Administration Hospital,

entre 1953 y 1962, con un periodo de seguimiento de 5 afos. Se valora la influencia
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de diversas manifestaciones clinicas presentes antes del tratamiento sobre el
pronéstico. Para ello se recogen datos sobre Sintomas, Anatomia topografica del
tumor y enfermedades Comorbidas severas, agrupandolas en cuatro categorias SAC:
SAC delta (extension extra-anatdmica laringea y/o comorbilidad severa), SAC gamma
(sintomas faringe-esofagicos), SAC beta (sintomas respiratorios, sistémicos o
regionales), SAC alfa (sintomas locales), encontrando unas tasas de supervivencia a
los cinco afos del 15%, 44%, 60% y 88% respectivamente. Concluye que una historia
clinica cuidadosa con especial atencion al estado global del paciente proporciona unos
datos cruciales para la toma de decisién terapéutica asi como para realizar una
estimacion prondstica mas especifica que la que puede aportar el clasico sistema de

clasificacion TNM.

- A new clinical severity staging system for cancer of the larynx. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1994;103:83-92 de Piccirillo*’, recoge una poblacién de 193 pacientes con
cancer de laringe entre 1973 y 1985 tratados en el Yale-New Haven Hospital (USA).
Usa el indice de Kaplan - Feinstein en su grado 3 (severo) como medida de
comorbilidad junto con la recopilacién de sintomas clinicos (locales, regionales y a
distancia). Concluye que la inclusién de la comorbilidad prondstica junto con variables
clinicas en el sistema de estadificacién tumoral puede mejorar la capacidad de ajustar

el prondstico y la clasificacion de los pacientes.

- The significance of comorbidity in advanced laryngeal cancer. Head & Neck
2001; 23:566-572 de Chen®, recoge una poblacion de 182 pacientes con cancer de
laringe avanzado en estadios T3 y T4 que no han recibido ningun tipo de tratamiento
previo, entre 1990 y 1995. Usa el Modified Medical Comorbidity Index. Concluye que la
comorbilidad moderada y severa disminuye la supervivencia a 5 afos de forma muy
evidente, frente a la comorbilidad leve o nula, siempre a igualdad de histologia,

localizaciéon y estadio tumoral.

- Impact of comorbidity on the outcome of laryngeal squamous cancer. Head &
Neck 2003; 25:1019-1026 de Paleri®', recoge una poblaciéon de 180 pacientes con
carcinoma epidermoide de laringe tratados en el Department of Otolaryngology-Head
and Neck Surgery, North Riding Infirmary, Middlesbrough (United Kingdom). Usa el
indice de comorbilidad ACE-27 y realiza un estudio de supervivencia. Concluye que

tanto la comorbilidad moderada como la severa tienen un impacto mas importante
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sobre la supervivencia que el sistema de clasificacion TNM. Ademas aporta la mas
que probable relacion de la comorbilidad con el peor prondstico que presentan los

tumores supragléticos con respecto a los gloticos.

- Comorbidity measurement in patients with laryngeal squamous cell carcinoma.
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec. 2007:69(3):146-52 de Castro®, recoge una
poblacion de 90 pacientes diagnosticados de cancer de laringe y tratados entre enero
de 1996 y Diciembre de 2000 en el Hospital Ana Costa en Santos, Brasil. Utiliza
diferentes indices de comorbilidad (CIRS, KFC, ICED, ACE-27, ATC y WUHNCI. Se
hace un analisis de supervivencia a través del método de K-M, e identifican factores
prondsticos independientes a través del modelo de COX. Concluyen que la
comorbilidad es un factor prondstico independiente en pacientes con cancer de laringe
tratados con cirugia. Todos los indices son capaces de estratificar a los pacientes en
el analisis univariado, pero solo el CIRS es predictor de muerte en el analisis
multivariado. Afirma por tanto que la comorbilidad es un factor importante a tener en

cuenta en el andlisis de la supervivencia global.

A modo de compendio se reproduce la tabla 1e, en la que se recogen
diferentes autores, con la fecha de publicacién de sus trabajos, la localizacion de la
poblacion del estudio, el nimero de pacientes incluidos, la forma de expresar los

resultados y el tipo de indice utilizado en los estudios.
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AUTOR FECHA LOCALIZAC,ION N° PACIENTES RESULTADOS INDICE USADO
POBLACION
FEINSTEIN 1977 LARINGE 192 SUPERVIVENCIA SAC*
PICCIRILLO 1994 LARINGE 193 SUPERVIVENCIA KFC
PUGLIANO 1997 OROFARINGE 281 SUPERVIVENCIA KFC
SINGH 1997 /1998 CABEZA Y CpELLO 88 SUPERVIVENCIA KFC / CHARLSON
PACIENTES JOVENES
PUGLIANO 1999 CAVIDAD ORAL 276 SUPERVIVENCIA KFC
SINGH 1999 TODAS LOC,ALIZACIONES 200 COMPLICACIONES CHARLSON
CIRUGIA MAYOR POSTOPERATORIAS
SABIN 1999 LARINGE 152 SUPERVIVENCIA CHARLSON
PICCIRILLO 2000 TODAS LOCALIZACIONES 203 SUPERVIVENCIA KFC MODIFICADO
HALL 2000 CABEZA Y CUELLO 655 SUPERVIVENCIA
REID 2001 CABEZA Y CUELLO 388 SUPERVIVENCIA CHARLSON / ASA
CHEN 2001 LARINGE 182 SUPERVIVENCIA MMCI*
HALL 2002 CABEZA Y CUELLO 379 SUPERVIVENCIA KFC / CIRS / IC / ICED / CDS
PALERI 2003 LARINGE 180 SUPERVIVENCIA ACE-27
COMPLICACIONES
FERRIER 2005 CABEZA Y CUELLO 120 POSTOPERATORIAS ASA / ACE-27
SUPERVIVENCIA
CASTRO 2007 LARINGE 90 SUPERVIVENCIA | CIRS / KFC / ICED / ACE-27 / ATC / WUHNCI

SAC* (Alvan R. Feinstein: Cancer of the larynx: a new staging system and re-appraisal of prognosis and treatment. J Chron Dis 1977;30:277-305)
MMCI** (Modified Medical Comorbidity Index)

Tabla 1e: Compendio de estudios de comorbilidad en cabeza y cuello desde la aparicion del primero firmado por

Feinstein en 1977.

De forma modesta, la tabla previa se podria ampliar con la siguiente linea:

POCH-GIMENO | 2008 | LARINGE 256 SUPERVIVENCIA CHARLSON / ASA

Como se puede ver, se convertiria en la serie mas grande de las publicadas
hasta el momento sobre el tema, y la primera en utilizar de forma especifica el indice

de Charlson y ASA sobre el cancer de laringe.

Todas las publicaciones tienen sus limitaciones. El estudio ideal seria aquel
que determinara cual de los indices de comorbilidad es el que mejor se adapta a las
poblaciones de estudio, aquel que tuviera suficiente tamafo muestral con un completo
seguimiento para recoger suficientes eventos estadisticamente relevantes, y aquel que

estuviera libre de prejuicios de seleccion y que aportara sus resultados en un formato

Comorbilidad en cancer de laringe 50



Introduccién

similar a las publicaciones originales en lugar de redefinir grados y niveles.

1.7 INDICE DE CHARLSON.

1.7.1 Introduccién. Concepto.

El indice de Charlson es el indice de comorbilidad mas ampliamente usado en
la literatura y es considerado por algunos autores como el gold standard en el

momento actual.

Se trata de un indice elaborado por Charlson “A new method of classifying

"%3 en 1987, basado en un estudio

prognostic comorbidity in longitudinal studies
longitudinal sobre una cohorte de 607 pacientes admitidos en una unidad médica de
un hospital universitario de Nueva Inglaterra durante 1 mes en 1984, en el que se
registraron las enfermedades presentes en los pacientes del estudio al recibir el alta
meédica y estudioé la mortalidad por cualquier causa durante un periodo de un ano de
seguimiento. Las enfermedades que presentaron un mayor impacto prondstico fueron
identificadas realizando una regresion de Cox, y los valores que se asignaros a cada
una de ellas (mutuamente excluyentes entre si) fueron calibrados mediante el riesgo

relativo.

1.7.2 Sistema de puntuacion.

Este indice asigna una puntuacion especifica teniendo en cuenta una serie de
enfermedades comoérbidas previas. Las puntuaciones fueron calculadas usando
riesgos relativos ajustados a partir de modelos al azar de 19 condiciones comadrbidas

clinicamente significativas.

El sistema de puntuacion asigna valores de 0, 1, 2, 3 6 6 puntos, en funcién de
la presencia o no de cada una de las mencionadas condiciones comorbidas al inicio
del estudio, obteniendo una puntuacion final que determina el prondstico final del
paciente (de mejor a peor prondstico con puntuaciones que pueden oscilar entre 0 y

31 puntos).
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INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON
PUNTUACION CONDICION COMORBIDA

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
1 -
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Hepatopatia cronica leve
Diabetes sin 6rganos diana

Hemiplejia
Enfermedad renal moderada-severa
Diabetes con 6rganos diana

2 Tumor o neoplasia solida sin metastasis
Leucemia
Linfoma

3 Hepatopatia cronica moderada-severa
Tumor o neoplasia solida con metastasis

6 SIDA

1.7.3 Condiciones comoérbidas.

1AM 1 Hepatopatia cronica moderada-severa 3
Insuficiencia cardiaca 1 Diabetes sin lesion 6rganos diana 1
Enferrmedad arterial periférica 1 Diabetes con lesion drganos diana 2
Enfermedad vascular cerebral 1 Tumor o neoplasia soélida sin metastasis 2
Demencia 1 Tumor o neoplasia sélida con metastasis 6
Hemiplejia 2 Leucemia 2
Enfermedad respiratoria cronica 1 Linfoma 2
Conectivopaia 1 Insuficiencia renal cronica 2
Ulcera gastroduodenal 1 SIDA 6
Hepatopatia cronica leve 1 TOTAL

Infarto agudo de miocardio (IAM): 1 punto

Evidencia en la historia clinica de hospitalizacion por IAM

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): 1 punto
Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion

fisica que respondieron favorablemente con el tratamiento con diuréticos o vasodilatadores.

Enfermedad vascular periférica (EVP): 1 punto
Incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass periférico, isquemia arterial aguda y

pacientes con aneurisma de aorta (toracica o abdominal) de mas de 6 cm. de diametro.
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Enfermedad cerebrovascular (ECV): 1 punto
Pacientes con ACV (accidente cerebro - vascular) y minimas secuelas o AIT (accidente

isquémico transitorio)

Demencia: 1 punto

Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico.

Hemiplejia: 2 puntos

Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa

Enfermedad respiratoria crénica (EPOC): 1 punto
Evidencia en la historia clinica, exploracion fisica o en exploraciones complementarias de

cualquier enfermedad respiratoria crénica.

Enfermedad del tejido conectivo (conectivopatia) (ETC): 1 punto
Incluye lupus, polimiositosis, enfermedad mixta, polimialgia reumatica, arteritis células gigantes

y artritis reumatoide.

Ulcera gastroduodenal (UP): 1 punto

Pacientes con diagnéstico y tratamiento completo por ulcus (incluye HDA).

Hepatopatia crénica/ Insuficiencia hepética (IH) leve: 1 punto

Sin evidencia de hipertension portal (incluye hepatitis crénica).

Hepatopatia crénica/ Insuficiencia hepética (IH) moderada/severa: 3 ptos.

Con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

Diabetes mellitas (DM): 1 punto
Pacientes con insulina o hipoglucemiantes orales pero sin complicaciones tardias (no incluye

los tratados exclusivamente con dieta.

Diabetes con lesion érganos diana: 2 puntos
Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia. Incluye antecedentes de cetoacidosis o

descompensacion hiperosmolar.

Tumor o neoplasia sélida: 2 puntos

Pacientes con cancer pero sin metastasis documentadas.
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Tumor o neoplasia sélida con metastasis: 6 puntos

Leucemia: 2 puntos

Incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias

cronicas y toda leucosis aguda.

Linfoma: 2 puntos

Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma.

Insuficienciarenal crénica (IRC): 2 puntos

Incluye pacientes en dialisis o con creatinina > 3mg/dl de forma repetida

SIDA definido: 6 puntos
No incluye portadores asintomaticos.

1.7.4

1)

2)

Modificaciones al indice de Charlson.

Dos madificaciones se han publicado desde la creacion del indice en 1987:

La realizada por Deyo et al.>* en 1992, adaptando el indice de Charlson a los
cédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades - 9, (CIE-9), para
facilitar el uso administrativo de las bases de datos hospitalarias. Se realizd con
los registros de 27111 pacientes sometidos a cirugia de la columna lumbar.
Esta modificacion también se ha usado con frecuencia y se conoce con el

nombre de indice de Deyo o modificacién de Deyo.

La realizada por el propio Charlson® en 1994, a partir de una cohorte de 207
pacientes admitidos en un Servicio de Cirugia General entre 1982 y 1985 con
diabetes y/o hipertension, donde describe como se debe realizar una
correccion de la puntuacién final mediante un ajuste en relacién con la edad del
paciente, afladiendo 1 punto a la puntuacion total, por cada década > 40 afios.
De modo que: entre 50 - 59 anos (1 punto); 60 - 69 (2 puntos); 70 - 79 (3
puntos); 80 — 89 (4puntos); 90 - 99 (5 puntos).
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1.7.5 Ejemplos de puntuacion.

PUNTUACION TOTAL = PUNTUACION INDICE CHARLSON + PUNTUACION SEGUN AJUSTE A LA EDAD

De esta forma se puede estimar el grado de comorbilidad (leve, moderada,
severa) de un paciente en concreto segun la puntuacion total obtenida (1-2; 3-4, 2 5

puntos respectivamente).

PUNTUACION
COMORBILIDAD iNDICE CHARLSON
| __LBVE _|____1o2 _ |
MODERADA 364
[ SEVERA | 56mas |

Ejemplo: paciente de 58 afos con ulcus gastrico y EPOC como antecedentes
personales de interés, con diagndstico de carcinoma epidermoide de laringe (que es la

enfermedad de estudio en nuestro caso, no puntua).

PUNTUACION TOTAL: 2 + 1 (ajuste por edad) = 3 puntos — comorbilidad moderada

En la mayoria de las series, alrededor del 80% tienen una puntuacion de 0, y

las puntuaciones = 5 se relacionan con un peor pronéstico.

Para facilitar la tarea a los médicos de los distintos centros de trabajo, y para
extender el uso del concepto de comorbilidad en los estudios clinicos, existe una
aplicacion electrénica para el rapido calculo del indice de Charlson, a través de la
descarga por Internet, de un programa informatico sencillo, el MS Excel CCl Macro,
con o sin ajuste de edad®.

(http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2407-4-94-S1.xls).
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1.8 CLASIFICACION ASA DEL ESTADO FiSICO.
1.8.1 Introduccién. Concepto.

Uno de los propésitos primordiales de la evaluacion preanestésica es identificar
los factores de riesgo de los pacientes y, consecuentemente, facilitar la elaboracion de
un plan de asistencia perioperatoria eficaz. Para ello, es necesario apreciar los
procesos médicos que padece el paciente, el tratamiento quirdrgico que se prevé y la
complejidad anestésica prevista. La ausencia de una comunicacion eficaz entre los
diferentes profesionales sanitarios convierte dicha planificaciébn en una tarea
sumamente complicada. Por eso, los anestesidlogos han trabajado muchos afios para
desarrollar un método que permita clasificar a los sujetos segun su estado fisico
preoperatorio®. La denominacién de “riesgo operatorio” global o “riesgo quirdrgico” fue
evitada intencionadamente porque incluia consideraciones sobre la intervencion

propuesta y la habilidad del cirujano.
1.8.2 Clasificacién ASA.

La clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologist
(ASA), fue comunicada originalmente por Saklad® en 1941. Se disefié un sistema de
puntuacion simple que permitia a los anestesidlogos comunicar la gravedad de la
enfermedad de un determinado paciente entre ellos mismos y con especialistas de
otras disciplinas, es decir, proporcionar una terminologia comun. Otro de los
propositos enunciados fue desarrollar un medio para elaborar datos estadisticos sobre
los resultados anestésicos que contemplasen adecuadamente las diferencias en las
enfermedades subyacentes de los pacientes; En 1961, Dripps y colaboradores®’
modificaron el sistema, denominandolo sistema de puntuacion del estado fisico. Estas
modificaciones fueron adoptadas por la ASA en 1962 y son el sistema que se utiliza en
la actualidad. Casi setenta afios mas tarde solo se han realizado revisiones menores
a pesar de los grandes avances tanto en el campo anestésico como quirdrgico, asi
como en el tratamiento médico, y es la clasificacion perioperatoria de los pacientes

mas utilizada en el mundo.

Su simplicidad es unos de sus puntos fuertes, pero también una de sus

limitaciones, ya que no distingue entre trastornos de sistemas diferentes ni la
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naturaleza de trastornos distintos dentro de un mismo sistema; proporciona una cifra
que representa la repercusion sistémica de la situacién médica global del paciente. Por
ejemplo, al comunicar una puntuacién determinada no se dirige de una manera distinta
a un paciente que padece asma frente a otro que padece una neuropatia, una

cardiopatia o una metastasis neoplasica.

Si se compara con otros sistemas de clasificacion, como el indice de Charlson,
la clasificacion ASA del paciente en uno u otro grupo, puede variar segun el
anestesidlogo que la realice, siendo una clasificacién un tanto subjetiva, como queda
bien reflejado en los trabajos de Owens®® y Mak®®, resultados que pueden interpretarse

como poco consistentes o bien, todo lo contrario.

No obstante, existen varios motivos por los que este sistema de clasificacion ha
resistido a pesar de sus limitaciones. En primer lugar, se puede determinar basandose
en la informacion recopilada a partir de la anamnesis y la exploracion fisica, sin
necesidad de datos adicionales. En segundo lugar, su sistema de puntuacién es
intuitivo y facil de recordar. Ademas, y a diferencia de otros instrumentos para
clasificar la gravedad de las enfermedades, esta disefado para poderse aplicar a

pacientes de cualquier edad, condicién médica y grado de salud.

Cuando la clasificacion ASA se ha aplicado a la mortalidad operatoria total
(muertes derivadas de la anestesia, cirugia o patologia previa del paciente), se ha
correlacionado con el pronostico, incrementandose la mortalidad cuanto mas empeora
el estado preoperatorio, como demuestran los estudios de Vacanti®® y Marx et al°’.

El riesgo anestésico ha sido bien estudiado en grupos especificos de
pacientes, como en el campo de la obstetricia (Kaunitz®?, Endler®®, Keenan y Boyan® y
sobre todo Gibbs®®, etc.), pediatria (Rackow®, Tiret®”, Salem®®, Smith®, etc), geriatria
(Beecher y Todd”®, Cohen”, Guercio y Cohn’?, etc.) o cardiologia (Slogoff y Kyats?,
Mangano™, Rao y EI-Etr’®, etc.), no siendo asi en el campo de la otorrinolaringologia,
exceptuando un estudio llevado a cabo por Reid*, en el que utiliza la clasificacién ASA
como un indice de comorbilidad en una cohorte de pacientes con cancer de cabeza y

cuello susceptibles de cirugia.

Aunque el sistema ASA es un sistema de clasificacion de riesgo anestésico y
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dificiimente es equiparable a una clasificacién de comorbilidad, ha tenido un uso
practicamente universal y en algunas ocasiones se ha relacionado con el prondstico

de la enfermedad tumoral.

En la siguiente tabla podemos ver los diferentes riesgos anestésicos con su

descripcién correspondiente:

CLASIFICACION

ASA DESCRIPCION

| Paciente sano, normal

Enfermedad sistémica leve
sin deterioro funcional

Enfermedad sistémica moderada

il L, .
con limitacion funcional

Enfermedad sistémica severa
que constituye una amenaza constante para la vida

Paciente moribundo
supervivencia < 24 h. sin intervencion quirdrgica

Paciente con diagnostico de muerte cerebral

Vi " .
para extraccion de organos

Modificacion de cualquiera de los anteriores
en procedimientos de emergencia

Estado fisico |: Paciente sano. Funcion, reserva y capacidad de recuperacion

normales.

Estado fisico ll: Paciente con enfermedad sistémica leve controlada, sin limitacion

funcional. Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion. Enfermedad en
estadio precoz optimizada médicamente con un deterioro limitado del sistema en
cuestion. Factores de riesgo significativo identificados (p. ej. Fumador de > 20 afios de

un paquete/dia).

Estado fisico Ill: Paciente con enfermedad sistémica moderada, con limitacion

funcional no incapacitante. Trastorno significativo (moderado) del sistema en cuestion
con una disfuncion o una afectacién cuantificable y, normalmente, con un impacto
generalizado. <puede beneficiarse de un tratamiento de optimizacién para minimizar la
probabilidad de morbilidad perioperatoria (p. e€j.: cardiopatia moderada

descompensada, diabetes mellitus no compensada acompafada de alteraciones
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organicas vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia

respiratoria de moderada, angor pectoris, infarto antiguo de miocardio, etc.).

Estado fisico IV: Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que

constituye ademas una amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Disfuncién o afectacion grave del sistema en cuestion,
que representa una potencial amenaza vital en el periodo perioperatorio agudo. Es
preferible optimizar el trastorno antes de la cirugia (p. €j. insuficiencias cardiaca,
respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente, miocarditis activa,

diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros érganos, etc.)

Estado fisico V: Paciente terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se

espera que sea mayor de 24 horas sin tratamiento quirdrgico. Estos pacientes
requieren cirugia como medida heroica con anestesia muy superficial. Disfuncién o
afectacion del sistema en cuestion que supone una amenaza extrema para la vida
(independientemente del estrés quirdrgico préximo) (p. €j. rotura de aneurisma adrtico

con shock hipovolémico severo, embolismo pulmonar masivo, etc.)

1.9 CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE LARINGE.

1.9.1 Introduccién. Concepto.

La clasificacion o estadificacion de los tumores de laringe es un proceso basico
que ayuda al cirujano otorrinolaringélogo a catalogar el tumor del paciente y decidir el
tipo de tratamiento que le va a poder ofrecer, siendo un proceso basico de
considerable importancia. Se lleva a cabo, realizando un estudio de extension de la
lesién, basado en datos clinicos, biolégicos o microscépicos. Para no cometer errores
se debe seguir una metodologia reglada, que permita estratificar a los pacientes de
forma homogénea, lo que facilita la comparacién de factores prondsticos y de
resultados terapéuticos’. El proceso de estadificacion consiste en la agrupacién de
pacientes en grupos homogéneos respecto a la variable para la que se pretende
utilizar el resultado de la estadificacion. El resultado de la estadificacion debe influir en
la eleccion del tratamiento, junto con otros factores como el tipo o grado histoldgico,

edad y con el estado general del paciente.
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1.9.2 Objetivos.
Los objetivos segun la Unién Internacional Contra el Cancer (UI/CC) son:

.- ayudar al cirujano a clasificar y estatificar el tumor para realizar una
planificacion del tratamiento.

.- dar una indicacién prondstica.

.- asistir en la evaluacion de los resultados del tratamiento.

.- facilitar el intercambio de informacion.
1.9.3 Clasificacion TNM.

Desde 1950, la American Joint Committee for Cancer Staging and End Results
Reporting (AJCC), y la International Union Against Cancer (UICC)”” han realizado
esfuerzos de colaboracion para liderar el desarrollo de sistemas de clasificacion,
inicialmente en el cancer ginecoldgico. La base de estos trabajos conjuntos es la
clasificaciéon TNM (T: tumor primario, N: ganglio linfatico regional (node), M: metastasis
a distancia), introducida por Denoix entre 1943 y 1952 en el Instituto Gustav Roussy®.
Inicialmente, ambas instituciones desarrollaron diferentes métodos de estadificacion,
ya que mientras la UICC se basaba principalmente en datos clinicos, la AJCC
recomendaba la introduccion de datos anatomopatologicos para mejorar la precision.
En 1987, ambas organizaciones acordaron la formulacién de un sistema unificado
TNM, cuyas reglas de clasificacion y agrupacion en estadios coincidieron finalmente,

siendo revisadas y actualizadas en 20027°.

La clasificacion TNM se basa Unicamente en la extension anatémica del tumor,
partiendo del criterio de que la supervivencia es mayor cuando la enfermedad
permanece localmente en el 6rgano que cuando desborda la localizacién inicial y
afecta a los ganglios linfaticos regionales o a 6rganos distantes. Su finalidad es la de
agrupar a los pacientes en distintas categorias prondsticas y comparar los resultados
obtenidos por diferentes instituciones o métodos terapéuticos. En la actualidad es el

sistema universalmente utilizado para la comparacion de resultados.

El sistema TNM describe la extension anatémica de la enfermedad basandose

en la valoracion de tres componentes:
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.- T Extension del tumor primario en el érgano afecto.
.- N Presencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

.- M Presencia o ausencia de metastasis a distancia.

La adicion de numeros a estos tres componentes indica la extensién de la
enfermedad maligna (de menor a mayor extensién respectivamente), de la siguiente

forma:

TO! - TiS - T1l - TZ’ - T3! - T4-
No, = N1, = N2, — Na.

Mo, — M1.

La combinacion de los distintos valores de las variables T, N y M permite la
formacion de 32 posibilidades diferentes. Con el fin de simplificar los resultados, la
clasificaciéon TNM permite agrupar los distintos resultados en cuatro estadios (ver tabla

1), lo que resulta particularmente util para realizar el tratamiento estadistico de los

datos.

Estadio | T, No Mo
Estadio Il T, No Mo
Estadio llI T3 No Mo
T, N, Mo

T, N, Mo

Ts N, Mo

Estadio IVA Ty No, N4 Mo
cualquier T N, Mo

Estadio IVB cualquier T N3 Mo
Estadio IVC cualquier T cualquier N M;

Tabla 1. Clasificacion TNM por estadios

Teodricamente, cada estadio debe de ser mas o menos homogéneo respecto al

prondstico, y sus tasas de supervivencia deberian ser similares, pero la agrupacion de
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tumores de laringe en estadios es algo mas complicada que con otros tumores de la
economia en general o de cabeza y cuello en particular, ya que incluye en grupos
iguales lesiones con comportamientos diferentes dentro de los estadios IIl y 1V,
debiendo basar la determinacién prondstica fundamentalmente en el estadio N, el
factor mas significativo en el cancer de laringe, al igual que en otros canceres de

cabeza y cuello®.
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Clasificacion TNM para cancer de laringe (UICC / AJCC, 2002) (Larynx. IN):

Localizaciones anatémicas:

- Supraglotis:
a) epilaringe (incluye zona marginal):
- epiglotis suprahioidea (incluye borde libre y caras lingual y laringea);
- repliegue ariepiglotico;
- aritenoides.
b) supraglotis (excluyendo epilaringe):
- epiglotis infrahioidea;
- bandas ventriculares (cuerdas falsas);
- ventriculos.
- Glotis:
- cuerdas vocales;
- comisura anterior;
- comisura posterior.
- Subglotis

Tumor primario (T)

Tx: No puede evaluarse el tumor primario
To: No hay prueba de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ

Céancer supraglético

T4: Tumor limitado a una subsitio de la supraglotis con movilidad normal de las cuerdas vocales.
T,: Tumor invade la mucosa o mas de un subsitio de la supraglotis o glotis, o regién fuera de la supraglotis
(por €j., la mucosa de la base de la lengua, vallécula o pared medial del seno piriforme) sin fijacion de la laringe.
Ts: Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal o invade area postcricoidea, pared medial del seno
piriforme, o tejidos pre-epigléticos, espacio paraglético, o erosidon menor del cartilago tiroides (por ej., cara interna).
T4a: Tumor invade a través del cartilago tiroides y/o invade los tejidos mas alla de la laringe (por €j., traquea, tejidos
blandos del cuello como los musculos profundos extrinsecos de la lengua, musculos estriados, tiroides o es6fago).
T4 El tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carétida, o invade las estructuras del mediastino.

Glotis
T4: Tumor limitado a la(s) cuerda(s) vocal(es) que podria afectar la comisura anterior o posterior con movilidad normal
T1a: Tumor limitado a una cuerda vocal
T1b: Tumor afecta ambas cuerdas vocales.
T,: Tumor se extiende a la supraglotis o a la subglotis, o con deterioro de la movilidad de la cuerda vocal.
Ts: Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal o invade el espacio paraglético, o erosién menor del
cartilago tiroides (por €j., cara interna).
T4a: Tumor invade a través del cartilago tiroides y/o invade los tejidos mas alla de la laringe (por €j., traquea, tejidos
blandos del cuello como los musculos profundos extrinsecos de la lengua, musculos estriados, tiroidea o eséfago)
T4 El tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carétida o invade las estructuras del mediastino.
Subglotis

T+: Tumor limitado a la subglotis.

T,: Tumor se extiende a la(s) cuerda(s) vocal(es) con movilidad normal o deteriorada.

Ts: Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal.

T4a: Tumor invade cartilagos tiroides o cricoides y/o invade los tejidos mas alla de la laringe (por €j., traquea, tejidos blandos del
cuello como los musculos profundos extrinsecos de la lengua, musculos estriados, tiroides o eséfago)

T4 El tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la arteria carétida o invade las estructuras del mediastino.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nyx: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.
No: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
N;: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su mayor dimension.
N2: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm pero <6 cm en su mayor dimensién, o en ganglios linfaticos
ipsilaterales multiples, ninguno <6 cm en su mayor dimension, o en ganglios linfaticos
bilaterales o contralaterales, ninguno <6 cm en su mayor dimension.
N2a: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral >3 cm pero <6 cm en su mayor dimension.
Nop: Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, <6 cm en su mayor dimension.
Na¢: Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, <6 cm en su mayor dimensién.
N3: Metastasis en un ganglio linfatico >6 cm en su mayor dimension.

Metastasis a distancia (M)

My: No puede evaluarse la metastasis a distancia.
Mo: No hay metastasis a distancia.
M,: Metastasis a distancia.
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1.9.3.1 Clasificacion TNM: subtipos.

El cancer de laringe puede ser estadificado en diferentes momentos, asi que en

la practica existen cinco clasificaciones®":

1.- La cTNM, clasificacion clinico - diagnéstica, realizada antes del tratamiento y
que esta basada en los datos proporcionados por la clinica y los métodos de

imagen.

2.- La sTNM, resultado de la evaluacién quirurgica, realizada en base a los datos
proporcionados por el examen de la lesidon durante la exploracion o tratamiento

quirdrgicos.

3.- La pTNM, o clasificacion postoperatoria, en la que es factible distinguir dos
niveles: macroscépico y microscépico. Las técnicas inmunohistoquimicas pueden
ser extraordinariamente utiles en la demostracion de micro metastasis imposibles

de detectar por microscopia convencional.

4.- La rTNM, que puede ser realizada si el tumor recidiva y requiere tratamientos

adicionales.

5.- La aTNM, fruto de los datos proporcionados por la autopsia.

Dado que un tumor puede ser clasificado en varios momentos de su evolucion
y por diferentes métodos, para interpretar los resultados es imprescindible conocer
cual de los citados tipos de clasificacion se esta utilizando, y unicamente deben

compararse series que se hayan realizado siguiendo el mismo sistema.

Habitualmente se emplean la cTNM y la pTNM. En este sentido es interesante
sefalar que el analisis anatomopatolégico demuestra que entre un 50 - 60% de los
tumores avanzados son incorrectamente clasificados aun tras realizar los estudios
preoperatorios mas sofisticados, y que hasta un 14% de los T, clinicos resultan ser un

pT, en el estudio histopatologico®.

Ademas, es necesario recordar que los tumores no tratados quirdrgicamente,
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no pueden ser estudiados segtin la clasificacion pTNM®?,

Desde la primera edicién de la clasificacion TNM se insiste y recomienda la
pTNM como estadificacion final de las neoplasias. A pesar de ello, se estima que un

7% de las metéastasis ganglionares no son descubiertas en el estudio histolégico®.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de laringe es el segundo tumor maligno del aparato respiratorio

después del cancer de pulmoén y bronquial®

y es la neoplasia mas frecuente del area
que engloba la Otorrinolaringologia y patologia cérvico-facial, ocupando el sexto lugar

entre los tumores malignos que afectan a la poblacién masculina en Espafia®®.

Su incidencia es variable entre los diferentes paises, alcanzando los mayores
tasas en paises como Francia, Italia y sobre todo Espafia, con aproximadamente unos
8 casos por 100.000 habitantes y afio, la mas elevada del mundo (ver figura 1)¥’. Otros
autores dan incidencias de hasta 20-40 casos al afio por cada 100.000 varones®*®.
Para el ano 2005 la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer predijo mas de
160.000 nuevos casos de cancer de laringe en varones y 22.000 en mujeres, lo que
corresponde al 1,7% de los casos nuevos de cancer de todo el mundo®. En Estados
Unidos, en el ano 2006 se presentaron mas de 9.500 nuevos casos y cerca de 3.700

muertes por esta causa, de las cuales mas del 80% corresponde al sexo masculino®.

Es interesante resaltar que si nos fijamos en localizaciones especificas (cancer
supraglético y glético), la incidencia no es la misma en cada pais, existen por tanto
variantes geograficas. La glotis se ha visto clasicamente mas afectada que la
supraglotis, excepto en determinados paises latinoamericanos y mediterraneos como
el nuestro, en los cuales es mas frecuente la localizacién supraglética® 2. Asi, Espafia
presenta la incidencia mas elevada de cancer supragloético (ver figura 2), mientras que

en ltalia aparece la incidencia mas elevada de cancer glético (ver figura 3).
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Figura 1
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Figura 2

Incidencia mundial cancer de laringe supraglético
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Incidencia mundial cancer de laringe glético
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Estas variaciones en la incidencia pueden ser reflejo del estilo y los habitos de
vida en la poblacion de los distintos paises, asi como la implicacion de factores
ambientales, pero sobre todo viéndose implicados el tabaco y el alcohol, factores de
riesgo independientes para el desarrollo de cancer de laringe, ampliamente

93,94

documentados en la bibliografia potenciando sus efectos negativos en caso de

aparecer de forma sincronica en un mismo individuo.

Conocidas son las diferencias relacionadas con el sexo, siendo la neoplasia

con mas alta razén de varones:mujeres en la mayoria de las poblaciones®.

Por otra parte, el envejecimiento progresivo de la poblacién debido a unas
mayores expectativas de vida, hace que también sea mas alta la incidencia de
enfermedades que esa poblacion debe sufrir, es decir, la edad y la comorbilidad estan

estrechamente relacionadas entre si.

En la practica clinica, el médico conoce que un paciente con una o varias
enfermedades, sobre todo si son graves o estan mal controladas, va a tener
repercusion sobre el tipo de tratamiento que se quiere aplicar, pero no dispone de
ninguna herramienta para cuantificar esa influencia del resto de patologias sobre la
enfermedad a tratar de forma preferente en ese momento, en nuestro caso, el cancer
de laringe, y por tanto no se va a ver reflejada esa influencia en ninguno de los
estudios estadisticos que vayamos a realizar, aunque si aparecera en los resultados
finales de supervivencia. Es decir, en la valoraciéon de la supervivencia de un paciente
con cancer de laringe, y por tanto, la valoracién de la mortalidad, ¢ qué proporcion va a
ser debida a la comorbilidad que en el momento del diagndstico presentaba el

paciente?

Por eso surge la inquietud al autor, y de ahi nace tras la revision de la literatura,
el proyecto de realizacibn de esta tesis, con los objetivos que se exponen a

continuacion.
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3. HIPOTESIS

La comorbilidad medida a través del indice de Charlson ¢ la clasificacién ASA
del estado fisico, es un factor prondstico independiente en los pacientes intervenidos

quirargicamente por cancer de laringe.
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4. OBJETIVOS

1)

2)

3)

4)

Determinar si el indice de Charlson y/o la clasificacién ASA del estado fisico

como medida de comorbilidad son aplicables a pacientes con cancer de laringe

Determinar si el indice de Charlson y/o la Clasificacion ASA del estado fisico

influyen en la supervivencia global y/o especifica tumoral

Determinar si el indice de Charlson y/o la Clasificacion ASA del estado fisico
pueden ser considerados como factor prondstico independiente de la

clasificacion TNM, del estadio tumoral y de la localizaciéon tumoral.

Determinar si el indice de Charlson es mejor que la Clasificacion ASA del
estado fisico o viceversa a la hora de cumplir los objetivos previamente

descritos.

Determinar en nuestra poblacién de estudio si el indice de Charlson y/o la
Clasificacion ASA influyen en parametros como:
a. duracion de la cirugia.
aparicion de complicaciones posquirurgicas.
estancia media en UCI.

estancia media hospitalaria.

© o 0o T

aparicion de persistencia o recidiva tumoral.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 MATERIAL.

51.1 Disefio del estudio.
Cohorte clinica retrospectiva.
5.1.2 Poblacion, ambito y periodo de estudio.

Se seleccionaron de la Base de Datos Oncoldgica del Servicio de ORL del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid (area 7) todos los pacientes con carcinoma
epidermoide de laringe diagnosticados en el Servicio ORL del hospital o en otros
servicios ORL que derivaron al paciente al hospital por ser éste centro de referencia,
mediante biopsia previa o intraoperatoria positiva para malignidad, e intervenidos de
forma quirdrgica como tratamiento de primera elecciéon en un periodo de tiempo
comprendido desde el 1 de Enero de 1995 hasta el 31 de Diciembre de 2002 en el

Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
5.1.3 Criterios de inclusion.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

= Pacientes con carcinoma epidermoide de laringe en cualquiera de sus
variantes anatomopatolégicas (segun grado de diferenciacion).

= Cualquier localizacion (supragléticos, gléticos, subgléticos).

= Cualquier estadio tumoral siguiendo la Clasificacion TNM para cancer de
laringe (UICC / AJCC, 2002)

» Pacientes valorados por el Servicio de Anestesiologia y Reanimacion
(Unidad de Preanestesia) con informe preanestésico previo a cirugia
completo.

= Pacientes con tratamiento quirurgico de eleccidn con intencion curativa
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con o sin RT y/o QT neoadyuvantes.
= Pacientes con un seguimiento conocido posterior al alta hospitalaria.

= Pacientes de cualquier edad y sexo.
5.1.4 Criterios de no inclusién.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

= Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico diferente al de carcinoma
epidermoide (sarcomatoide, verrucoso, papilomatoso, epidermoide in situ,
o lesién preneoplasica (displasia leve, moderada o severa)).

= Pacientes con dos o0 mas tumores primarios sincronicos de cabeza y
cuello (laringe + otra localizacion en cabeza y cuello)*.

= Pacientes con tratamiento quirurgico de rescate tras tratamiento previo
fracasado con RT y/o QT.

= Pacientes con tratamiento quirdrgico previo en otro centro por cancer de
laringe (segundos primarios)*.

= Pacientes sin informe preanestésico previo a cirugia completo.

* Estos pacientes se excluyen de forma sistematica de las bases de datos

oncoldgicas en cancer de cabeza y cuello.
5.15 Criterios de exclusion.
» Pacientes fallecidos durante la cirugia, postoperatorio inmediato o previo

al alta hospitalaria.

= Pacientes sin seguimiento conocido posterior al alta hospitalaria.

5.2 METODOS.

5.2.1 Recogida de datos.

De la Base de Datos Oncoldgica se obtuvieron datos referentes a la filiacion,
habitos toxicos, localizacion tumoral, tipo de técnica quirdrgica realizada, fechas de
ingreso, cirugia y alta hospitalaria, complicaciones postoperatorias, la necesidad o no

de realizacion de tratamiento postoperatorio con RT y/o QT asi como el seguimiento
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posterior de los pacientes con la identificacidon de persistencias tumorales o la
identificacion de recidivas locales, regionales o a distancia, recogiendo en ultima
instancia el exitus si es que éste se produjo y diferenciando la causa del mismo

(tumoral o no) siempre que fuera posible.

En aquellos casos que se perdid el seguimiento de los pacientes sin causa
identificada (82 casos) se realizd una encuesta telefénica para la recuperacion de
datos siempre que se pudo contactar con el propio paciente, familiares o conocidos

(16 casos perdidos).

El Archivo de Documentacién Clinica y la Unidad de Codificacion de Historias
Clinicas del hospital facilité el acceso a la Historia Clinica de los pacientes del estudio,
revisando los registros de cada paciente, a partir de los cuales se extrajo informacion
referente a otras patologias que presentaba el paciente, segun lo reflejado en las
historias clinicas abiertas por otras especialidades o en informes de alta por ingresos
previos a la fecha de la cirugia por cancer de laringe, con la finalidad de recoger
aquellos datos que estuvieran incompletos en la base de datos y la informacion
necesaria para la realizacion del indice de Charlson. También ayudé a este propdsito
la base de datos de los pacientes atendidos en el Hospital Clinico a través del

programa informatico PACIENTE.

Para la recogida de datos de la Clasificacion ASA se localizaron los informes
previos a la fecha de la cirugia realizados por el Servicio de Anestesiologia y

Reanimacioén del hospital (informe preanestésico).
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- 5 H -
1M Hospital Clinico San Carlos Primer apeliido:
Segundo apellido:
SaludMadrid B comunidad de madria ¥e
Nombre: HeC®
Servicio:
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA-REANIMACION Y CLINICA DEL DOLOR
CONSULTA EXTERNA
INFORME PREANESTESICO Programada []
OPERACION
Urgente
Fecha:
Anestesidlogo: Cirugia:
Diagnéstico: Intervencion:
Peso: Kg. | Talla: cm. | T,A. FC. /min | Temperatura Grupo Rh.
Anomalias en pruebas complementarias: Sl [J NO O  ;Cuéles _
Pruebas adicionales solicitadas: sSid NO DO (Cudles?
Previsién de Sangre: 8 O NO [0  Unidades:
Intervenciones quinirgicas anteriores SI[J NO[] Complicaciones anestésicas familiares sid N~No O
Antecedentes transfusionales sl O NO [J Complicaciones anestésicas personales sig nw~No O
Tabagquismo Alcoholismo Drogadiccion ~ SI [0 NO [0 Alergias Diabetes insul 0 Oral [J
SISTEMA NERVIOSO A. CARDIOVASCULAR EQUILIBRIO HIDROSAL OTRAS PATOLOGIAS
Normal O Normal O Normal O Hepatopatia O
Obnubilado O Hipertensién O Edemas localizados ] Miastenia O
Coma ] Coronopatia O Anasarca O Coagulopatias O
Psncolau_lidad O Inf. Ag. M <6 mes O Deshidratacién ) MEDICACION ANTERIOR
Patol. psiquia. O inf. Ag. M >6 mes O A DIGESTIVO s
A Corticoides O
Patol. neurol. 5 Valvulopatia O i
Cardiopat. congénta [ o O  Psicofdrmacos O
A. RESPIRATORIO Trast. del m 0O Ulcus actual O Digitdlicos a
Normal a i C..a = O Hemia hiato actual = Diuréticos O
Enf. Resp. Agu. O i y : ol Contenido géstrico O Betabloqueantes O
ns. Card. Descomp. O
i = NUTRICION EIpCURRIN o
Asma 0 FUNCION RENAL ormal O Broncodilatadores =l
Enfisema O Nommal O Deficitaria O Anyicoagulantes O
Insuf. Resp. Rest. O Insuf. leve =] Obesidad . Otras 0
Pronquiectas 0 Insuf. severa =) Sin medicacién 5|
Traquea desviada (] Rifién dnico B
Prueb. Func. Patol O
ANESTESIA PROPUESTA: [J GENERAL [ LOCORREGIONAL [J SEDACION [J LOCAL O
DIFICULTADES TECNICAS PREVISTAS:
- Para la puncién venosa: sid w~NoO -Para la puncién espinal: sid NOo O
- Para la intubacién traqueAl: siO No O -Riesgo de avulsién dental: ssd n~NoO
REGIMEN POSTOPERATORIO PREVISTO: Ambulatorio O H.pia O salald URPA O Unidad Reanimacién/UVi OJ
PREMEDICACION Y HORA DE ADMINISTRACION
OBSERVACIONES:
Fecha Firma
MOD. 5200502
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En aquellos casos que habia discrepancia por parte del anestesista en la
asignacion de una puntuacion ASA no exacta (ej. ASA IlI-1ll), se optd por asignar la

puntuacion superior (ej. ASA III).

Todos los datos recopilados se almacenaron en una base de datos de
Microsoft Acces® creada especificamente para el estudio gracias al trabajo de la
Unidad de apoyo a la investigacién del servicio de Medicina Preventiva del hospital, y
a partir de ellos se crearon otros datos como periodos de estancia hospitalaria,

tiempos de supervivencia, edad en el momento de la cirugia, etc.

5.2.2 Anatomia patoldgica.

En la gran mayoria de los casos se realizé una biopsia en quiréfano mediante
la realizacion de una microcirugia laringea en suspension segun la técnica descrita por
Kleinsasser, en algunos casos aislados la confirmacion diagnostica se obtuvo
mediante biopsia mediante anestesia topica y laringoscopia indirecta, siendo el resto

realizadas en el mismo momento de la cirugia de forma intraoperatoria.

Para evitar problemas de nomenclatura se utilizé de forma sistematica la
clasificacién propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “Tipos
histolégicos de tumores del tracto respiratorio superior y oido” en la segunda edicion
de 1991%. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con el diagnéstico
anatomopatoldgico de carcinoma epidermoide en cualquiera de sus variantes (comun,

verrucoso, papilar, fusocelular, basaloide, adenoide).

5.2.3 Clasificacion pTNM.

Todos los tumores fueron clasificados siguiendo la clasificacion TNM patoldgica
(pPTNM), a partir de la descripcion de la pieza quirurgica (basados a su vez en el
estudio de los cortes histopatologicos) y de acuerdo con los informes proporcionados

por el Servicio de Anatomia Patologica del hospital.
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5.2.4

Variables evaluadas.

Las variables que se han considerado en el estudio son:

N oS A ODd R~

10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.

Numero de Historia Clinica

Edad

Sexo

Habito tabaquico

Ingesta de alcohol

Clasificacion ASA del estado fisico

indice de Charlson (IAM, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica,
enfermedad cerebro vascular, demencia, hemiplejia, enfermedad respiratoria
cronica, conectivopatia, Ulcera gastroduodenal, hepatopatia crénica, diabetes
mellitus, tumor o neoplasia sélida, leucemia, linfoma, insuficiencia renal crénica
y SIDA).

indice de Charlson corregido por edad

Localizacion tumoral (supraglético, glético, subglético, transglético)

RT y/o QT preoperatorios

Fecha de cirugia

Duracion de la cirugia

Tipo de cirugia (cordectomia laser / abierta, laringectomia supraglética,
hemilaringectomia, laringectomia horizonte-vertical, laringectomia total,
faringolaringectomia total, vaciamiento ganglionar funcional o radical uni o
bilateral)

Tipo de cierre faringeo (sutura tradicional vs sutura continua)

Tratamiento postoperatorio (RT y/o QT)

Complicaciones postoperatorias (hemorragia, hematoma, infeccion de la
herida, linforragia, faringostoma)

Faringostoma (dia de apertura, dia de cierre, tipo de cierre (quirargico / por
segunda intencion)

Fecha de alta UCI

Estancia en UCI

Fecha de alta hospitalaria

Estancia hospitalaria

Anatomia patologica (grado de diferenciacién: bien, moderado o poco
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23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

diferenciado)

Bordes de reseccion

Presencia de adenopatias metastasicas

Numero de adenopatias metastasicas

pTNM : categoria T ( T4, To, T3, Ty)

pTNM : categoria N (No, N1, N2a, Nap, Noc, N3, Ny)

pTNM : categoria M (Mg, M4, M,)

Estadio tumoral (I, II, I, IVA, IVB, IVC)

Persistencia tumoral

Recidiva tumoral

Fecha de persistencia o recidiva tumoral

Tiempo de supervivencia libre de enfermedad

Tratamiento de persistencia o recidiva tumoral (cirugia de rescate, RT y/o QT)
Seguimiento del paciente a 12 meses (1 afio)

Seguimiento del paciente a 36 meses (3 anos)

Seguimiento del paciente a 60 meses (5 anos)

Fecha de la ultima cita ORL (ultima revisién)

Fecha de la ultima cita en otro Servicio (incluido Urgencias) hospitalario
Exitus

Fecha del exitus

Causa del exitus (tumoral (laringe / segundo tumor) no tumoral)
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5.2.4.1 Hojaderecogida de datos.

NOMBRE:

Sexo: Fecha de nacimiento:

NHC:
Edad:

Alcohol: Sill Noll Fumador: Sil] Noll  Cigarrillos [1 Otros [J rubiol] negro [] N°[]

Cirugia laringea previa: Sil] No[J

ASA: I I 1III 1V

CHARLSON Puntuacion: Puntuacion Corregida con edad:

1 PUNTO
IAM:Si  No
DM: Sil] Noll
ICC: SilJ  Nol!

Enf. Vasc. Periférica: Sil] NolJ
Enf. Cer. Vascular: Sil] NolJ
Enf. Tej. Conectivo: Si[] NolJ
Demencia: Sil] NolJ

EPOC: Sil] NolJ

Ulcus péptico: Sil] NolJ
Hepatopatia leve: Sil] NolJ
DM (sin 6rganos diana): Si NolJ

Por cada década> de 50%, sumar 1 punto:

TUMOR

2 PUNTOS

Hemiplejia: Si [1Nol]

Insuficiencia Renal: Sil] NolJ

DM (con organos diana): Sill Noll

Tumor sin mtx (dx < 5afios): Sil] NolJ

3 PUNTOS

Leucemia: Sil] NolJ
Linfoma: Sif] No[

Insuf. Hepatica moderada/severa: Sil] Nol]

6 PUNTOS

Tumor solido con mtx: Si[J Nol]

VIH: SilJ Nol

Localizacion: Supragldtico [J Glético [ Subglotico Transgloticoll Seno piriforme [

TNM patologico: [J
T: N: M: Estadio:

TRATAMIENTO

Traqueotomia previa: Sil] Nol[J
RT previa: Si[] NolJ
Fecha de finalizacion:

QT previa (induccién): Si [J No [J
QT + RT previa: Si ] No [

Tratamiento quirtrgico: Si [] No [J Fecha de cirugia:

Duracion de cirugia (h):
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Cordectomia laser: Si I No [J

Tipo: 1L II0J I IV

Tipo:

Cordectomia abierta: Si [] No [
Ampl. Arit: Si [] Nol
Ampl. CA: Si [ NolJ
LSG: Si
LHV: Si

No [J

No [J

Hemilaringectomia (HL): Si [] No [J

Supracricoideal

Subpericondrical

LT Estandar: Si [1 Noll
Ampliada a Base Lengua [J
Ampliada a SP [J
Ampliada a Traquea [
Ampliada a GI. Tiroides [J

FLT: Si [l No [

RESULTADOS AP
Tipo:
bienl] moderadol]

Grado diferenciacion: pocol]

Bordes de reseccion: positivos(] negativos!]

Adenopatias: Unilateral [J Contralateral [] Bilaterall
N°Dcho:  / N°Izdo: /

COMPLICACIONES
Hemorragia: Sil]  NolJ
Hematoma: Sil] NolJ
Linforragia: Sil] NolJ
Infeccion de la herida: Sil]  Nol
Necrosis del colgajo: Sil] NolJ

Faringostoma: Sil] Nol

Estancia

Cierre faringeo: Puntos sueltos: Si [ No [J

Mecanica: Si 0 No I
Sutura continua: Si [J No [J

Cirugia cervical:

VFD: Si [J Noll VFI: Si [0 No [J
VRD: Si [J No[J VRI: Si [ Nol
Cirujano:
X:SiONol P:SilJd NoUl

Tratamiento postquirtrgico: Si [] No [

RT QT RT+QT

Rotura capsular: Si [ No [

Dia de apertura:

Dia de cierre:

Dia de tolerancia oral:
Tt° faringostoma: Cirugia: Si [] No []
Cierre 2°[]

Dia alta hospitalaria:

(Dias):
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EVOLUCION
Persistencia tumoral: Si [ Noll

Recidiva: Si  No [J

Tipo: Local] Regionall! Loco-regionall] Metastasis

Tt° 1* RECIDIVA/PERSISTENCIA
Localizacion: SuprGl] GI SubG[] TG SP[J
Fecha: Periodo libre:
QT [ RT [ Cirugia []
Fecha Cirugia: Duracion:

- Cordectomia laser: [ I II[J I IV

- Cordectomia Abierta: Amp arit[] Amp CA[]

- LSGO

-LHV[
-HL:[J  Supracricoideal | Subpericondrical’
- FLT[]
-LT0O  Estandarl]
Ampliada Base Lengual]
Amp SP(]
Amp Traqueal]

Amp GI. Tiroides[]
Cierre faringeo: Puntos[] Sut. Continual]
Vaciamientos: [ [J
VED: Si Noll VFI: Si No[J
VRD: Si Noll VRI: Si NolJ

Cirujano: X0 PO

Tt°posterior: RT [J QT [ RT+QTLI
NUEVA AP:

T: N: M: Estadio:

Bordes reseccion: Positivos[ ] Negativos[]

Adenopatias: Si [] No [

Tt° 2* RECIDIVA/PERSISTENCIA
Localizacion: SuprGLl Gl  SubGUITGL! SP [
Fecha: Periodo libre:
QT 0 RT [ Cirugia [
Fecha Cirugia: Duracion:

- Cordectomia laser: [1 1[0 101 IIT IV
- Cordectomia Abierta: Amp aritl] Amp CAl]
- LSGO
-LHVD
-HL:[]  Supracricoideal | Subpericondrical
-FLTO
-LTC  Estandar()
Amp Base Lengual
Amp SP[]
Amp Traqueal]
Amp GI. Tiroides[]
Cierre faringeo: Puntos[] Sut. Continual]
Vaciamientos:

VFD: Si [1Nol] VFI: Si [1 NolJ

VRD: Si [ Noll VRI: Si 0 NolJ

Cirujano: X0 PO

Tt°posterior: RT QT RT+QT [J
NUEVA AP:

T: N: M: Estadio:
Bordes reseccion: Positivos(] Negativos/[]

Adenopatias: Si [] No [

Remision completa: Si [ No [J
Fecha del alta:

Fecha tultima cita:

Periodo libre de enfermedad:
No

Exitus letalis: Si Fecha:

Causa: Cancerl] Otral]
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5.2.5 Eventos de interés y variables explicativas

Para estudiar la relaciéon de los distintos factores potencialmente explicativos
del pronéstico de los pacientes a estudio se ha realizado un analisis de supervivencia
mediante curvas de Kaplan-Meier y regresion mediante modelos de Cox. Toda la
estrategia de analisis se ha realizado por separado para cada uno de los tres eventos

de interés:

- mortalidad global (MG; mortalidad por todas las causas)
- mortalidad especifica (ME; mortalidad por cancer de laringe)

- mortalidad segun la persistencia tumoral o aparicién de recidiva.

En cada grupo se ha realizado un analisis por separado para estudiar la

relacion entre el evento de interés y cada una de las variables explicativas.

Las variables explicativas estudiadas han sido reagrupadas en cinco categorias
(caracteristicas del paciente, caracteristicas del tumor y tipo de cirugia, comorbilidad,

evolucion y tratamientos adyuvantes) y una por una, son las siguientes:

A) CARACTERISTICAS DEL PACIENTE:
- sexo: hombre/mujer.
- edad: =60, 60-70, 70-80 y > 80afios.

- habitos toxicos: fumador (no/si) y alcohol (no/si).

B) CARACTERISTICAS DEL TUMOR Y TIPO DE CIRUGIA:

- clasificacion TNM (T) recodificada como T (Tisy T1/ T2/ T3y Ty).

- clasificacion TNM (N) recodificada como N (No / N1/ N2 y N3).

- clasificacion TNM (M) recodificada como M (Mo / M4/ M,).

- estadio tumoral recodificado en dos categorias como Estadio tumoral (I/II
frente a lll/1V).

- localizacion tumoral recodificado como Localizacion Tumoral (glético /
supraglético (SPG) / transglético (TG) / seno piriforme (SP) / hemilaringe (HL) /
subglético) y como Localizacion Tumoral 3 categorias (glético + subglético +
hemilaringe + transglético / SPG / SP).

- tipo de cirugia recodificado como Tipo Cirugia (cordectomia abierta ¢ laser /
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laringectomia supraglética (LSG) + laringectomia horizonto-vertical (LHV) /
hemilaringectomia (HL) / laringectomia total (LT) / faringolaringectomia total
(FLT)) o como Tipo Cirugia 3 categorias (cordectomia laser o abierta / LSG +
LHV + HL /LT + FLT).

- vaciamiento ganglionar cervical recodificado como Vaciamiento cervical
(no/si), Vaciamiento Funcional (no/si), Vaciamiento Radical (no/si).

- adenopatias recodificado como Adenopatias (no/si) y como Adenopatias 3
categorias (negativas / unilaterales / bilaterales).

- grado de diferenciacién (buen / moderado / malo).

- bordes de reseccién (negativos / positivos).

C) COMORBILIDAD (ASA e indice de Charlson):

- ASA recodificado ASA (I / 11/ 1l1 / IV) y como ASA 2 categorias (I + Il + 11l /
V).

- Charlson recodificado como Charlson Recodificado (nulo / leve / moderado /
severo), Charlson sin edad recodificado (nulo / leve / moderado / severo),
Charlson 2 categorias (nulo + leve + moderado / severo), y como Charlson
sin edad 2 categorias (nulo + leve + moderado / severo).

- items indice de Charlson:

.- Infarto agudo de Miocardio (no/si).

.- Insuficiencia cardiaca Congestiva (no/si).

.- Enfermedad Vascular Periférica (no/si).

.- Enfermedad Cerebro-Vascular (no/si).

.- Enfermedad Tejido Conectivo (no/si).

.- Demencia (no/si).

.- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (no/si).

.- Ulcus Péptico (no/si).

.- Diabetes Mellitus (nof/si).

.- Hemiplejia (nof/si).

.- Insuficiencia Renal (no/si).

.- Tumor sin metéastasis (no/si).

.- Tumor con metastasis (no/si).

.- Leucemia (no/si).

.- Linfoma (no/si).

.- Insuficiencia Hepatica (no/si).
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.- Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH) y mas en concreto SIDA (no/si).

D) EVOLUCION:

- Estancia hospitalaria (no/si).

- Estancia UCI recodificada (Estancia UCI) (0 6 1/2 6 mas).
- Hemorragia (no/si).

- Hematoma (no/si).

- Linforragia (no/si).

- Infeccidon de la herida (no/si).

- Necrosis (no/si).

- Faringostoma (no/si).

- Recidiva o persistencia tumoral (no/si).

E) TRATAMIENTOS ADYUVANTES (pre o Postquirurgicos):
- Prequirurgicos:
.- Tragueotomia previa (no/si).
.- Radioterapia previa (no/si).
.- Quimioterapia previa (no/si).
.- Radio y quimioterapia previa (no/si).
- Postquirurgicos:
.- tipo de tratamiento postquirurgico (Tratamiento postquirdrgico Tipo)
(no / Radioterapia / Quimioterapia / Radioterapia + Quimioterapia).

.- Tratamiento postquirargico (no/si).

En cada una de estas cinco subcategorias todas las variables han sido
incluidas en tablas de Kaplan — Meier que hacen referencia a supervivencia global
(SG) a los 12, 36 y 60 meses, o lo que es lo mismo, a 1, 3 y 5 afios respectivamente
después de la fecha de cirugia que es el punto de partida de referencia para el calculo
de la supervivencia. SG es independiente tanto si nos encontramos en los
subapartados de mortalidad por cualquier causa, mortalidad por cancer de laringe o
mortalidad por recidiva o persistencia.

Al mismo tiempo se desarrollan tablas COX para todas las variables de las
cinco subcategorias, con la categoria de referencia, que es la que toma el valor
Hazard Ratio (HR) 6 Riesgo Relativo (RR) de 1 (en principio la variable que se supone

que tiene mejor prondstico), junto con intervalos de confianza al 95% y adjuntando
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todos los graficos explicativos para una mejor comprensién de los resultados.

A continuacion, en funcidn de los resultados del andlisis anterior se han

disefiado modelos multivariados con finalidad explicativa.

5.2.6 Analisis estadistico.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacién estandar (DE) o mediana
y su rango intercuartil (RIQ) en caso de asimetria.

Se evaluo la asociacion entre variables cualitativas con el test de y2 o prueba exacta
de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5.
En el caso de variables ordinales se contrastd la hipotesis de tendencia ordinal de

proporciones.

Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier
para las variables independientes para el estudio de los eventos: mortalidad global y
especifica por cancer de laringe y recidiva o persistencia. Se presentan las graficas de

las curvas estimadas.

La comparacién de las funciones de supervivencia de los distintos subgrupos
se realiz6 mediante el test exacto de Breslow. Consiste en comparar el nimero de
eventos observados en cada uno de los subgrupos con el numero de eventos
esperados en el caso de que la distribucion de la variable dependiente fuera la misma

en todos las categorias (hipotesis nula).

Se ajustdé un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Este
modelo permite identificar y evaluar la relacion entre un conjunto de variables
explicativas y el tiempo de ocurrencia de un evento (muerte o recidiva) y también
predecir el tiempo de supervivencia de un determinado sujeto a partir de los valores

que toma en las variables explicativas o pronésticas.

h(ta X ): hO (t)* eﬂ'X = ho (t)>X< e(ﬂlxl+ﬂ2x2+’83x3+"'+ﬂpxp)
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h (t;X)

Tasa de riesgo de un sujeto, con valores X=(x1;x2;...; Xp) en las variables explicativas,
en el instante t. Es la variable respuesta que se modeliza.

Representa el riesgo de fallecer (o recidivar) en el instante t, de los sujetos que tienen
un determinado patrén de valores x en las variables explicativas.

efX

Funcion exponencial, cuyo exponente es la combinacién lineal, sin término constante,
de las p variables explicativas Xi

ho (t)

Funcion de riesgo de referencia (“baseline” o “underlying hazard function”), que sélo
depende del tiempo, llamada asi porque representa las tasas instantaneas de riesgo

de un sujeto hipotético con valor 0 en todas las variables predictivas.

Se evalué la existencia de interacciones, introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacidon estadistica y se mantienen

en el modelo los términos de interaccion estadisticamente significativos.

Se presentan las “razones de tasas” (HR) ajustadas junto a sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). La interpretacion de los parametros del modelo con signos
positivos indica un aumento de la tasa instantanea de riesgo, es decir, un peor
pronéstico del sujeto para un valor alto de la variable x. Un parametro § con signo
negativo indica mejor prondstico para un valor alto en la variable x. La contribucion de
una variable x se valora con el exponente e}, que es el factor por el cual se multiplica
la tasa de riesgo instantaneo de un sujeto cuando la variable x se incrementa en una
unidad. Este exponente se interpreta como el riesgo relativo en el instante t de los
sujetos. En variables dicotémicas es pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del
factor x. En variables cuantitativas el incremento lineal de la tasa de riesgo cuando se
incrementa la variable x en una unidad. Este aumento es proporcional en todos los
valores que toma la variable. Por ejemplo la edad, el incremento o decremento es igual
de pasar de 34 a 35 afos que de 50 a 51 o de 67 a 68 anos. En variables
policotomicas (mas de dos categorias) una categoria se toma como referencia y por lo

tanto el HR es de 1. El resto de las categorias se comparan frente a la de referencia.

Los supuestos basicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho

modelo son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribucion de las diferentes
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variables explicativas en la prediccidon de la supervivencia, o mas precisamente, de la
tasa instantanea de riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de
seguimiento. La parte no paramétrica del modelo no impone ningun supuesto sobre la

forma de distribucion de los tiempos de supervivencia.

En todos los casos se comprobd la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos y se contrasté la hipotesis de homogeneidad de variancias.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazo la hipétesis nula con un error

de tipo | o error oo menor a 0.05.

El paquete informatico utilizado para el analisis fue SPSS para Windows

version 12.0.

5.2.7 Consideraciones éticas.

En este estudio se garantiza la confidencialidad de los datos recogidos,
ademas de contar con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid.

No se pudo solicitar un consentimiento informado previo a la realizacién del

estudio puesto que este se ha realizado de forma retrospectiva.
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6. RESULTADOS

6.1 POBLACION ESTUDIADA: ESTUDIO DESCRIPTIVO.

6.1.1 Descripcion de la muestra.

Se parte de una poblacién inicial de 277 pacientes incluidos en la base de
datos oncoldgica del Servicio ORL del Hospital Clinico San Carlos de Madrid a fecha
de 31 de Diciembre de 2002, de la que se excluyen 15 pacientes por no presentar una
Historia Clinica completa ORL (13 pérdidas de seguimiento y 2 de ellos sin parte de
quiréfano), 6 pacientes con informe de pieza quirdrgica distinto a carcinoma
epidermoide (2 carcinoide atipico, 1 adenoescamoso, 1 mucoepidermoide, 1
melanoma, 1 sarcoma), seleccionandose finalmente 256 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion previamente establecidos: biopsia positiva para carcinoma
epidermoide (cualquier grado de diferenciacion) de laringe (cualquier localizacién y
estadio tumoral), con informe preanestésico previo, que recibieran un tratamiento
quirargico en nuestro centro con intencion curativa con o sin administracion de
quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvantes, y con un seguimiento posterior al alta

hospitalaria conocido.

Ninguno de ellos fue sometido a cirugia o tratamiento complementarios en otro
centro. Con espiritu autocritico, como limitaciones del estudio podriamos decir que los
resultados del tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer de laringe se auto
limitan a una sola institucion, y que el nucleo central del estudio se basa soélo en
resultados de supervivencia y no en otros factores importantes como la calidad de vida

de los pacientes.

6.1.2 Distribucion anual.

El periodo en el que se distribuyen las fechas de entrada de cada uno de los
pacientes en el estudio es amplio y abarca desde el 1 de Enero de 1995 hasta el 31 de
Diciembre de 2002. EI numero de pacientes incluidos por afio varia desde 39 en 2000

hasta 27 en 2001, como consecuencia de las oscilaciones aleatorias en la incidencia
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del tumor observadas en el area de influencia del Hospital Clinico San Carlos, como

podemos observar en la tabla 6.1a:

Afo 199511996 | 1997 | 1998 [ 1999 [2000(2001( 2002 TOTAL

N° de pacientes 33 | 38 | 31 33 1 36 | 39 | 27 | 32 269*

* incluidos 13 pacientes que no forman parte del estudio

Tabla 6.1a Distribucion anual de pacientes intervenidos de carcinoma de laringe
6.1.3 Caracteristicas de los pacientes.
6.1.3.1 Edady sexo.

La media de edad de los pacientes fue de 63.2 afios (DS 10.6), con un rango
entre los 34 (cordectomia abierta) y los 89 afos (hemilaringectomia). EI numero de
pacientes intervenidos segun rango de edad se aprecia en la tabla 6b. De toda la
muestra, 250 pacientes (97,7%) eran de sexo masculino, correspondiendo Unicamente
6 (2,3%) al sexo femenino, acercandose a una relacion hombres/mujeres de 42:1
Como en la mayoria de los estudios sobre cancer de laringe, se aprecia una
prevalencia muy marcada del sexo masculino sobre el femenino. Estos datos se
aproximan bastante a los reflejados en trabajos sobre cancer de laringe publicados

recientemente en nuestro medio®’.

Intervalo < 60 anos 60 - 69 anos | 70 - 80 anos > 80 anos TOTAL

N° de pacientes 94 90 64 8 256

Tabla 6.1b Distribucion por edad de pacientes intervenidos de carcinoma de laringe

6.1.3.2 Habitos téxicos: tabaco / alcohol.

Los habitos toxicos estudiados (recogidos en la base de datos) fueron el tabaco
y el alcohol. Los resultados de la distribucion de los mismos se muestran en las
figuras 6.1a-e. Ademas 3 pacientes (1,2%) eran ex ADVP (adictos a drogas por via

parenteral).
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De los 256 pacientes, 226 eran fumadores (88,3%) (figura 6.1a), de los que a
su vez 225 eran fumadores de cigarrillos (rubio, negro o ambos). De los fumadores de
cigarrillos registrados solo se pudo recoger el tipo de tabaco fumado de 186 (82.6%),
de los cuales 33 (17,7%) era rubio, 147 (79%) era negro, y 6 (3,2%) ambos (figura
6.1b), con una media de 32,19 y una desviacion tipica de 15,06 (cigarrillos/dia), siendo

el minimo de 2 y el maximo de 80.

TABACO Fumador Sl

88%

Fumador NO
12%

Figura 6.1a: Distribucion de habitos téxicos (tabaco) en la muestra de estudio (N =256)

103 Comorbilidad en cancer de laringe



Resultados

TABACO -Tipo-

NEGRO
79%

Ambos

RUBIO
18%

Figura 6.1b: Distribucién de habitos toxicos (tabaco tipo) en la muestra de estudio (N = 186)

De los 256 pacientes, 145 (57% del total) eran bebedores de alcohol, sin estar
incluidos los bebedores ocasionales en este grupo (véase figura 6.1c), a su vez 115
(44,9%) bebedores de riesgo (> 280 gr. / semana (hombres); > 140 gr. / semana
(mujeres))* y 30 (11,7%) alcohdlicos, siendo abstemios 38 (14,8%), y el resto

bebedores ocasionales 73 (28,5%) (véase figura 6.1d).

* Gramos de alcohol puro ingerido = graduacién x cantidad ingerida (ml o cc) x 0.8 / 100

Para calcular mejor la cantidad de alcohol que una persona estaria tomando se ha creado la U.B.E.
(Unidad de Bebida Estandar) que en Espafa equivale a 10 gramos de alcohol. Por Ejemplo:

- 1 U.B.E. (10 gr.) = una copa de vino o cava, una cafia de cerveza, un ‘chupito’ o un vaso de sidra.

- 2 U.B.E. (20 gr) = una copa de cofiac o un licor, una jarra grande (unos 500 ml) de cerveza, un whisky o
un ‘cubata’.

Se considera un consumo de riesgo en adultos sanos superar las 1 U.B.E. diaria en el caso de las

mujeres, y 2 para los hombres.
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ALCOHOL

Alcohol NO
43%

Alcohol SI
57%

Figura 6.1c: Distribucion de habitos téxicos (alcohol) en la muestra de estudio (N = 256)

ALCOHOL -Tipo-

Bebedor de Alcohdlico
riesgo 14%
53%

Bebedor
ocasional
33%

Figura 6.1d: Distribucién de habitos toxicos (alcohol tipo) en la muestra de estudio (N = 218)

Haciendo un recuento de los pacientes que fumaban y/o bebian alcohol en su
conjunto se obtuvo que 142 pacientes fumaban y bebian (55,5%), 84 so6lo fumaban
(32,8%), 3 solo bebian (1,2%) y el resto, 27, ni fumaban ni bebian (10,5%). En la figura
6.1e se puede apreciar que la mayoria de los pacientes que fuman, ademas beben,

siendo raros los que ni beben ni fuman y practicamente excepcionales los que beben
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sin fumar a su vez.

TABACO Y ALCOHOL

no bebe ni fuma solo bebe
11% 1% solo fuma
33%

bebe y fun'a/

55%

Fig. 6.1e: Distribucién de habitos téxicos (tabaco y alcohol) en la muestra de estudio (N = 256)

6.1.4 Tratamientos previos a la cirugia.

6.1.4.1 Traqueotomia previa.

De todos los sujetos que componen la muestra, se tuvo que realizar una
traqueotomia previa por la situacion clinica especifica (dificultad respiratoria franca por
obstruccién a nivel laringeo) a 20 pacientes (8%), como queda reflejado en la figura
6.1f.

TRAQUEOTOMIA PREVIA

No Si
92% 8%

Figura 6.1f: Distrib de traqueotomia previa a tratamiento quirdrgico (por disnea) en la muestra de estudio (N = 256)

Comorbilidad en cancer de laringe 106



Resultados

6.1.4.2 Radioterapia y/o Quimioterapia previa.

De la muestra se realizé Radioterapia previa de induccion a 5 enfermos (2%),
Quimioterapia previa de induccién a 3 (1%) y ambas Radioterapia + Quimioterapia a 3
(1%), como queda reflejado en la figura 6.1g. Este pequefio porcentaje de pacientes
tratados con radioterapia y/o quimioterapia previas al acto quirurgico se puede explicar
por la importante tradiciéon quiridrgica del servicio de Otorrinolaringologia del HCSC,

dejando sdlo los casos mas extremos para el tratamiento inicial coadyuvante.

TRATAMIENTO PREVIO A CIRUGIA

RT
2%
Ninguno QT
96% 1%
RT+QT
1%

Figura 6.1g: Distribucién de tratamiento coadyuvante (radio y/o quimioterapia) previo a cirugia en la muestra de estudio
(N = 256)

6.1.5 Tipo de cirugia.
6.1.5.1 Delalesion tumoral.

De la muestra, por ser criterio de inclusion, se realiz6é cirugia sobre los 256
pacientes (100%): 47 cordectomias (18,4%), 14 con laser (5,5%), a su vez 1 tipo |
(0,4%), 1 tipo 1l (0,4%), 6 tipo lll (2,3%) y 2 tipo IV (0,8%) y 33 abiertas (12,9%), 45
LSG (17,6%), 14 LHV (5,5%),19 HL (7,4%), 114 LT (44,5%) y 17 FLT (6,6%). A
grandes rasgos podemos ver como las técnicas mas “radicales” alcanzan un 50% de
la muestra (LT y FLT), un 20% de cordectomias y un 30% de técnicas parciales (LSG,
LHV y HL).
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CIRUGIA TIPO
LT
45%
FLT
7%
LHV cordectomi
5% a
HL
18%
7% LSG

18%

Figura 6.1h: Distribucién del tipo de cirugia realizado con intencién curativa en la muestra de estudio (N = 256)

6.1.5.2 De los ganglios linfaticos cervicales.

De la muestra, se realizdé vaciamiento cervical a 170 pacientes (66,4%), siendo
de caracter funcional 164 (64,1%) a su vez 125 derechos (48,8%) y 134 izquierdos
(52,3%) y de caracter radical 51 (19,9%) a su vez 29 derechos (11,3%) y 22 izquierdos
(8,6%); tenemos que tener en cuenta que a un mismo paciente se le puede realizar un
vaciamiento funcional uni o bilateral en el mismo proceso quirurgico, asociado a un
vaciamiento radical unilateral en un vaciamiento funcional contra lateral en el caso de
ser necesario. En la figura 6.1i podemos apreciar la distribucién de los vaciamientos

ganglionares cervicales realizados:
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VACIAMIENTO GANGLIONAR CERVICAL

N 300,

200+

100{

oOlzqdo

0 . ’ @ Dcho
Funcional Radical

TIPO DE VACIAMIENTO

Figura 6.1i: Distribucion del tipo de vaciamiento ganglionar cervical realizado con intencion curativa en la muestra de
estudio (N =170)

En todos los casos que se realizd un vaciamiento cervical uni o bilateral
funcional o radical (N = 170), se obtuvieron adenopatias positivas unilaterales en 60
casos (35,3%), bilaterales en 35 (20,6%), siendo negativas en 75 (44,1%). De los 259
vaciamientos funcionales (134 izquierdos y 125 derechos), fueron positivos 95 (36,7
%), mientras que de los 51 radicales (29 derechos y 22 izquierdos) lo fueron en 46
casos (90,2 %) viéndose que existe un claro aumento en la proporcién de adenopatias

infiltradas por el tumor cuando se realiza la técnica radical.
6.1.6 Caracteristicas del tumor.
6.1.6.1 Localizacion tumoral.
De los 256 pacientes, la localizacion fue supraglética en 94 casos (37%),
gléticos en 91 (35,5%), transgloticos en 42 (16,4%), de seno piriforme en 25 (9,8%), de

hemilaringe 3 (1%) y en 1 sdlo caso (0,3%) subglético, como se puede apreciar en la
tabla 6.1j:
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LOCALIZACION TUMORAL
N° 100
o o1
50
42
3 1
0 ‘ ‘ ‘ : : :
supraglético  glético  transglético seno  hemilaringe subglético
piriforme
LOCALIZACION

Figura 6.1j: Distribucion de la localizacion tumoral en uno o mas pisos laringeos (incluido seno piriforme) (N = 256)

6.1.6.2 Clasificacion pTNM.

pT
De los 256 pacientes, eran Tis 1 (0,4%), T4 46 (17,9%), de los que a su vez
eran Tq, 38 (14,8%) y T, 8 (3,1%), T2 58 (22,7%), T3 101 (39,5%), y por ultimo T4 50

(19,5%). Se puede apreciar un claro predominio de los tumores T3 de la muestra.

DISTRIBUCION pT
N°  120- 101
58
50
60 38
1 8 l
| =
Tis Ta T1b T2 T3 T4
CATEGORIA pT

Figura 6.1k: Distribucién del tamafio tumoral por anatomia patolégica (pT) (N = 256)
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pN

De los 256 pacientes, eran N, (no se le realizé vaciamiento cervical y por tanto
no se pudo realizar su estudio anatomopatoldgico) 88 (34,4%), No 72 (28,1%), N4 20
(7,8%), N2 74 (28,9%) de los que a su vez eran Na, 13 (5,1%), Nop 31 (12,1%) y Noc 30
(11,7%), y por ultimo N3 2 (0,8%). Predominio claro de Ny y N, con subcategorias Ny, y

N, equiparables entre si.

DISTRIBUCION pN
N°  90-
60
304
0 ; ; ; ; ; ; ;
NO N1 N2 N2a N2b N2c¢ N3 Nx
CATEGORIA pN

Figura 6.1I: Distribucién del tamafio tumoral por anatomia patolégica (pN) (N = 256)

A modo de resumen se realizé la siguiente tabla (Tabla 6.1c) de distribucion T y N:

DISTRIBUCION Ty N - T Total
T1 (yun Tis) T2 T3 T4
NO n 5 24 31 12 72
% 6,9% 33,3% 43,1% 16,7% 100,0%
N1 n 1 3 13 3 20
% 5,0% 15,0% 65,0% 15,0% 100,0%
N2 n 3 14 33 24 74
% 4,1% 18,9% 44,6% 32,4% 100,0%
N3 n 0 0 1 1 2
% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
Nx n 38 17 23 10 88
% 43,2% 19,3% 26,1% 11,4% 100,0%
Total n 47 58 101 50 256
% 18,4% 22,7% 39,5% 19,5% 100,0%

Tabla 6.1c: Distribucién pT y pN (N = 256)

A pesar de que existen algunos casos de tumores T4 que son Ny o N (sin

ningun caso de N3), o tumores T4 que son Ny, una gran parte de la muestra se agrupa
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en tumores T, 0 T3 que son Ng 0 N,. Cuando aparece algun caso N3 (en concreto 2
casos), el estadio T es elevado (T; o T4). Tampoco se ha dado el caso de la presencia

de un estadio N avanzado (N3) con estadios T iniciales T1 0 T,.

M

De los 256 pacientes, eran M, 165 (64,5%), My 88 (34,4%), y por ultimo M, 3
(1,2%). Llama la atencién el elevado numero de tumores M, (dos tercios de la
muestra). Por norma general, y salvo que se tenga una sospecha clinica de extension
tumoral a distancia (pulmén, dsea, hepatica....), no se realiza de forma seriada un
estudio de extension de la enfermedad (mediante gammagrafia ésea, TAC body, serie
6sea, PET SCAN, etc), en cambio, si se realiza de forma sistematica una TAC cervical
|/ cérvico-toracica y una radiografia de térax en antero-posterior y lateral a todos los

pacientes. De forma grafica lo podemos observar en la figura 6.111:

DISTRIBUCION pM

165

N° 180,

120

60+

Mx MO M1

Categoria pM

Figura 6.1II: Distribucién del tamafio tumoral por anatomia patolégica (pM) (N = 256)

6.1.6.3 Estadio tumoral.

De los 256 pacientes, pertenecian al estadio | 44 (17,2%), al 1l 40 (15,6%), al lll
69 ( 27%), y finalmente al IV 103 (40,3%), de los que a su vez eran estadio IVA 98
(38,3%), IVB 2 (0,8%) y IVC 3 (1,2%). La distribucion que vemos en la figura 6.1m
tiene como elementos predominantes los estadios tumorales Il y IVA, siendo algo
menos frecuentes los estadios | y I, quedando los IVB y IVC como algo anecddético (5

casos). La mayoria de los casos que se intervinieron eran por tanto estadios
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avanzados de cancer de laringe.

ESTADIFICACION TUMORAL
Ne 100
69
4 40
50/
. a &5
I i VA VB Ve
ESTADIO

Figura 6.1m: Distribucién del estadio tumoral basado en la clasificacién pTNM (N = 256)

6.1.6.4 Histologia.

Por ser criterio de inclusion, los 256 pacientes que componen la muestra
(100%) son carcinomas epidermoides, en cualquiera de sus variedades histoldgicas:
250 (97,6%) ca. escamoso comun, 4 (1,6%) ca. escamoso verrucoso, 1 (0.4%) ca.

escamoso papilar, y 1 (0,4%) ca. escamoso fusocelular.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

0
N 250,
2001
150/
100/
4 1 1
501
Ay LA L

epidermoide Verrucoso papilar fusocelular

SUBTIPO

Figura 6.1n: Distrib. tipo histoloégico tumoral basado en clasificacion de OMS de carcinomas laringeos de 1991 (N = 256)
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6.1.6.5 Grado de diferenciacién tumoral.

Segun los criterios de graduacién anatomopatolégicos de los carcinomas
epidermoides (grado de diferenciacion celular, pleomorfismo nuclear y actividad
mitética) los resultados son los que se muestran en la figura 6.10, siendo bien
diferenciados 161 casos (62,9%), con moderado grado de diferenciacion 75 casos
(29,3%) y poco diferenciados 20 (7,8%). Por tanto casi dos terceras partes de la

muestra de estudio alcanzan un buen grado de diferenciacion.

GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

Bien
diferenciado
63% Moderadament
e diferenciado
29%
Mal
diferenciado
8%

Figura 6.10: Distribucién del tipo grado de diferenciacién tumoral (N = 256)

Por defecto, en aquellos casos en los que el informe de anatomia patoldgica
indicaba que el tipo histoldgico del tumor era un carcinoma epidermoide sin especificar
el grado de diferenciacion, se ha considerado que se trataba de un tumor bien
diferenciado (siguiendo los criterios de nomenclatura seguidos por el Servicio de

Anatomia Patolégica del hospital).

6.1.6.6 Bordes de reseccion.

De toda la muestra se obtuvieron bordes positivos de reseccion en 30 casos

(11,7%), siendo el resto 226 (88,3%) negativos. A modo de resumen grafico los

mismos resultados en la figura 6.1p:
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BORDES DE RESECCION

Bordes negativos

88%

Bordes positivos
12%

Figura 6.1p: Distribucion de los bordes de reseccion de la pieza quirdrgica (N = 256)

Ingreso / reingreso en UCI.

De los 256 pacientes, ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
230 (89,8%), y 26 (11,2%) estuvieron en la Unidad de Reanimacién Post Anestesia
(URPA). La necesidad de observacion en una u otra ubicacién dependio
fundamentalmente del tipo de cirugia y de las caracteristicas especificas de cada

paciente, en consenso siempre con el anestesista de quiréfano.

El numero de dias de ingreso en UCI oscilé entre 14 dias (1 paciente) y 1 dia

(175 pacientes).

De aquellos que ingresaron una primera vez en UCI, en el postoperatorio en
planta, necesitaron reingreso en la misma de nuevo 22 pacientes (9,6%) siendo la
causa mas frecuente de reingreso la nueva reintervencion por hemorragia (16
pacientes), y la segunda causa la dehiscencia de sutura faringea que precisé cierre
quirurgico (14 pacientes). Hay que decir que un mismo paciente puede reingresar en

UCI en varias ocasiones por uno o varios motivos.

Ninguno de los 26 pacientes que no tuvieron observacidn postoperatoria en
UCI, requirio antes de ser dados de alta hospitalaria ingreso en la misma por la

aparicion de complicaciones.
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6.1.7 Complicaciones posquirdrgicas.

De la muestra aparecieron como complicaciones posquirurgicas: hemorragia en
21 pacientes (8,2%), hematoma en 15 (5,9%), linforragia en 3 (1,2%), infeccién de la
herida en 22 (8,6%), necrosis del colgajo en 5 (2%), y faringostoma en 60 (23,4%), no
siendo excluyentes las categorias entre si, es decir, pudiendo aparecer dos 0 mas
complicaciones en un mismo paciente a la vez o en momentos diferentes durante su

ingreso.

De todos los pacientes que sufrieron complicaciones durante su ingreso

hospitalario antes de ser dados de alta, estos fueron los resultados:

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

H . Hematoma
emorragia 12%

17%

Linforragia
2%
Infeccion
herida
0,
Faringostoma 7%
48% Necrosis
colgajo

4%

Figura 6.1q: Distribucién de las complicaciones posquirdrgicas durante el ingreso hospitalario (N = 98)

6.1.8 Tratamientos posteriores a la cirugia.

De la muestra se realiz6 RT postoperatoria a 99 enfermos (38,7%), QT
postoperatoria a 1 (0,4%) y ambas Radioterapia + Quimioterapia a 8 (3,1%), como
queda reflejado en la figura 6.1r. No llegaron a recibir ningun tipo de tratamiento
postquirdrgico 148 pacientes (57,8%). El hecho de tener que recibir algun tipo de
tratamiento después de la primera cirugia implica: bordes de reseccidén positivos,
infiltracion adenopatica o aparicion a lo largo del periodo de seguimiento de
persistencia o recidiva tumoral. De este ultimo grupo de pacientes, recibié cirugia de

rescate 31 casos de los 77 que se presentaron (ver apartado 6.1.9).
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TRATAMIENTO POSTERIOR A CIRUGIA

RT
38,7%
QT
Ninguno 0,4%
57,8%
RT+QT
3,1%

Figura 6.1r: Distrib. tratamiento coadyuvante (radio y/o quimioterapia) posterior a cirugia en la muestra de estudio (N = 256)

6.1.9 Persistencia o recidiva tumoral.

Se considerd persistencia tumoral cuando aparecié nuevamente una lesion
cervical confirmada mediante biopsia de la misma, dentro de los cuatro primeros
meses a partir de la fecha de la cirugia. En caso de aparecer esa misma lesion a partir
de los cuatro meses desde la fecha de la cirugia hasta el alta del paciente o el exitus,

se considero recidiva tumoral.

De los 256 pacientes se detectd en su seguimiento persistencia o recidiva en
77 casos (30,1%), siendo persistencias 16 (6,3%), y recidivas 61 (23,8%) de las que a
su vez (persistencias y recidivas) fueron locales en 13 casos (16,9%), regionales en 10
(13%), loco - regionales en 24 (31,2%) y metastasis en 21 (27,3%), con 9 pacientes

perdidos.

6.1.10 Exitus letalis y causa.

De los 256 pacientes, a fecha de 31 de Diciembre de 2006 habian fallecido 133

(51,9%) por cualquier causa (mortalidad global).

De todos los pacientes que fueron dados de alta por exitus letalis, la causa del
fallecimiento fue el cancer de laringe (mortalidad especifica) en 72 (54,1%), otras
causas en 60 casos (45,1%), con 1 paciente fallecido sin poder llegar a identificar la

causa (0,8%).
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Figura 6.1s: Distrib. de mortalidad (global y especifica) a lo largo del seguimiento posterior al alta hospitalaria (N = 256)

Como se puede observar en la figura 6.1s, en el 1*" y 2° afio de seguimiento se
aprecia el mayor aumento del porcentaje acumulado de muertes por cancer de laringe
y es a partir del 5° afo de seguimiento cuando se observa un estancamiento de los
pacientes fallecidos por esta causa, y como es légico, un aumento progresivo del

porcentaje acumulado de mortalidad por otras causas.

En definitiva, a los 10 afios de seguimiento de la poblacién del estudio, se

aprecia que un 28,1% ha fallecido por cancer de laringe y un 23,4% por otras causas.

6.1.11 Clasificacion ASA del estado fisico.

Como se puede apreciar en la figura 6.1t, de los 256 pacientes, fueron ASA | 5
(2%), ASA 11 113 (44,1%), ASA Il 122 (47,7%), y ASA IV 16 (6,3%). Asi el grueso de la
muestra se concentra en los subgrupos ASA II-lll, englobando mas de un 90% de los

pacientes.
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Figura 6.1t: Distribucion ASA del estado fisico previo a la cirugia (excluido ASA V) (N = 256)

La clasificacion en dos categorias se agrupé de la siguiente forma: 240
pacientes fueron ASA I, Il 6 11l (93,8%), frente a 16 ASA IV (6,2%).

N° 250+

200+

150+

100+

50

AGRUPACION ASA

16

ASA

Figura 6.1u: Distrib. ASA del estado fisico previo a la cirugia agrupado en dos categorias (excluido ASA V) (N = 256)

6.1.11.1 ASA 4 categorias.

La distribucidon segun el tamafio tumoral (T) fue:
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5
80,0% 20,0% 0,0% 0,0% 100,0%
31 30 38 14 113
27,4% 26,5% 33,6% 12,4% 100,0%
10 25 56 31 122
8.2% 20,5% 45,9% 25,4% 100,0%
2 2 7 5 16
12,5% 12,5% 43,8% 31,3% 100,0%
47 58 101 50 256
18,4% 22,7% 39,5% 19,5% 100,0%
p<0,001

Tabla 6.1d: Distribucién ASA del estado fisico en funcion del tamafio tumoral (T) (N = 256)

Como puede observarse, no existen casos de tumores T elevados con ASA |,
aunque si podemos ver el extremo opuesto, tumores T, con ASA IV (2 casos). La
mayoria de la muestra se concentra en tumores T,.3 con ASA II-lll, y en concreto T3

con ASA 3 (56 casos). La distribucién es estadisticamente significativa.

La distribucion segun la presencia o no de adenopatias (N) fue:

5
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
34 8 25 2 44 113
30,1% 7,1% 22,1% 1,8% 38,9% 100,0%
37 9 46 0 30 122
30,3% 7,4% 37,7% 0,0% 24,6% 100,0%
1 3 3 0 9 16
6.3% 18,8% 18,8% 0,0% 56,3% 100,0%
72 20 74 2 88 256
28,1% 7.8% 28,9% 0,8% 34,4% 100,0%
p = 0,001

Tabla 6.1e: Distribucion ASA del estado fisico en funcién del tamafio adenopético (N) (N = 256)

No existen casos de tumores N iniciales con ASA iniciales, pero si se da el
caso contrario, N, con ASA IV (3 casos). El grueso de la distribucion se concentra en
pacientes ASA II-lll con Ng> o Ny (pacientes a los que no se les ha realizado

vaciamiento ganglionar cervical). Esta distribucidon es estadisticamente significativa.
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La distribucion segun la presencia o no de metéstasis (M) fue:

5
60,0% 0,0% 40,0% 100,0%
40 1 72 113
35,4% 0,9% 63,7% 100,0%
40 1 81 122
32,8% 0,8% 66,4% 100,0%
5 1 10 16
31,3% 6,3% 62,5% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1,2% 64,5% 100,0%
p=0724

Tabla 6.1f: Distribuciéon ASA del estado fisico en funcién de la presencia o no de metastasis (M) (N = 256)

El grueso de pacientes no tiene realizado un estudio de extensién completo
(Mx), pero al igual que los MO vemos que la gran mayoria son ASA II-lll, y que
aquellos que son M1 (3 casos), ninguno era ASA |. Esta distribucién no es

estadisticamente significativa.

La distribucion segun el estadio tumoral fue:

5
80,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
31 23 25 31 2 1 113
27,4% 20,4% 22,1% 27,4% 1,8% 0,9% 100,0%
8 15 37 61 0 1 122
6,6% 12,3% 30,3% 50,0% 0,0% 0,8% 100,0%
1 1 7 6 0 1 16
6,3% 6,3% 43,8% 37,5% 0,0% 6,3% 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17,2% 15,6% 27,0% 38,3% 0,8% 1.2% 100,0%
p < 0,001

Tabla 6.1g: Distribucién ASA del estado fisico en funcién del estadio tumoral (N = 256)

En esta tabla vemos que los estadios avanzados IlI-IVA son la mayoria ASA II-
[Il'y en menor medida ASA IV. De los ASA |, casi todos son estadios |, y no hay ningun

estadio avanzado llI-IV. Esta distribucion es estadisticamente significativa.
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La distribucién segun localizacién tumoral fue:

5
0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
40 51 1 10 1 0 113
35,4% 45,1% 9,7% 8,8% 0,9% 0,0% 100,0%
51 29 26 14 1 1 122
41,8% 23,8% 21,3% 11,5% 0,8% 0,8% 100,0%
3 6 5 1 1 0 16
18,8% 37,5% 31,3% 6,3% 6,3% 0,0% 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1,2% 0,4% 100,0%
p = 0,006

Tabla 6.1h: Distribucién ASA del estado fisico en funcién de la localizacién tumoral (N = 256)

Todos los ASA | tienen localizacién glotica. Los ASA IV se distribuyen
principalmente en localizaciones supragléticas, gléticas o transgloticas. La mayoria de
los ASA Il son de localizacién glotica y los ASA 1l supraglotica. Esta distribucion es

estadisticamente significativa.

La distribucion segun recidiva o persistencia fue:

5
20,0% 80,0% 100,0%
30 83 113
26,5% 73,5% 100,0%
40 82 122
32,8% 67,2% 100,0%
6 10 16
37,5% 62,5% 100,0%
77 179 256
30,1% 69,9% 100,0%
p=0,622

Tabla 6.1i: Distrib. ASA del estado fisico en funcién de aparicién de recidiva o persistencia tumoral (N = 256)

El grueso de la muestra se agrupa en subgrupos ASA II-lll tanto si hay

presencia de recidiva o persistencia como si no la hay. Esta distribucion no es
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estadisticamente significativa.
6.1.11.2 ASA 2 categorias.

Posteriormente se realizd una reagrupacion de ASA en 2 categorias,
reagrupando ASA I, Il y Ill en un grupo para compararlo con los ASA IV. Los

resultados obtenidos se pueden valorar desde la tabla 6.1j hasta la 6.1n, siguiendo el

mismo esquema que en el apartado 6.1.10.1:

La distribucion ASA en dos categorias segun el tamafio tumoral (T) fue:

240
18,8% 23,3% 39,2% 18,8% 100,0%
2 2 7 5 16
12,5% 12,5% 43,8% 31,3% 100,0%
47 58 101 50 256
18,4% 22,7% 39,5% 19,5% 100,0%
p =0,497

Tabla 6.1j: Distrib.. ASA del estado fisico en dos categorias en funcion del tamario tumoral (T) (N = 256)

En la tabla vemos un predominio de de tumores T34 que son ASA IV, pero no
pasa lo mismo con la agrupacion ASA I-lll. Esta distribucién no es estadisticamente

significativa.

La distribucion ASA en dos categorias segun la presencia o no de adenopatias
(N) fue:

240
29,6% 71% 29,6% 0,8% 32,9% 100,0%
1 3 3 0 9 16
6,3% 18,8% 18,8% 0,0% 56,3% 100,0%
72 20 74 2 88 256
28,1% 7,8% 28,9% 0,8% 34,4% 100,0%
p =0,060

Tabla 6.1k: Distrib. ASA del estado fisico en dos categorias en funcién del tamario adenopatico (N) (N = 256)
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En la agrupaciéon ASA I-1ll el N se distribuye de forma similar en No, N2 y N,,
mientras que en los ASA IV lo hace en N,. Esta distribucion se acerca a la

significacion, pero no es estadisticamente significativa.

La distribucién ASA en dos categorias segun la presencia o no de metastasis
(M) fue:

240
34,6% 0,8% 64,6% 100,0%
5 1 10 16
31,3% 6,3% 62,5% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1.2% 64,5% 100,0%
p =0,360

Tabla 6.1I: Distribucién ASA del estado fisico en dos categorias en funcién de de la presencia o no de metastasis (M)
(N = 256)

La agrupacién ASA I-1ll se distribuye principalmente en M0 y Mx, al igual que lo
hace el grupo de pacientes ASA |V, pero esta distribucidon no es estadisticamente

significativa.

La distribucion ASA en dos categorias segun el estadio tumoral fue:

240
17,9% 16,3% 25,8% 38,3% 0,8% 0,8% 100,0%
1 1 7 6 0 1 16
6,3% 6,3% 43,8% 37,5% 0,0% 6,3% 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17,2% 15,6% 27,0% 38,3% 0,8% 1,2% 100,0%
p=0257

Tabla 6.11I: Distribucion ASA del estado fisico en dos categorias en funcién del estadio tumoral (N = 256)

En ambos grupos ASA I-lll y ASA |V los estadios predominantes son los Ill y
IVA, pero a pesar de ello, la distribuciébn no alcanza el grado de significacién

estadistico.
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La distribucién ASA en dos categorias segun la localizaciéon tumoral fue:

91 85 240
37,9% 35,4% 15,4% 10,0% 0,8% 0,4% 100,0%
3 6 5 1 1 0 16
18,8% 37,5% 31,3% 6,3% 6,3% 0,0% 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1,2% 0,4% 100,0%

p=0,304

Tabla 6.1m: Distrib. ASA del estado fisico en dos categorias en funcién de la localizacién tumoral (N = 256)
En la agrupacion ASA I-lll, la localizacion mas frecuente es la supraglética,

mientras que los ASA IV tienen como localizacién predominante la glética. Esta

distribucion tampoco es estadisticamente significativa.

La distribucion ASA en dos categorias segun recidiva o persistencia fue:

100,0%

p=0512

Tabla 6.1n: Distribucion ASA del estado fisico en dos categorias en funcién de la aparicion de recidiva o persistencia
tumoral (N = 256)

En los dos grupos ASA predominan los pacientes en los que no se detecta en su
seguimiento ni recidiva ni persistencia tumoral, pero la distribucién no alcanza la

significacion estadistica.

En los apartados 6.1.11.1 y 6.1.11.2 no aparece recogida la subcategoria ASA
V. La clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia también recoge el
estado fisico grado V (paciente terminal o moribundo) que por razones obvias se
excluye de este estudio ya que todos los pacientes incluidos en el mismo se

intervinieron quirurgicamente con una intencién curativa.
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6.1.12 indice de Charlson.
El indice de Charlson consta de 18 items. De forma pormenorizada vamos a
ver los resultados de nuestra muestra de 256 pacientes, como queda reflejado en
forma de columnas en la figura 6.1v: 22 tuvieron un episodio de IAM (8,6%), 16 ICC
(6,3%), 19 EVP (7,4%), 14 ECV (5,5%), 3 ETC (1,2%), 2 Demencia (0,8%), 132 EPOC
(51,6%), 84 UP (32,8%), 29 DM (11,3%) de los que 25 (9,8%) no tenian afectacion de
organos diana, y 4 (1,6%) si la tenian, 4 hemiplejia (1,6%), 11 IR (4,3%), 25 Tumor
solido (9,8%) de los que 23 (9%) no tenian metastasis y 2 (0,8%) si las tenian, 0
Leucemia (0%), 3 Linfoma (1,2%), 45 IH (17,6%) de los que 23 (9%) tenian IH leve y

22 (8,6%) IH moderada o severa, y finalmente 3 VIH (1,2%).
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Figura 6.1v: distribucién de los 18 items del indice de Charlson (N = 256)

De los resultados de la figura 6.1v llama la atencién la gran proporcién de
pacientes que presentan enfermedad pulmonar crénica y ulcus péptico, quedando en
menor proporcion aquellos que presentaron |IAM, ICC, EVP, IH tanto leve como
moderada-severa, DM sin érganos diana y un segundo tumor sin metastasis a
distancia. De forma anecdética quedan algunos pacientes que fueron intervenidos

presentando ETC, DM con 6rganos diana, hemiplejia, tumor sélido con metastasis,
linfoma o VIH positivo con desarrollo de la enfermedad (SIDA). De toda la muestra, el

Unico item que no tuvo representacion fue la leucemia.

La elevada proporciéon de pacientes con enfermedad pulmonar en sus distintos
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grados (122) e insuficiencia hepatica tanto en su grado leve como moderado-severo
(44) tiene que ver de forma directa con la alta tasa de consumo de tabaco y alcohol de

la muestra del estudio.

La siguiente tabla (6.10) hace referencia a la distribuciéon de los pacientes
segun la puntuacién asignada a cada uno de ellos teniendo en cuenta la edad para la
elaboracion de la misma (véanse apartados 1.7.2 y 1.7.4 (modificacién de Charlson en
1994)):

PUNTUACION Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
CHARLSON

0 14 55 55

1 22 8,6 14,1

2 37 14,5 28,5
3] 43 16,8 45,3
4 48 18,8 64,1

5 31 12,1 76,2
6 23 9,0 85,2
7 14 55 90,6
8 12 4,7 95,3
9 4 1,6 96,9
10 4 1,6 98,4
11 2 0,8 99,2
12 1 0,4 99,6
13 1 0,4 100,0

Total 256 100,0

Tabla 6.10: Tabla de distribucién de la puntuacién del Indice de Charlson (N = 256)

Como se puede observar las frecuencias mas elevadas se dan en las
puntuaciones de 4, 3, 2 y 5 puntos, por lo tanto englobadas dentro de los grupos de
comorbilidad moderada (3 y 4 puntos), leve (2 puntos) y severa (5 puntos). Llama la
atencion el escaso numero de pacientes sin comorbilidad (0 puntos), pensamos que
esta directamente relacionado con la epidemiologia del cancer de laringe (pacientes
con edades mas o menos avanzadas, fumadores, bebedores y gran parte de ellos con
diversas patologias subyacentes, y la influencia de la edad al entrar a formar parte de
la puntuacion en el indice de Charlson después de la modificacién llevada a cabo por

el propio Charlson en 1994.

En la tabla 6.1p se recoge la distribucién de los pacientes segun el grado de
comorbilidad (sin comorbilidad, comorbilidad leve, moderada o severa) de acuerdo

con la puntuacion asignada a cada paciente teniendo en cuenta la edad:
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Tabla 6.1p: Tabla de distribucién de comorbillidad (segtin indice de Charlson) en cuatro categorias (frecuencia y
porcentaje) (N = 256)

En la tabla 6.1p se observa una clara desviacién de la muestra hacia una
comorbilidad moderada o severa (72% de la muestra), mientras que los pacientes sin

comorbilidad sélo representan un 5% de la misma.

En la figura 6.1w vemos la misma desviacion expresada en forma de grafico.

DISTRIBUCION COMORBILIDAD

100+
90

80+

70+

60

Ne 50
404

30

204 59

10

14

Nula Leve Moderada Severa
COMORBILIDAD

Figura 6.1w: Distribucion de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en cuatro categorias (N = 256)

En el siguiente grafico (figura 6.1x) se realiza una agrupacion de los pacientes
sin comorbilidad con los de comorbilidad leve o moderada para realizar estudios
comparativos posteriores frente al grupo de comorbilidad severa, dando como
resultado una nueva clasificacién en dos categorias de la siguiente forma: 164
pacientes (64%) sin comorbilidad o comorbilidad leve o moderada frente a 92 (36%)

con comorbilidad severa.
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AGRUPACION COMORBILIDAD

Ne 300
250
200
150

100+

50+

nula/leve/moderada

severa

COMORBILIDAD

TOTAL

Figura 6.1x: Distribucién de comorbillidad (segtin indice de Charlson) en dos categorias (N = 256)

La tabla 6.1q hace referencia a la distribucidon de los pacientes segun la

puntuacion asignada a cada uno de ellos sin tener en cuenta la edad para la

elaboracion de la misma (indice de Charlson original) (véase en el apartado 1.7.4 la

modificacion de Charlson en 1994):

0 55 21,5 21,5
1 74 28,9 50,4
2 54 211 71,5
3 22 8,6 80,1
4 19 74 87,5
5 14 55 93,0
6 5 2,0 94,9
7 7 2,7 97,7
8 1 0,4 98,0
© 3 1.2 99,2
10 2 0,8 100,0
Total 256 100,0

Tabla 6.1q: Tabla de distrib.. de la puntuacién del indice Charlson sin tener en cuenta la edad (N = 256)

En esta tabla se puede apreciar que ahora las puntuaciones mas repetidas son

1, 0 y 2 puntos, o lo que es lo mismo comorbilidad leve o nula, llegando a abarcar

hasta un 71,5% de la poblacién del estudio. En comparacién con la tabla 6.10 vemos

I6gicamente que al no incorporar la puntuacién “extra” de la edad las puntuaciones son

menores para cada paciente y por tanto el grado de comorbilidad asignado a cada uno

de ellos es menor.

En la tabla 6.1r se recoge la distribucién de los pacientes segun el grado de
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comorbilidad de a cuerdo con la puntuacién asignada a cada paciente sin tener en

cuenta la edad:

Tabla 6.1r: Tabla de distribucion de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro

categorias (frecuencia y porcentaje) (N = 256)

Vemos como hemos pasado de un 5 a un 21,5% de pacientes sin comorbilidad
y de un 23 a un 50% de pacientes con comorbilidad leve, es decir, si no tenemos en
cuenta la edad, vemos que el grado de comorbilidad asignado es menor en la muestra

del estudio, como queda reflejado en la figura 6.1y:

DISTRIBUCION COMORBILIDAD SIN EDAD

140-
120
1001

N© 801 41

60| 128 32

401
201 55

Nula Leve Moderada Sewera
COMORSBILIDAD SIN EDAD

Figura 6.1y: Distrib. de comorbillidad (segun Indice Charlson) sin tener en cuenta la edad en 4 categorias (N = 256)

De la misma forma que se realiz6 una agrupacion de la comorbilidad en dos
categorias, se procede con la comorbilidad sin edad, quedando un grupo de 224
pacientes (87,5%) sin comorbilidad o siendo esta leve o moderada, frente a otro de 32
(12,5%) con comorbilidad severa, (64% y 36% respectivamente si se tenia en cuenta

la edad). La figura 6.1z lo representa graficamente:
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AGRUPACION COMORBILIDAD SIN EDAD

N° 300+
250+
200
150+

100+

50

nula/leve/moderada severa TOTAL
COMORBILIDAD SIN EDAD

Figura 6.1z: Distrib. de comorbillidad (seguin Indice Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias (N = 256)

Vemos asi como por el hecho de no contabilizar la edad de los pacientes el
grupo de comorbilidad severa se ve reducido de 92 pacientes (36%) a 32 (12,5%), es
decir, se ha visto reducido en casi dos terceras partes.

6.1.12.1 Comorbilidad con edad 4 categorias.

La distribucion segun el tamarfio tumoral (T) se refleja en la tabla 6.1s:

14
21,4% 35,7% 35,7% 7,1% 100,0%
12 14 19 14 59
20,3% 23,7% 32,2% 23,7% 100,0%
20 (1) 26 33 12 91
22,0% 28,6% 36,3% 13,2% 100,0%
12 13 44 23 92
13,0% 14,1% 47,.8% 25,0% 100,0%
47 58 101 50 256
18,4% 22.7% 39,5% 19,5% 100,0%
p = 0,066

Tabla 6.1s: Distribucion de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién del tamafio
tumoral (T) (N = 256)

Como se puede ver en la tabla 6.1s la comorbilidad severa se acumula sobre
todo en pacientes con tumores avanzados Ts;4. Esta distribucion casi alcanza la

significacion estadistica.
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La distribucion segun la presencia o no de adenopatias (N) queda de la

siguiente forma en la tabla 6.1t:

6 14

14,3% 71% 28,6% 7.1% 42.9% | 100,0%
4 19 0 22 59

231,:% 6,8% 32,2% 0,0% 37,3% | 100,0%
1 22 1 32 91

343,1% 5,:% 24,2% 1,1% 352% | 100,0%
2 10 29 0 28 92

27,2% 109% | 31,5% 0,0% 30,4% | 100,0%
72 20 74 2 88 256

28,1% 7.8% 28,9% 0,8% 34,4% | 100,0%

p=0,478

Tabla 6.1t: Distribucién de comorbillidad (segtin indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién del tamafio
adenopatico (N) (N = 256)

La comorbilidad moderada y severa se redistribuye fundamentalmente en Ng,
N2 y Ny, de forma parecida a la comorbilidad leve. Esta distribucién no alcanza el nivel

de significacion.

La distribucién segun la presencia o no de metastasis (M) fue:

6 14
42,9% 0,0% 57,1% 100,0%
21 0 38 59
35,6% 0,0% 64,4% 100,0%
34 1 56 91
37,4% 1,1% 61,5% 100,0%
27 2 63 92
29,3% 2.2% 68,5% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1,2% 64,5% 100,0%

p=0,670

Tabla 6.1u: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién de la presencia o
no de metastasis (M) (N = 256)

Al tener s6lo 3 pacientes diagnosticados de metastasis a distancia, el grueso
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de la muestra se distribuye en comorbilidad moderada o severa en My y M,. Esta

distribucion no es estadisticamente significativa.

La distribucion de la comorbilidad segun el estadio tumoral se representa en la
tabla 6.1v:

14
214% | 286% | 71% | 357% | 71% | 00% | 100,0%
11 9 13 26 0 0 59
18,6% | 153% | 22,0% | 441% | 00% | 00% [ 100,0%
20 18 22 29 1 1 91
220% | 198% | 242% | 31.9% | 11% | 1.1% | 100,0%
10 9 33 38 0 2 92
10,9% | 98% | 359% [ 413% | 00% | 22% [ 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17.2% | 156% | 27.0% | 383% | 08% | 1.2% [ 100,0%

p=0,071

Tabla 6.1v: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién del estadio
tumoral (N = 256)

La comorbilidad severa se redistribuye fundamentalmente en los estadios
avanzados lll y IVA, ocurriendo algo parecido con la comorbilidad leve y moderada. En
los estadios mas avanzados practicamente no se encuentran casos de comorbilidad

leve o nula. Esta distribucidn se aproxima al nivel de significacién sin alcanzarlo.

La distribucién de la comorbilidad segun la localizacion se representa en la
tabla 6.1w:
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14
28,6% 35,7% 21,4% 14,3% 0,0% 0,0% 100,0%
22 22 5 8 1 1 59
37,3% 37,3% 8,5% 13,6% 1,7% 1,7% 100,0%
34 38 9 9 1 0 91
37,4% 41,8% 9,9% 9,9% 11% 0,0% 100,0%
34 26 25 6 1 0 92
37,0% 28,3% 27,2% 6,5% 1.1% 0,0% 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1.2% 0,4% 100,0%
p=0,195

Tabla 6.1w: Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién de la localizacién
tumoral (N = 256)

La comorbilidad tanto leve como moderada o severa se acumula en los
pacientes con tumores supragloticos o gléticos. De aquellos que son transgléticos la
mayoria tienen comorbilidad severa. Esta distribucién no es estadisticamente

significativa.

La distribucién de la comorbilidad segun recidiva o persistencia se representa

en la tabla 6.1x:

7 14
50,0% 50,0% 100,0%
12 47 59
20,3% 79,7% 100,0%
26 65 91
28,6% 71,4% 100,0%
32 60 92
34,8% 65,2% 100,0%
77 179 256
30,1% 69,9% 100,0%

p = 0,097

Tabla 6.1x: Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en cuatro categorias en funcién de la aparicién de

recidiva o persistencia tumoral (N = 256)

Merece la pena destacar que en aquellos casos que se detectd una recidiva o

una persistencia tumoral, la mayoria tenian una comorbilidad asociada moderada o
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severa. Esta distribucion tampoco alcanzé el grado de significacion estadistica.

6.1.12.2 Comorbilidad con edad 2 categorias.

Posteriormente se realizd una reagrupacion del indice de Charlson en 2

categorias, uniendo a pacientes sin comorbilidad con pacientes con comorbilidad leve

o moderada y enfrentandolos con el grupo de comorbilidad severa. Los resultados

obtenidos se pueden valorar desde la tabla 6.1y hasta la 6.1ad, siguiendo el mismo

esquema que en el apartado 6.1.12.1:

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias segun el tamafio tumoral

(T) queda representado en la tabla 6.1y:

21,3%

27,4%

34,8%

16,5%

164
100,0%

12
13,0%

13
14,1%

44
47,8%

23
25,0%

92
100,0%

47
18,4%

58
22,7%

101
39,5%

50
19,5%

256
100,0%

p =0,008

Tabla 6.1y: Distribucién de comorbillidad (segun Iindice de Charlson) en dos categorias en funcién del tamafio tumoral

(T) (N = 256)

La comorbilidad grave o severa se redistribuye con preferencia en aquellos

tumores avanzados Ts.4, con casi un 75% de la muestra, no ocurriendo asi en el otro

grupo, en el que se queda en un 50%. Esta redistribucion es estadisticamente

significativa.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias segun la presencia o no de

adenopatias (N) se refleja en la tabla 6.1z:
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164
28,7% 6,1% 27,4% 1,2% 36,6% 100,0%
25 10 29 0 28 92
27,2% 10,9% 31,5% 0,0% 30,4% 100,0%
72 20 74 2 88 256
28,1% 7,8% 28,9% 0,8% 34,4% 100,0%
p =0,346

Tabla 6.1z: Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en dos categorias en funcién del tamafio
adenopatico (N) (N = 256)

La distribucion, al igual que ocurria en la tabla con 4 categorias, se redistribuye
en ambos grupos en No, N, y Ny de forma parecida. Las diferencias no son

estadisticamente significativas.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias segun la presencia o no de

metastasis (M) se plasma en la tabla 6.1aa:

164
37.2% 0,6% 62,2% 100,0%
27 2 63 92
29,3% 2,2% 68,5% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1,2% 64,5% 100,0%
p=0272

Tabla 6.1aa: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) en dos categorias en funcién de la presencia o
no de metastasis (M) (N = 256)

Lo mismo que ocurria en la distribucién con cuatro categorias, al tener sélo 3
pacientes diagnosticados de metastasis a distancia, el grueso de la muestra se
distribuye en ambos grupos entre My y M, de forma mas o menos homogénea. Esta

distribucion no es estadisticamente significativa.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias segun el estadio tumoral

fue:
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164
20,7% 18,9% 22,0% 36,6% 1,2% 0,6% 100,0%
10 9 33 38 0 2 92
10,9% 9,8% 35,9% 41,3% 0,0% 2,2% 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17,2% 15,6% 27,0% 38,3% 0,8% 1,2% 100,0%
p=0014

Tabla 6.1ab: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) en dos categorias en funcién del estadio tumoral
(N = 256)

La comorbilidad grave o severa se redistribuye fundamentalmente en los
estadios avanzados Il y IVA, ocurriendo algo parecido con la comorbilidad nula, leve o
moderada, aunque de forma menos marcada. En los estadios iniciales se encuentran
casos de comorbilidad leve, moderada o nula en mayor proporcion que con la

comorbilidad severa. Esta distribucion es estadisticamente significativa.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias segun la localizacion

tumoral se puede ver en la tabla 6.1ac:

164
36,6% 39,6% 10,4% 11,6% 1,2% 0,6% 100,0%
34 26 25 6 1 0 92
37,0% 28,3% 27,2% 6,5% 1,1% 0,0% 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1,2% 0,4% 100,0%
p=0013

Tabla 6.1ac: Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) en dos categorias en funcién de la localizacién
tumoral (N = 256)

La comorbilidad tanto nula como leve, moderada o severa se acumula en los
pacientes con tumores supragléticos o gléticos. De aquellos que son transgléticos la
mayoria tienen comorbilidad severa. Esta distribucion también es estadisticamente

significativa.

La distribucion de la comorbilidad en dos categorias segun recidiva o

persistencia se aprecia en la tabla 6.1ad:
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164
27,4% 72,6% 100,0%
32 60 92
34,8% 65,2% 100,0%
77 179 256
30,1% 69,9% 100,0%
p=0,221

Tabla 6.1ad: Distribucién de comorbillidad (segtin indice de Charlson) en dos categorias en funcién de la aparicion de

recidiva o persistencia tumoral (N = 256)

Las diferencias entre ambos grupos no son especialmente llamativas. Dentro
del subgrupo de recidiva o persistencia hay un porcentaje ligeramente a favor de la

comorbilidad grave, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas.

6.1.12.3 Comorbilidad sin edad 4 categorias.

La distribucion de la comorbilidad segun el tamafio tumoral (T) sin tener en

cuenta la edad fue la que queda reflejada en la tabla 6.1ae:

17 6 55
18,2% 30,9% 40,0% 10,9% 100,0%
29 31 45 23 128
22,7% 24,2% 35,2% 18,0% 100,0%
5) 6 18 12 41
12,2% 14,6% 43,9% 29,3% 100,0%
3 4 16 9 32
9,4% 12,5% 50,0% 28,1% 100,0%
47 58 101 50 256
18,4% 22,7% 39,5% 19,5% 100,0%
p =0,074

Tabla 6.1ae: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién del tamario tumoral (T) (N = 256)

Podemos observar tanto en comorbilidad moderada como severa una mayor
agrupacién de los pacientes con tumores T34 con aproximadamente un 75% del total

de sus respectivos grupos. La distribucion es mas heterogénea en el grupo sin
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comorbilidad. Esta distribucion no llega a alcanzar el nivel de significacion.

La distribucion de la comorbilidad segun la presencia o no de adenopatias (N)

sin tener en cuenta la edad queda como representa la tabla 6.1af:

55
20,0% 5,5% 30,9% 1,8% 41,8% 100,0%
39 9 34 1 45 128
30,5% 7,0% 26,6% 0,8% 35,2% 100,0%
14 4 14 0 9 41
34,1% 9,8% 34,1% 0,0% 22,0% 100,0%
8 4 9 0 1" 32
25,0% 12,5% 28,1% 0,0% 34,4% 100,0%
72 20 74 2 88 256
28,1% 7,8% 28,9% 0,8% 34,4% 100,0%

p=0,692

Tabla 6.1af Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién del tamafio adenopatico (N) (N = 256)

En todos los subgrupos de comorbilidad la distribucion se reparte en
proporciones parecidas entre No, N2 y N,. Esta distribucién, al igual que la anterior no

es estadisticamente significativa.

La distribucion de la comorbilidad segun la presencia o no de metastasis (M)
sin tener en cuenta la edad queda de la siguiente manera segun se expresa en la tabla

6.1ag:
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18 37 55
32,7% 0,0% 67,3% 100,0%
54 1 73 128
422% 0,8% 57,0% 100,0%
11 1 29 41
26,8% 2,4% 70,7% 100,0%
5 1 26 32
15,6% 3,1% 81,3% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1,2% 64,5% 100,0%

p=0,054

Tabla 6.1ag: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién de la presencia o no de metastasis (M) (N = 256)

Al existir s6lo tres pacientes con metastasis demostradas, los subgrupos de
comorbilidad se redistribuyen entre My y My, con una mayor predileccion por M;,
siendo mas marcado en el subgrupo de comorbilidad severa. Esta distribucion casi

alcanza el grado de significacion estadistica.

La distribucion de la comorbilidad sin tener en cuenta la edad segun el estadio

tumoral es la siguiente (tabla 6.1ah):

13 19 55
182% | 21,8% | 23,6% | 34,5% 1,8% 0,0% | 100,0%
27 21 30 48 1 1 128
21,1% | 16,4% | 23,4% | 37,5% 0,8% 0,8% | 100,0%
5 5 12 18 0 1 41
122% | 122% | 29,3% | 43,9% 0,0% 2,4% | 100,0%
2 2 14 13 0 1 32
6,3% 6,3% 43,8% | 40,6% 0,0% 3,1% | 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17.2% | 15,6% | 27,0% | 38,3% 0,8% 1,2% | 100,0%

p=0,303

Tabla 6.1ah: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién del estadio tumoral (N = 256)

La distribucién en los subgrupos de comorbilidad moderada y severa tiende a
concentrarse en los estadios avanzados Il y IVA, con el 73% y el 83% de los

pacientes de sus respectivos grupos. En el subgrupo sin comorbilidad los pacientes
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estan repartidos de una forma mas homogénea. La distribucion en cualquier caso no

es estadisticamente significativa.

La distribucion de la comorbilidad sin tener en cuenta la edad segun la

localizacion se puede valorar con la tabla 6.1ai:

55
34,5% 40,0% 10,9% 12,7% 0,0% 18% | 100,0%
49 50 16 11 2 0 128
38,3% 39,1% 12,5% 8,6% 1,6% 00% | 100,0%
12 12 12 4 1 0 41
29,3% 29,3% 29,3% 9,8% 2,4% 00% | 100,0%
14 7 8 3 0 0 32
43,8% 21,9% 25,0% 9,4% 0,0% 00% | 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1,2% 04% | 100,0%
p=0,276

Tabla 6.1ai: Distribucién de comorbillidad (seguin indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién de la localizacién tumoral (N = 256)

En el subgrupo de comorbilidad severa se aprecia una agrupacion de los
pacientes con tumores supragléticos, seguidos por los transgloticos y los gléticos. En
el resto de subgrupos de comorbilidad existe una preponderancia de localizaciones

supraglotica y glética pero la distribucion no es significativa.

La distribucion de la comorbilidad sin tener en cuenta la edad segun recidiva o

persistencia queda como muestra la tabla 6.1aj:
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55
29,1% 70,9% 100,0%
33 95 128
25,8% 74,2% 100,0%
18 23 41
43,9% 56,1% 100,0%
10 22 32
31,3% 68,8% 100,0%
7 179 256
30,1% 69,9% 100,0%
p=0,196

Tabla 6.1aj: Distribucién de comorbillidad (seguin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en cuatro categorias

en funcién de la aparicién de recidiva o persistencia tumoral (N = 256)

Dentro de los pacientes con recidiva o persistencia existe un predominio de
aquellos que presentan comorbilidad leve, pero no es estadisticamente significativa la

distribucion.

6.1.12.4 Comorbilidad sin edad 2 categorias.

Posteriormente se realizd una reagrupacion del indice de Charlson sin tener en
cuenta la edad en 2 categorias, uniendo a pacientes sin comorbilidad con pacientes
con comorbilidad leve o moderada y enfrentandolos con el grupo de comorbilidad
severa. Los resultados obtenidos se pueden valorar desde la tabla 6.1ak hasta la

6.1a0, siguiendo el mismo esquema que en el apartado 6.1.12.2:

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun el tamafio tumoral (T) se pueda valorar en la tabla 6.1ak:
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224
19,6% 24,1% 37,9% 18,3% 100,0%
3 4 16 9 32
9,4% 12,5% 50,0% 28,1% 100,0%
47 58 101 50 256
18,4% 22,7% 39,5% 19,5% 100,0%
p=0,109

Tabla 6.1ak: Distribucién de comorbillidad (segtn Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias en
funcién del tamafio tumoral (T) (N = 256)

El 78% del la comorbilidad severa se reagrupa dentro de los pacientes con
tumores T34, mientras que un 56% lo hace en el subgrupo de comorbilidad nula, leve o

moderada, aunque esta distribucién no es estadisticamente significativa.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun la presencia o no de adenopatias (N) se representa mediante la tabla 6.1al:

224
28,6% 7.1% 29,0% 0,9% 34,4% 100,0%
8 4 9 0 11 32
25,0% 12,5% 28,1% 0,0% 34,4% 100,0%
72 20 74 2 88 256
28,1% 7,8% 28,9% 0,8% 34,4% 100,0%
p=0815

Tabla 6.1al: Distribucién de comorbillidad (segtin indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias en

funcién del tamafio adenopatico (N) (N = 256)

Al igual que en otras distribuciones que valoran el tamafo adenopatico, los dos
subgrupos de comorbilidad se concentran en Ny, N2, y Ny, sin poder alcanzar la

significacion estadistica.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun la presencia o no de metastasis (M) se representa en la tabla 6.1all:
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224
37,1% 0,9% 62,1% 100,0%
5 1 26 32
15,6% 3,1% 81,3% 100,0%
88 3 165 256
34,4% 1,2% 64,5% 100,0%
p=0,031

Tabla 6.1all: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias en

funcién de la presencia o no de metastasis (M) (N = 256)

Dentro del subgrupo de comorbilidad grave, hasta un 81% de los pacientes se
agrupan en Mx, y algo menos, un 62%, en el subgrupo de comorbilidad nula, leve o
moderada. Esta distribucion, a diferencia de la tabla 6.1aa, es estadisticamente

significativa.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun el estadio tumoral se representa en la tabla 6.1am:

224
18,8% 17,0% 24,6% 37,9% 0,9% 0,9% 100,0%
2 2 14 13 0 1 32
6,3% 6,3% 43,8% 40,6% 0,0% 3,1% 100,0%
44 40 69 98 2 3 256
17,2% 15,6% 27,0% 38,3% 0,8% 1,2% 100,0%
p=0,060

Tabla 6.1am: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias

en funcién del estadio tumoral (N = 256)

En esta distribucién se aprecia una agrupacion de los pacientes en estadios
tumorales Il y IVA, independientemente del subgrupo de comorbilidad, aunque en la
comorbilidad grave se llega hasta un 84%, por un 62% en comorbilidad nula, leve o
moderada. En cualquier caso esta distribucion se aproxima al nivel de significacion sin

alcanzarlo.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun la localizacion tumoral se expresa en la tabla 6.1an:
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224
35,7% 37,5% 15,2% 9,8% 1,3% 0,4% 100,0%
14 7 8 3 0 0 32
43,8% 21,9% 25,0% 9,4% 0,0% 0,0% 100,0%
94 91 42 25 3 1 256
36,7% 35,5% 16,4% 9,8% 1,2% 0,4% 100,0%
p=0,394

Tabla 6.1an: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias en

funcién de la localizacioén tumoral (N = 256)

En el subgrupo de comorbilidad severa se aprecia una agrupacion de los
pacientes con tumores supragléticos, seguidos por los transgloticos y los gléticos. En
el resto de subgrupos de comorbilidad existe una preponderancia de localizaciones
glética y supraglotica pero la distribucion tampoco es significativa al igual que ocurria

con la tabla 6.1ai.

La distribucién de la comorbilidad en dos categorias sin tener en cuenta la edad

segun recidiva o persistencia se refleja en la tabla 6.1a0:

224
29,9% 70,1% 100,0%
10 22 32
31,3% 68,8% 100,0%
77 179 256
30,1% 69,9% 100,0%
p=0,878

Tabla 6.1ao0: Distribucién de comorbillidad (segtin Indice de Charlson) sin tener en cuenta la edad en dos categorias en

funcién de la aparicion de recidiva o persistencia tumoral (N = 256)

Dentro de los pacientes con recidiva o persistencia existe un ligero predominio
de aquellos que presentan comorbilidad severa (en proporcién con respecto al
subgrupo de comorbilidad nula, leve o moderada, pero la distribucidn no es

estadisticamente significativa, como ocurria a su vez en la tabla 6.1a;.

A modo de resumen, en la siguiente tabla (tabla 6.1ap) se pueden distinguir
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aquellas distribuciones que son estadisticamente significativas de las que casi lo
llegan a ser y de las que no lo son:

NIVEL DE SIGNIFICACION  p < 0,05
T N M Estadio Localizacién Recidiva / Persistencia

ASA 4 categorias Sl Sl NO Sl Sl NO

ASA 2 categorias NO NO* NO NO NO NO
Charlson 4 categorias NO* NO NO NO* NO NO*
Charlson 2 categorias Sl NO NO SI Sl NO
Charlson sin edad 4 categorias NO* NO NO* NO NO NO
Charlson sin edad 2 categorias NO NO SI NO* NO NO

NO*: proximo al nivel de significacion

Tabla 6.1ap: Distribucién de la significacion de la comorbilidad medida a través de la clasificacion ASA o del Indice de

Charlson en funcién del T, N, M, estadio, localizacién y presencia de persistencia o recidiva tumoral.

A la vista de los resultados las distribuciones mas valiosas desde el punto de
vista estadistico serian la clasificacion ASA en 4 categorias y la de Charlson
reagrupada en 2 categorias.

6.2 RESULTADOS MORTALIDAD GLOBAL EN PACIENTES
INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CA. DE LARINGE.

La figura 6.2a muestra la curva de supervivencia global (SG) del conjunto de

todos los pacientes a lo largo de todo el periodo de seguimiento.
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Figura 6.2a: curva de supervivencia global a lo largo de todo el periodo de seguimiento N = 256.

6.2.1

6.2.1.1 Caracteristicas del paciente.

RESULTADOS ANALISIS UNIVARIADO.

Tabla 6.2.1.1a: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Kaplan — Meier

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (BreZIow)
SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
SEXO 0,609
Hombre 2501 79(60,9-97,1) [210]85,1| 80,6 89,6 | 154|64,3] 58,2 | 70,4 | 104]|54,7| 48,2 ] 61,2
Mujer 6 31,2(-) 5 183,3f53,5|113,1] 3 |50,0] 10,0] 90,0 | - - - -
EDAD 0,042
< 60 afios 94 86,3 (-) 81187,1| 80,2 94,0 | 59 | 65,5| 55,7 | 75,3 | 46 | 58,1] 47,9 ] 68,3
60 - 70 afos 90 | 88,9 (63,6-114,3) | 79 |87,8] 80,9| 94,7 | 59 |67,7| 58,1 | 77,3 | 45 |60,5| 50,3 | 70,7
70 - 80 afios 64 | 48,5(19,2-77,8) | 51]79,7]| 69,9| 89,5 | 38 |59,4| 47,4 | 71,4 | 21 |45,0] 32,3 | 57,7
> 80 afos 8 22,5 (0 - 45,9) 4 |66,7] 28,9|104,5| 2 |333]| -45] 71,1] 1 |16,7]-13,1| 46,5
ALCOHOL 0,006
No 111 108,6 (-) 97 189,1] 83,2 95,0] 79 ]73,4| 65,2 81,6 | 50 |61,8] 52,4 | 71,2
Si 145| 54,2 (28-80,4) |118|82,0| 75,7| 88,3 | 78 |56,8| 48,8 | 64,8 | 56 | 49,0] 40,6 | 57,4
FUMADOR 0,543
No 30| 90,1(42,6-137,5) | 26 | 86,7] 74,5] 98,9 | 19 |66,5| 49,4 | 83,6 | 12 | 58,2| 39,8 | 76,6
Si 226 78(61,2-96,7) |189]84,8| 80,1 89,5|138|63,7| 57,4| 70,0 | 94 | 54,1| 47,4 | 60,8
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Tabla 6.2.1.1b: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
SEXO
Hombre 250 1
Mujer 6 1,1 0,4-34 0,883
EDAD
< 60 afos 94 1
60 - 70 afos 90 1,0 0,7-1,6 0,954
70 - 80 afios 64 1,7 1,1-2,6 0,012
> 80 afios 8 3,0 1,3-71 0,012
ALCOHOL
No 111 1
Si 145 1,7 1,2-24 0,004
FUMADOR
No 30 1
Si 226 1,097 0,6 -1,9 0,736
Funciones de supervivencia SEX0 Funciones de supervivencia EDAD
104 sexo 104 EDAD
_["] hombre _[T==80
[ mujer 7] =80
. hombre- 60-70
087 censurado 057 [ 7080
o - o =
'_; ! g::\eslul'ado '—; - :Je_nggl-'adc
£ E - >H0 rac
E 06— E 06 GU-T;-eﬂsula o
P P censuraca
E E . To-80-
H H censurado
2 04 > 04
= =
@ @
o o
3 3
w w
02+ 02+
00+ 00+
T T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 8000 10000 120,00 140,00 000 2000 4000 6000 8000 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES
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alcohal 104 fumadaor
ro ' ne
[Tsi [1si
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o o
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3 3
£ H
3 o 3 06
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2 0 2 04
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@ @
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3 3
w w
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000 2000 4000 60,00 B000 100,00 120,00 140,00 000 2000 4000 6000 8000 100,00 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES

En las tablas 6.2.1.1a y 6.2.1.1b podemos apreciar que el sexo no influye de

forma estadisticamente significativa (p = 0,609), al igual que el fabaco (p = 0,543), a
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diferencia de la edad que si alcanza valores estadisticamente significativos (p =

0.042), en concreto en los periodos comprendidos entre los 70 — 80 afos y los
mayores de 80 con un riesgo relativo 6 hazard ratio (HR) de 1,7 (IC 95% 1,1 —2,6)y 3
(1,3 — 7,1) respectivamente. Al igual que la edad, el beber alcohol (p = 0,006) tiene un
HR de 1,7 (IC 1,2 - 2,4).

6.2.1.2 Caracteristicas del tumor vy tipo de cirugia.
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Tabla 6.2.1.2a:

Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Analisis univariado. Kaplan — Meier

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup s(;l inf | sup SG| inf | sup
T p < 0,001
T1yTis 47 - 44 193,6] 86,5]100,7] 42 |189,4] 80,6 | 98,2 | 32 [86,7| 76,7 | 96,7
T2 58 - 52 191,3] 84,0] 986 | 42 |77,1] 66,1 | 88,1] 29 |64,3] 51,2 77,4
T3 101| 57,1(27,7-86,4) | 82]83,0] 75,6] 90,4 | 55 |57,5| 47,7 ] 67,3 | 35 |47,5| 37,5| 57,5
T4 50 20 (13- 26,9) 371740/ 618] 86,2 ] 18 137,9]| 244 ] 51,4] 10 |26,4] 13,7 | 39,1
N p < 0,001
NO 72| 96,8 (62,4-131,3) | 65]91,6/85,1] 98,1 ] 51]75,9]| 65,9] 859 | 34 |61,7] 49,9 73,5
N1 20 | 80(46,8-113,3) | 19]195,0| 85,4]104,6] 14 ]70,0] 49,8] 90,2 | 9 |58,2] 35,7 | 80,7
N2 74| 24,7 (20,8-28,6) | 55]75,5] 65,7 | 85,3 | 27 | 38,4] 27,2 | 49,6 ] 18 | 26,7| 16,3 | 37,1
N3 2 1,1(-) 1 150,0]-19,4]119,4] - - - - - - - -
NX 88 108,6 (-) 75186,3] 79,0] 936 ] 65]75,9]| 66,9] 84,9 | 62 |73,5| 64,3| 82,7
M p < 0,001
[mMo 88| 94(759-111,9) [ 80]92,0f86,3] 97,7 ] 64 |73,6]| 64,4] 82,8 | 44 | 64,4] 54,0 74,8
|M1 3 13,8 (0 - 34,8) 2 166,7] 13,41120,0f 1 ]33,3[-20,0] 866 | - - - -
[mx 165| 62,6 (36,5-88,7) [133]81,7| 75,8 | 87,6 | 97 |60,8] 53,4 ] 68,2 | 62 | 50,3]| 42,5| 58,1
ESTADIO TUMORAL p < 0,001
loll 84 - 791952 90,5] 99.9] 73189,1]| 82,4] 958 | 57 |83,5] 75,3 | 91,7
Il oIV 172] 38,5(24,4-52,6) [136]80,1| 74,0] 86,2 | 84 | 51,7| 44,3 ] 59,1 | 53 | 40,3]| 32,7 | 47,9
LOCALIZACION TUMORAL p < 0,001
glotica 91 108,6 (-) 83 191,2] 853] 97,1] 72 |80,1] 71,9] 88,3 | 67 |76,8] 68,0 ] 856
supraglética 94 58,7 (36,4 - 81) 83 189,3] 83,0] 956 | 58 | 64,5| 54,7 | 74,3 | 36 [48,3] 37,7 [ 58,9
transglotica 42| 31,2(13,5-48,9) | 28 | 70,7] 56,8 ] 84,6 | 18 | 45,4] 29,9 ] 60,9 | 16 | 42,8] 27,3 | 58,3
seno piriforme 25 19 (16 - 22) 17 | 68,0] 49,8| 86,2 | 7 [28,0f 10,4] 456 | 4 |16,0] 1,7 | 30,3
hemilaringe 3 38,5(-) - - - - - - - - 1 150,0]-19,4]119,4
subglético 1 - - - - - - - - - - - - -
LOCALIZACION TUMORAL 3 categorias p < 0,001
gl/sugl/hlitg 137| 90,1 (72,7 - 107,5) | 115]85,3| 79,4 | 91,2 | 92 | 70,3| 62,7 | 77,9 | 85 |66,5| 58,7 | 74,3
supraglética 94 58,7 (36,4 - 81) 83 189,3] 83,0] 956 | 58 | 64,5| 54,7 | 74,3 | 36 [48,3] 37,7 [ 58,9
senopiriforme 25 19 (16 - 22) 17 | 68,0] 49,8| 86,2 | 7 |28,0f 10,4] 456 | 4 |16,0] 1,7 | 30,3
TIPO CIRUGIA p < 0,001
Cor laser o abierta ] 47 - 45 195,7] 90,0 | 101,4] 42 189,4] 80,6 | 98,2 | - - - -
LSG o LHV 59 - 54 193,2| 86,7 99,7 | 45181,0] 70,8 | 91,2 | 30 | 66,2] 53,3 | 79,1
HL 19 - 17 | 89,5] 74,41 104,6] 13 |68,4] 47,4 | 89,4 | - = - -
LT 114]| 28,8 (14,2-43,3) [ 86]77,0]1 69,2] 84,8 ] 51]48,1] 38,9] 57,3 | 31]38,0] 28,8 | 47,2
FLT 17 24,7 (14 - 35,5) 13 |76,5] 56,3| 96,7 | 6 |353|12,6] 580 3 |17,7] -0,5] 35,9
TIPO CIRUGIA 3 categorias p < 0,001
Cor laser o abierta ]| 47 - 45 195,7] 90,0 | 101,4] 42 189,4] 80,6 | 98,2 | - - - -
LSGolLHVoHL | 78 - 71192,3] 86,4 ] 98,2 ] 58 | 77,8]| 68,4 | 87,2 | 40 [65,6] 54,4 | 76,8
LT o FLT 131] 28,7 (18,8-38,5) [ 99 |76,9| 69,6 | 84,2 | 57 |46,4]| 37,8 ] 55,0 | 34 |35,2]| 26,8 | 43,6
VACIAMIENTO CERVICAL p < 0,001
No 86 108,6 (-) 75188,3] 81,4] 952 ] 65|77,6]| 68,8] 86,4 | 61|74,0] 64,6 | 83,4
Si 170] 50,3 (36,1-64,6) [140]83,4| 77,7] 89,1 ] 92 |57,0] 49,6 | 64,4 | 60 |44,8] 37,0 52,6
VACIAMIENTO FUNCIONAL 0,007
No 92 | 103,3 (72,8 - 133,7)| 78 |85,8| 78,5] 93,1 ] 65|72,5]| 63,3 | 81,7 | 61 69,2] 59,6 | 78,8
Si 164| 57,1(41,4-72,7) [137]84,7] 79,2] 90,2 | 92 |59,2| 51,6 | 66,8 | 60 | 46,5] 38,7 | 54,3
VACIAMIENTO RADICAL p < 0,001
No 205| 90,1 (73,7 - 106,5) | 175/ 86,7 82,0 | 91,4 | 141]71,8] 65,5| 78,1 | 97 [63,5| 56,6 | 70,4
Si 51| 23,9(19,3-28,5) | 40|78,4| 67,0] 89,8] 16 ]132,6] 19,7] 455] 9 |19,9] 8,5 | 31,3
ADENOPATIAS p < 0,001
No 72 96,8 (-) 65 191,6] 85,1] 98,1 5175,9]| 659 859 | 35[63,2| 51,6 [ 74,8
Si 95| 25,7(16,8-34,7) | 73 ]77,8] 69,4 86,2 | 40 | 42,6] 32,6 | 52,6 | 26 | 31,1] 21,5 | 40,7
ADENOPATIAS 3 categorias p < 0,001
negativas 72 96,8 (-) 65 191,6] 85,11 98,11 51 759|659 859 | 35[63,2| 51,6 [ 74,8
unilaterales 60 45,7 (19,5 -72) 49 [83,2] 73,6 | 92,8 | 31 52,6 39,9] 65,3 | 21 |41,4] 28,5] 54,3
bilaterales 35| 20,4(14,2-26,6) | 24 |68,6] 53,1| 84,1 | 9 |257] 11,2| 40,2 | 5 |14,3] 2,7 | 259
GRADO DIFERENCIACION 0,017
bien 161| 82,1 (67,7-96,6) |139]88,0| 82,9 93,1 |107]70,2| 62,9| 77,5] 75 |60,9| 53,1 | 68,7
moderado 75| 58,7(6,6-110,8) [ 61]81,3| 72,5] 90,1 ] 40 |54,6] 43,2 | 66,0 | 27 | 48,6] 37,0 | 60,2
mal 20 33,4 (15,7 - 51) 15 | 75,0] 56,0 | 94,0 | 10 | 50,0f 28,0] 72,0 | 5 |28,6] 8,2 | 49,0
BORDES RESECCION 0,028
negativos 226| 79,3(62,3-96) |191]85,7] 81,2 ] 90,2 | 144|66,8] 60,5] 73,1 | 95 | 56,5]| 49,8 | 63,2
positivos 30| 236(88-384) | 24]80,0|657] 94,3 ] 13]43,3]| 25,7| 60,9 | 12 |40,0| 22,6 | 57,4
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Tabla 6.2.1.2b: Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
T
T1yTis 47 1
T2 58 1,5 0,7-3,0 0,305
T3 101 BN/ 1,966-6,790 p < 0,001
T4 50 5,7 3,0-11,0 p < 0,001
N
NO 72 1
N1 20 1,4 0,7-2,8 0,298
N2 74 2,4 1,5-3,7 p < 0,001
N3 2 7,7 1,8-32,5 0,060
NX 88 0,8 0,5-1,2 0,271
M
MO 88 1
M1 3 8,9 2,7-294 p < 0,001
MX 165 1,4 1,0-2,1 0,052
ESTADIO TUMORAL
loll 84 1
Il oIV 172 4,7 29-7,7 p < 0,001
LOCALIZACION TUMORAL
glética 91 1
supraglotica 94 2,0 1,3-3,1 0,003
transglética 42 3,2 1,9-5,3 p < 0,001
seno piriforme 25 4.8 2,7-8,3 p < 0,001
hemilaringe 3 1,0 0,1-7,6 0,971
subgloética 1 - - 0,965
LOCALIZACION 3 categorias
gl/sugl/hl/tg 137 1
supraglética 94 1,4 0,9-2,0 0,108
seno piriforme 25 3,2 2,0-5,3 p < 0,001
TIPO CIRUGIA
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV 59 1,8 0,9-3,7 0,115
HL 19 1,8 0,7-4,7 0,222
LT 114 5,0 2,7-95 p < 0,001
FLT 17 6,1 2,7-134 p < 0,001
TIPO CIRUGIA 3 categorias
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV o HL 78 1,8 0,9-3,6 0,099
LToFLT 131 5,2 2,8-9,7 p < 0,001
VACIAMIENTO CERVICAL
No 86 1
Si 170 2,2 1,4-3,2 p < 0,001
VACIAMIENTO FUNCIONAL
No 92 1
Si 164 1,8 1,2-2,6 0,004
VACIAMIENTO RADICAL
No 205 1
Si 51 2,7 1,9-3,9 p < 0,001
ADENOPATIAS
No 72 1
Si 95 2,4 1,5-3,6 p < 0,001
ADENOPATIAS 3 categorias
negativas 72 1
unilaterales 60 1,9 1,2-3,0 0,008
bilaterales 35 3,6 2,2-59 p < 0,001
GRADO DIFERENCIACION
bien 161 1
moderado 75 1,2 0,8-1,8 0,329
mal 20 2,0 1,1-34 0,017
BORDES RESECCION
negativos 226 1
positivos 30 1,5 1,0-24 0,080
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En las tablas 6.2.1.2a y 6.2.1.2b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: T (p < 0,001) con un HR para T; de 3,7 (IC 2 — 6,8)
y para T, de 5,7 (IC 3—-11); N (p <0,001) conun HR paraN, de 2,4 (IC 1,5—-3,7) y N3
de 7,7 (IC 1,8 — 32,5 (p = 0,06)); M (p< 0,001) con un HR para M, de 8,9 (IC 2,7 —
29,4); Estadio tumoral (p < 0,001) con un HR para estadio Ill o IV de 4,7 (IC 2,9 - 7,7);
Localizacién tumoral (p < 0,001) con un HR para tumores supragléticos de 2 (IC 1,3 —
3,1), para tumores transgloéticos de 3,2 (IC 1,9 — 5,3) y para tumores de seno piriforme
de 4,8 (IC 2,8 — 8,3); Localizacion tumoral 3 categorias (p < 0,001) con un HR para
tumores de seno piriforme de 3,2 (IC 2 — 5,3); Tipo cirugia (p < 0,001) con un HR para
LT de 5 (IC 2,7 — 9,5) y para FLT de 6,1 (IC 2,7 — 13,4); Tipo cirugia 3 categorias (p <
0,001) conun HR para LT y FLT de 5,2 (IC 2,8 — 9,7); Vaciamiento cervical (p < 0,001)
con un HR de 2,2 (IC 1,4 — 3,2); Vaciamiento funcional (p = 0,007) con un HR de 1,8
(IC 1,2 — 2,6); Vaciamiento radical (p < 0,001) con un HR de 2,7 (IC 1,9 — 3,9);
Adenopatias (p < 0,001) con un HR de 2,4 (IC 1,5 — 3,6); Adenopatias 3 categorias (p
< 0,001) con un HR si son unilaterales de 1,9 (IC 1,2 — 3) y de 3,6 (IC 2,2 — 5,9) si son
bilaterales; Grado de diferenciacion (p = 0,017) con un HR para tumores mal
diferenciados de 2 (IC 1,1 — 3,4); y Bordes de reseccién (p = 0,028) con un HR de 1,5
(IC1-2,4 (p=0,08)).

La variable Duracion cirugia recodificada no fue incluida, a pesar de los
resultados estadisticos positivos, porque pensamos que esta directamente influida por
el tipo de lesion tumoral y la necesidad de realizacion de vaciamiento cervical, con la
prolongacion del tiempo quirdrgico que conlleva y el peor pronostico que llevan

implicito como se puede apreciar en las tablas previas. Los resultados fueron:
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Tabla 6.2.1.2c: Duracién de cirugia. Analisis univariado. Kaplan — Meier

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) p (Breslow)
SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
DURACION CIRUGIA 0,036
<300 min 126 | 106 | 84,9| 78,6 | 91,2 | 82 | 67,9]| 59,7 76,1| 59 | 61,7| 53,1 | 70,3
> 300 min 102 | 85 | 84,2 771 | 91,3 | 57 | 58,4| 48,8| 68,0| 34 | 44,4 | 34,2 | 54,6
Tabla 6.2.1.2d: Duracién de cirugia. Analisis univariado. Cox
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
DURACION CIRUGIA
< 300 min 126 1
> 300 min 102 1,6 1,1-2,3 0,011
6.2.1.3 Comorbilidad ASA / Charlson.
ASA.
Tabla 6.2.1.3a: Comorbilidad ASA. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.
5 o SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG | inf I sup SG | inf | sup SG | inf | sup
ASA p < 0,001
| 5 - - | - - - | - - - -l - - -
Il 113 - 105]93,8| 89,3 | 98,3 | 83 [75,8]| 67,8 83,8 | 62 |68,9| 60,1] 77,7
I} 122] 50,3(33,6-67) | 98|81,8]| 74,9 88,7 | 66 |57,5] 48,7 | 66,3 | 40 |44,1] 34,9 53,3
v 16| 9,1(0,4-17,8) 7 |438]| 195|681 3 |18,8] -0,4]380] - | - - -
ASA 2 categorias p < 0,001
I- 1l 240| 80 (65,36 -94,7) |208]87,8 83,7 ] 91,9 | 154|67,0]| 60,9 | 73,1 | 104|57,0f 50,5 | 63,5
Y 16 | 9,11 (0,44-17,79) | 7 |43,8[ 19,5]| 68,1 | 3 |188| -04 [ 380 - | - - -
Tabla 6.2.1.3b: Comorbilidad ASA. Anélisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
ASA
I 5 1
Il 113 - - 0,836
1] 122 - - 0,819
\Y% 16 - - 0,801
ASA 2 categorias
I -1l 240 1
\Y% 16 3,6 2,0-6,2 p < 0,001
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En las tablas 6.2.1.3a y 6.2.1.3b podemos apreciar que la variable ASA 2

categorias alcanza significacion estadistica (p < 0,001) con un HR de 3,6 (IC 2 — 6,2)

CHARLSON.
Tabla 6.2.1.3c: Comorbilidad CHARLSON. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.
SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Brezlow)
SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup

CHARLSON Recodificado p < 0,001
0 nula 14 63,3 (0 - 135,3) 13 192,9| 79,4]106,4] 7 |55,6] 28,9 82,3 | - - - -
1-2 leve 59 - 50 | 86,3| 77,5 95,1 | 43 | 74,2]| 63,0 ] 85,4 ] 37 | 70,4]| 58,6 | 82,2
3-4 moderada 91 108,6 (-) 84 192,3| 86,8] 97,8 | 65 [73,5]| 64,5] 82,5 | 43 160,8| 50,4 | 71,2
=5 severa 92 33,4 (-) 68 | 75,8| 67,0 84,6 | 43 |49,0] 38,6 59,4 | 23 |37,9| 27,5 48,3
CHARLSON sin edad recodificado p < 0,001
0 nula 55 - 48 189,0] 80,8 | 97,2 | 38 [72,2] 60,2 | 84,2 | 28 |63,6] 50,5] 76,7
1-2 leve 128| 88,9 (71,8-106,1) |112]88,2| 82,5| 93,9 | 86 | 70,0| 62,0| 78,0 | 61 |61,9] 53,3 ] 70,5
3-4 moderada 41 35,3 (16,6 - 54) 31|77,6] 64,7 90,5 | 19 |49,9]| 34,4] 65,4 ] 12 |138,8| 23,3 | 54,3
=5 severa 32 24,7 (7,4 - 42) 24 175,0] 59,9 90,1 | 14 |43,8] 26,6 | 61,0] 7 |29,8] 13,3 | 46,3
CHARLSON 2 categorias p < 0,001
nulo/leve/mod 164 - 147]190,2] 85,7 | 94,7 | 114]72,3| 65,4 | 79,2 | 83 | 63,8] 56,2 | 71,4
severo 92 | 33,4(18,3-48,5) | 68]758| 67,0] 84,6 ] 43 149,0| 38,6 59,4 | 23 |37,9] 27,5] 48,3
CHARLSON sin edad 2 categorias p < 0,001
nulo/leve/mod 224] 83,3 (67,4-99,2) |191]86,5| 82,0 91,0 | 143]66,9] 60,6 | 73,2 ] 99 | 58,2| 51,5| 64,9
severo 32 24,7 (7,4 - 42) 24 175,0] 59,91 90,1 | 14 |43,8| 26,6 | 61,0] 7 |29,8| 13,3 | 46,3
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Tabla 6.2.1.3d: Comorbilidad CHARLSON. Anélisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
CHARLSON Recodificado
0 nula 14 1
1-2 leve 59 0,6 0,2-14 0,223
3-4 moderada 91 0,8 0,3-1,7 0,488
=5 severa 92 1,8 0,8-3,9 0,151
CHARLSON sin edad recodificado
0 nula 55 1
1-2 leve 128 1,2 0,7-2,0 0,429
3-4 moderada 41 24 1,4-42 0,002
=5 severa 32 3,1 1,7-5,5 p < 0,001
CHARLSON 2 categorias
nulo/leve/moderado 164 1
Severo 92 2,5 1,8-3,5 p < 0,001
CHARLSON sin edad 2 categorias
nulo/leve/moderado 224 1
severo 32 2,3 1,5-3,6 p < 0,001
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En las tablas 6.2.1.3c y 6.2.1.3d podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Charlson sin edad recodificado (p < 0,001) con un
HR para comorbilidad moderada de 2,4 (IC 1,4 — 4,2) y para comorbilidad severa de
3,1 (IC 1,7 — 5,5); Charlson 2 categorias (p < 0,001) con un HR de 2,5 (IC 1,8 — 3,5); y
Charlson sin edad 2 categorias (p < 0,001) con un HR de 2,3 (1,5 — 3,6).
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items indice de Charlson.

Tabla 6.2.1.3e: items Indice de Charlson. Anélisis univariado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n SG mes 12 n SG mes 36 n SG mes 60 P
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (Breslow)

SG| inf | sup sel inf | sup sel inf | sup

INFARTO AGUDO MIOCARDIO 0,430

No 234] 79 (60,4-97,6) ]199]86,2] 81,7 90,7 | 145|64,9] 58,6 | 71,2 | 98 | 54,6] 47,9 | 61,3

Si 22 71,7 (0 - 148,7) 16 ]72,7) 54,1| 91,3 | 12 |54,6] 33,8 754 | - - - -

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 0,064

No 240] 80 (65,4-94,6) ]201]84,9]| 80,4 89,4 |150|65,4| 59,3 | 71,5]103]56,3] 49,8 | 62,8

Si 16 28,8 (19,5 - 38) 14 187,5] 71,2]103,8] 7 |43,8] 195] 68,1 | 3 ]28,1] 4,2 | 52,0

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA 0,204

No 237] 79,3 (59,9-98,6) |]200] 55| 1,0 | 10,0 | 146|64,5| 58,4 | 70,6 | 100] 55,2] 48,7 | 61,7

Si 19 42,6 (0 -90,5) 15]79,0) 60,6 | 97,4 11 |57,9] 358 80,0 | 9 |47,4] 249 69,9

ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR 0,195

No 242] 79,3 (58,1 - 100,4) ] 205]85,9] 81,4 90,4 | 149|64,0| 57,9 | 70,1 | 101]55,4] 48,9 | 61,9

Si 14 42,5 (8,6 - 76,3) 10])71,4) 47,7] 951 ] 9 |64,3] 39,2] 89,4 | 5 |40,2] 13,5] 66,9

ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO 0,650

No 253] 79 (62,2-95,8) ]212]84,9]| 80,4 89,4 | 155|64,0] 58,1 | 69,9 | 104]54,4] 48,1 | 60,7

Si 3 53,4 (0 - 194,6) - - - - 2 |66,7] 13,4 [120,0] - - - -

DEMENCIA 0,008

No 254| 79(60,3-97,7) |214]85,3| 81,0 89,6 | 157|64,5]| 58,6 | 70,4 | 106]55,0| 48,7 | 61,3

Si 2 0,8 (-) 1 ]150,0]-19,4]1119,4] - - - - - - - -

EPOC 0,138

No 124 86,3 (-) 107]87,0] 81,1] 92,9 | 82]69,1] 60,9| 77,3 | 55 |57,8] 48,8 ] 66,8

Si 132| 68,2 (37,8-98,6) |108]83,2| 76,7 ] 89,7 | 75 ]59,2] 50,8 | 67,6 | 51 | 51,5] 42,7 ] 60,3

ULCUS PEPTICO 0,336

No 172 79 (60,5-97,4) |151]88,3| 83,4] 93,2 |107]65,4] 58,1 | 72,7 ] 74 | 56,1] 48,5] 63,7

Si 84 | 74,5(40,2-108,8) | 64 |78,3] 69,5] 87,1 | 50 |61,2] 50,6 | 71,8 | 33 | 51,4] 40,2 ] 62,6

DIABETES 0,027

No 227| 82,1 (66,7 -97,5) ]|193]86,2] 81,7 | 90,7 | 142|65,1| 58,8 | 71,4 | 99 | 56,5] 49,8 | 63,2

Si 29 42,5 (16 - 68,9) 22 1759|602] 916 ] 16 |55,2] 37,2] 73,2 | 8 |39,2] 20,6 | 57,8

HEMIPLEJIA 0,142

No 252] 79 (60,1-97,9) |]312]85,2] 80,9 89,5 ]155|64,2| 58,3 | 70,1 | 105]55,1] 48,8 | 61,4

Si 4 19,1 (0 - 59,9) 3 |75,0] 32,71117,3] 2 |50,0] 1,0 | 99,0 | 1 |25,0|-17,3] 67,3

INSUFICIENCIA RENAL 0,017

No 245 80 (62,1 - 98) 206] 85,2 80,7 ] 89,7 | 152]64,8] 58,7 | 70,9 | 104]|56,4] 49,9 ] 62,9

Si 11 23,6 (0-51,8) 9 |81,8] 59,1]104,5] 5 |45,5]16,1] 749 2 |18,2] -4,5] 40,9

TUMOR SIN METASTASIS 0,222

No 233] 79,3(61,5-97) ]198]85,8] 81,3| 90,3 | 143|64,0| 57,7 | 70,3 | 102] 56,1] 49,6 | 62,6

Si 23| 50,3(29,8-70,9) | 17 |77,6] 60,4] 94,8 | 14 |63,9] 439 83,9] 4 |36,2] 13,1] 59,3

TUMOR CON METASTASIS 0,193

No 254] 79(60,3-97,7) ]213]84,9]| 80,4| 89,4 | 157|64,5| 58,6 | 70,4 | 106] 55,0] 48,7 | 61,3

Si 2 19,1 (-) - - - - 1 150,0]-19,4]119,4] - - - -

LEUCEMIA -

No 256] 79 (60,8-97,2) ]215]85,1] 80,8 89,4 | 157|64,0] 58,1 | 69,9 | 106] 54,6] 48,3 | 60,9

Si 0 - - - - - - - - - - - - -

LINFOMA 0,676

No 253] 79(61,9-96,1) ]212]84,9] 80,4| 89,4 | 155|64,0| 58,1 | 69,9 | 104]54,4] 48,1 | 60,7

Si 3 - - - - - 2 |66,7] 13,41120,0] - - - -

INSUFICIENCIA HEPATICA 0,011

No 211] 82,1 (66,9-97,4) |179]86,1] 81,4 90,8 | 137|66,9] 60,4 | 73,4 | 96 | 58,9] 52,0 | 65,8

Si 45| 38,5(25,7-51,3) | 36 |80,0f 68,2 91,8 ] 20 |50,2] 35,3 | 65,1 | 10 | 33,3| 18,4 | 48,2

VIH 0,789

No 253 79 (62 - 96) 212]84,9] 80,4] 89,4 | 155]64,0] 58,1 | 69,9 | 104]|54,4] 48,1 ] 60,7

Si 3 - - - - - 2 |66,7| 13,4 |120,0] - - - -
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Tabla 6.2.1.3f ltems Indice de Charlson. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
INFARTO AGUDO MIOCARDIO
No 234 1
Si 22 1,1 0,6-20 0,737
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
No 240 1
Si 16 2,0 1,1-3,6 0,017
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
No 237 1
Si 19 1,3 0,7-24 0,393
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR
No 242 1
Si 14 1,7 09-3,2 0,083
ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO
No 253 1
Si 3 0,9 0,2-3,7 0,901
DEMENCIA
No 254 1
Si 2 5,7 1,4-234 0,015
EPOC
No 124 1
Si 132 1,4 1,0-1,9 0,073
ULCUS PEPTICO
No 172 1
Si 84 1,1 08-1,6 0,597
DIABETES
No 227 1
Si 29 1,7 1,1-28 0,025
HEMIPLEJIA
No 252 1
Si 4 2,6 1,0-71 0,059
INSUFICIENCIA RENAL
No 245 1
Si 11 2,7 1,4-5,0 0,002
TUMOR SIN METASTASIS
No 233 1
Si 23 1,6 09-27 0,095
TUMOR CON METASTASIS
No 254 1
Si 2 3,1 0,8-12,8 0,110
LEUCEMIA
No 256 1
Si 0 - - -
LINFOMA
No 253 1
Si 3 0,6 0,1-45 0,648
INSUFICIENCIA HEPATICA
No 211 1
Si 45 1,8 1,2-27 0,005
VIH
No 253 1
Si 3 0,6 0,1-4,6 0,661
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Funciones de supervivencia Enfermedad Vascular Periférica
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Funciones de supervivencia Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica
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Funciones de supervivencia Diabetes Mellitus
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Funciones de supervivencia Insuficiencia Renal
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Funciones de supervivencia Tumor Solido con Metastasis
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En las tablas 6.2.1.3e y 6.2.1.3f podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Demencia (p = 0,008) con un HR de 5,7 (IC 1,4 —
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23,4); Diabetes Mellitus (p = 0,027) con un HR de 1,7 (IC 1,1 — 2,8); Insuficiencia
Renal (p = 0,017) con un HR de 2,7 (1,4 — 5); e Insuficiencia Hepatica (p = 0,011) con

un HR de 1,8 (1,2 — 2,7). El resto de variables no alcanzan significacién estadistica.

6.2.1.4 Evolucion.

Tabla 6.2.1.4a: Evolucién. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n SG mes 12 n SG mes 36 n SG mes 60 P
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (Breslow)

sG | inf | sup sG | inf | sup sG | inf | sup

ESTANCIA HOSPITALARIA 0,060

No 129] 90,1 (76-104,2) |111]86,1] 80,0] 92,2 | 81 |65,8] 57,6 | 74,0 ] 58 | 63,8] 55,4 ] 72,2

Si 126| 51,4 (35,4-67,5) |103]83,9| 77,4] 90,4 | 75 |61,8] 53,2 | 70,4 | 47 | 45,2] 36,2 ] 54,2

ESTANCIA UCI 0,139

061 164 - 138]85,3]| 79,8 90,8 | 96 | 62,2| 54,8 | 69,6 | 62 | 50,8] 42,8 | 58,8

2 6 mas 56 40 (2,4 - 77,6) 42 ]176,5] 65,3| 87,7 | 29 | 52,8] 39,7 ] 65,9 | 18 | 44,3] 30,8 | 57,8

HEMORRAGIA 0,442

No 235 79 (61,6 -96,4) ]201]86,7] 82,4| 91,0 | 146|64,6] 58,5| 70,7 | 97 | 54,4] 47,7 | 61,1

Si 21 68,2 (0 - 159) 14 |166,7| 46,5| 86,9 | 12 |57,1] 359 | 78,3 | - - - -

HEMATOMA 0,413

No 241 79 (60,9 - 97) 204]185,4| 80,9 | 89,9 | 149|64,4]| 58,3 ] 70,5 ]101]|54,9] 48,4 | 61,4

Si 15 42,7 (0 - 106,2) 11]79,4] 58,6 | 100,2] 8 |57,8] 31,9] 83,7 | 6 ]49,5] 22,8 76,2

LINFORRAGIA 0,051

No 253 79 (61 -97) 214]185,7] 81,4] 90,0 | 156]64,4] 58,5 70,3 | 105]54,8] 48,5] 61,1

Si 3 1,7 (0,8 -2,6) 1 133,3|-20,0| 86,6 | - - - - - - - -

INFECCION HERIDA 0,778

No 234] 79,3(60,2-98,3) |197]85,0] 80,5| 89,5 | 145|64,2| 57,9 | 70,5 | 98 | 55,5] 49,0 | 62,0

Si 22| 58,7(385-78,9) | 18 185,9] 71,0]100,8| 12 |61,7] 40,7 | 82,7 ] 8 |44,9] 22,6 ] 67,2

NECROSIS 0,083

No 251 79 (60,5-97,5) ]212]85,6] 81,3| 89,9 | 155|64,5| 58,6 | 70,4 | 105] 55,3] 49,0 | 61,6

Si 5 26 (0 - 66,7) 3 ]60,0] 17,1]1102,9] 2 |40,0| -29] 82,9 1 |20,0]-15,1] 551

FARINGOSTOMA 0,040

No 196| 82,1(67,3-96,9) |167]86,6| 81,9] 91,3 |125]66,8] 60,1 | 73,5] 87 |58,5] 51,4] 65,6

Si 60 42,7 (20 - 65,3) 48 ]180,0] 69,8 90,2 | 32 | 54,8] 42,1] 67,5 | 19 ]41,7] 28,8 | 54,6

RECIDIVA / PERSISTENCIA TUMORAL p < 0,001

No 179 97,5 (-) 151]86,0] 80,9] 91,1 | 135]79,7] 73,8 85,6 ] 95 | 71,2] 64,3 ] 78,1

Si 77| 22,2(18,1-26,4) | 64 |83,1| 74,7]| 91,5| 22 |28,6| 18,4| 38,8 | 11 |17,4] 8,8 | 26,0
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Tabla 6.2.1.4b: Evolucién. Analisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
ESTANCIA HOSPITALARIA
No 129 1
Si 126 1,4 1,0-2,0 0,046
ESTANCIA UCI
061 164 1
2 0 mas 56 1,3 0,9-1,9 0,203
HEMORRAGIA
No 235 1
Si 21 1,1 0,6-20 0,821
HEMATOMA
No 241 1
Si 15 1,3 0,6-26 0,491
LINFORRAGIA
No 253 1
Si 3 1,9 0,5-75 0,390
INFECCION HERIDA
No 234 1
Si 22 1,2 0,7-22 0,505
NECROSIS
No 251 1
Si 5 2,1 0,8-5,7 0,146
FARINGOSTOMA
No 196 1
Si 60 1,4 0,9-20 0,117
RECIDIVA / PERSISTENCIA TUMORAL
No 179 1
Si 77 3,7 26-53 p < 0,001
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En las tablas 6.2.1.4a y 6.2.1.4b podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Faringostoma (p = 0,040) aunque con un HR de
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1,4 (IC 0,9 -2 (p = 0,117)); y presencia de Recidiva o persistencia (p < 0,001) con un

HR 3,7 (2,6 — 5.3). Las variables Estancia hospitalaria (p = 0,060), Linforragia (p =

0,051) y Necrosis (p = 0,083) no alcanzan la significacion estadistica.

6.2.1.5 Tratamientos adyuvantes.

6.2.1.5.1 Prequirurgicos.

Tabla 6.2.1.5a: Tratamientos adyuvantes prequirdrgicos. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (BreZIow)
s@l inf I sup SGl inf | sup sel inf | sup
TRAQUEOTOMIA PREVIA 0,001
No 236| 82,1(66,9-97,4) |201]86,3]| 82,0 90,6 | 148|656 59,5 | 71,7 | 102|57,2] 50,7 | 63,7
Si 20| 287(0-57,7) 14 170,0| 49,8| 90,2 | 9 |450( 232|668 | 4 [24,0] 48 | 432
RADIOTERAPIA PREVIA 0,295
No 251] 79(60,9-97,1) |212]|85,6| 81,3 ] 89,9 | 155|64,5] 58,6 | 70,4 | 104]|54,9] 48,6 | 61,2
Si 5 19 (0 - 38,6) 3 160,0] 17,1]102,9] 2 [40,0] -29]829] - | - - -
QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,002
No 253 79(60,3-97,7) |213]85,3| 81,0 89,6 | 157|64,8| 58,9 | 70,7 | 106{55,2] 48,9 | 61,5
Si 3 16,5 (0 - 41,2) 2 |66,7] 13,4]120,0f 1 |33,3|-20,0f{ 866 ] - | - - -
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,001
No 253| 79(60,3-97,7) |214|85,7| 81,4] 90,0 | 157|64,8] 58,9 | 70,7 | 106] 55,2| 48,9 | 61,5
Si 3 7(1-13,1) 11333|-200] 866] - | - - - - | - - -
Tabla 6.2.1.5b: Tratamientos adyuvantes prequirtirgicos. Analisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
TRAQUEOTOMIA PREVIA
No 236 1
Si 20 2,3 1,4-3,9 0,002
RADIOTERAPIA PREVIA
No 251 1
Si 5 1,4 04-44 0,576
QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 253 1
Si 3 59 1,8 - 18,7 0,003
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 253 1
Si 3 5,8 1,8 - 18,6 0,003
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En las tablas 6.2.1.5a y 6.2.1.5b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Traqueotomia previa (p = 0,001) con un HR de 2,3
(IC 1,4 — 3,9); Quimioterapia previa (p = 0,002) con un HR de 1,4 (IC 0,4 — 4,4 (p =
0,576)) no significativo; y Radioterapia / Quimioterapia previa (p = 0,001) con un HR de
5,8 (IC 1,8 -18,6).
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6.2.1.5.2 Postquirdrgicos.

Tabla 6.2.1.5¢c: Tratamientos adyuvantes Postquirtrgicos. Analisis univariado. Kaplan-Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf I sup SGl inf | sup SGl inf | sup
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO p < 0,001
No 148] 97,5(85-110) |125]85,7f 80,0 91,4 | 101|71,9]| 64,6 | 79,2 | 74 [65,1] 57,3 ] 72,9
Radioterapia 99| 485(27,1-69,5) | 85]86,8]|80,1| 93,5| 54 [56,1] 46,3 | 65,9 | 33 |43,3] 33,1 53,5
Quimioterapia 1 6,3 (-) - - - - - - - - - - -
RT + QT 8| 146(85-20,7) | 5 |625[29,0] 960 2 |250] -50]550] 1 [12,5]-10,4] 354
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO 0,002
No 148 97,5(85-110) |125]85,7[ 80,0 91,4 |101|71,9]| 64,6 | 79,2 | 74 [65,1] 57,3 ] 72,9
Si 108 42,7(21,3-64) | 90|84,1[ 77,2] 91,0 56 | 53,3] 43,9 | 62,7 | 33 [40,3] 30,7 | 49,9
Tabla 6.2.1.5d: Tratamientos adyuvantes Postquirdrgicos. Analisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO
No 148 1
Radioterapia 99 1,7 1,2-25 0,002
Quimioterapia 1 17,3 2,3-130,3 0,006
RT + QT 8 4.7 2,1-10,5 p < 0,001
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO
No 148 1
Si 108 1,9 1,3 -2,6 p < 0,001
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En las tablas 6.2.1.5¢c y 6.2.1.5d podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Tratamiento postquirurgico tipo (p < 0,001) con un

HR para Radioterapia sola de 1,7 (IC 1,2 — 2,5), para Quimioterapia sola de 17,3 (2,3 —

130,3) y para Quimioterapia + Radioterapia de 4,7 (IC 2,1 — 10,5); y Tratamiento

postquirargico (p = 0,002) con un HR de 1,9 (IC 1,3 — 2,6). Nétese que el N para

tratamiento posquirargico es sélo de 1.
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6.2.2

6.2.2.1 ASA - Estadio tumoral — Localizacidn.

Tabla 6.2.2.1a: ASA - Estadio tumoral - Localizacion.

RESULTADOS ANALISIS ESTRATIFICADO.

Analisis estratificado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N[ n S((ISCn;ess%1)2 n S(CISCn;e;/O?;B n S(CISCn;Z?%E;O p (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf |sup SG| inf| sup
ESTADIO TUMORAL / ASA 2 categorias p < 0,001
ESTADIO | - Il
ASA I-l| 82| 78 196,3] 92,2 |100,4]72]90,1] 83,6 ] 96,6] 56| 84,4| 76,2| 92,6
ASA IV 2 | 1]50,0]-19,4]1194}| - | - - - -] - - -
ESTADIO Il - IV
ASA I-IlI 1581 130]83,4| 77,5 89,3 | 82| 55,0] 47,2 |62,8| 51]42,6| 34,6] 50,6
ASA IV 141 6 |42,9| 17,0] 688 | 2 |14,3| -4,1]132,7] -] - - -
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorias p < 0,001
gl/hl/sbg/tg
ASA -1l 125]110] 89,5| 84,0 | 95,0 | 89| 74,8| 67,2 | 82,4]|82] 70,5]| 62,5| 78,5
ASA IV 12| 5 |41,7] 13,9] 69,5 3 125,01 0,5 |49,5] - - - -
supraglotica
ASA Il 91]81]90,1] 83,8 | 96,4 | 58] 66,6| 56,8 | 76,4| 36| 49,9] 39,1| 60,7
ASA IV 3| 2 |66,7] 13,4[120,0] 1]33,3]-20,0|186,6] - | - - -
seno piriforme
ASA I-l| 24 | 17 170,8] 52,6 | 89,0 7 129,2] 11,0]|47,4] 4]16,7] 1,8 ] 31,6
ASA IV 1 - - - - - - - - - - - -
Tabla 6.2.2.1b: ASA - Estadio tumoral - Localizacién. Analisis estratificado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTADIO TUMORAL / ASA 2 categorias
ESTADIO | - 1l
ASA |-l 82 1
ASA IV 2 4,7 0,6 - 36,3 0,138
ESTADIO Il - IV
ASA |-l 158 1
ASA IV 14 2,6 1,5-4,7 0,001
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorl'as
gl/hl/sbg/tg
ASA I-1lI 125 1
ASA IV 12 3,7 1,9-7,3 p < 0,001
supraglotica
ASA I-llI 91 1
ASA IV 3 8,3 24-283 0,001
seno piriforme
ASA I-llI 24 1
ASA IV 1 23,5 1,5-375,7 0,026
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En las tablas 6.2.2.1a y 6.2.2.1b podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Estadio tumoral / ASA 2 categorias (p < 0,001) en

la que los pacientes con ASA |V en estadio Ill o IV alcanzan un HR de 2,6 (IC 1,5 —

4,7); y Localizaciéon tumoral / ASA 2 categorias (p < 0,001) en la que los pacientes

ASA IV que tienen una localizacién en glotis, hemilaringe, subglotis o son transgléticos

alcanzan un HR de 3,7 (IC 1,9 — 7,3), los que tienen localizacién supraglética un HR
de 8,3 (IC 2,4 — 28,3) y los que tienen seno piriforme un HR de 23,5 (IC 1,5 — 375,7).

Noétese que los pacientes que son ASA IV con tumoracion localizada en supraglotis

son 3 y ASA IV con localizacion en seno piriforme sélo 1.

6.2.2.2 CHARLSON — Estadio tumoral — Localizacién.

Tabla 6.2.2.2a: CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacion. Andlisis estratificado. Kaplan - Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N[ n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) p (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf |sup SG| inf| sup
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias 0,001
ESTADIO | - Il
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 65 | 64 | 98,4] 95,3 | 101,5] 58] 92,1] 85,4 [ 98,8| 46| 86,8] 78,2| 95,4
CHARLSON SEVERO 19| 16 | 84,2| 67,7 |1 100,7| 11| 79,0 58,2 199,8]| 11] 72,4]| 51,6] 93,2
ESTADIO Il - IV
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 99 | 84 | 84,9]| 77,8 | 92,0 | 56] 59,4| 49,6 | 69,2| 39] 48,9 38,7 59,1
CHARLSON SEVERO 73| 52 | 73,6] 63,4 | 83,8 128]41,0| 29,4 |52,6]14]28,7|17,9] 39,5
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias 0,010
ESTADIO | - Il
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 80 | 75194,9] 90,0 ] 99,8 | 69]|88,6| 81,5]95,7|54]84,1]75,9] 92,3
CH. SIN EDAD SEVERO 4 - - - - - | - - - | 3]175,0{32,5)117,5
ESTADIO Il - IV
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 144]1116]81,8| 75,5 | 88,1 | 74| 54,8]| 46,6 | 63,0]59]47,2] 38,8| 55,6
CH. SIN EDAD SEVERO 28 | 20 | 41,4| 24,7 | 58,1 1 10| 35,7] 17,9 ]53,5] 5]23,8] 7,5 | 40,1
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias p < 0,001
gl/hl/sbg/tg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 85 | 79 |92,9] 87,4 | 98,4 |67]81,0] 72,6 [ 89,4| 66| 79,8] 71,2| 88,4
CHARLSON SEVERO 52 ] 36 |72,4] 60,1 | 84,7 | 26]52,3]| 38,4 [66,2]20] 43,8]29,9| 57,7
supraglética
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 60 | 55 | 93,3| 86,8 | 99,8 | 41]|72,8] 61,4 | 84,2] 28] 57,2]|44,1| 70,3
CHARLSON SEVERO 34 ] 281824]69,7] 95,1]17]50,0] 33,1[66,9{ 8 |32,8]16,1] 49,5
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 19 | 13 | 68,4| 47,4 | 89,4 | 6 |31,6] 10,6 | 52,6] 3 ]15,8] -0,7| 32,3
CHARLSON SEVERO 6 | 4 |66,7] 289]104,5] 1[16,7|-13,1]46,5] - | - - -
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias p < 0,001
gl/hl/sbg/tg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 122]105]87,5| 81,6 | 93,4 | 86| 74,1| 66,3 | 81,9]79]69,8]|61,6] 78,0
CH. SIN EDAD SEVERO 15| 10 | 66,7] 42,8 | 90,6 | 7 | 46,7] 21,4 |72,0] 6 | 40,0]| 15,1| 64,9
supraglotica
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 80 | 71 189,9] 83,2 ] 96,6 | 52|68,3| 58,1 |78,5|34]53,6]|42,0]| 65,2
CH. SIN EDAD SEVERO 141 12 |185,7| 67,31 104,1| 6 |42,9] 17,0]68,8] 2 ]17,9] -3,7] 39,5
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 22| 15168,2] 48,8 | 87,6 | 6 |27,3] 8,7 |45,9] 3]13,6]-0,7| 27,9
CH. SIN EDAD SEVERO 3] 2 ]66,7| 13,4]120,0] 1]33,3]-20,0186,6] - | - - -
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Tabla 6.2.2.2b: CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacién. Analisis estratificado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
ESTADIO | - I
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 65 1
CHARLSON SEVERO 19 3,4 1,3-8,5 0,011
ESTADIO Il - IV
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 99 1
CHARLSON SEVERO 73 1,9 1,3-2,8 0,001
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
ESTADIO | - Il
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO|] 80 1
CH. SIN EDAD SEVERO 4 1,3 0,2-1,0 0,792
ESTADIO Il - IV
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 144 1
CH. SIN EDAD SEVERO 28 1,9 1,2-29 0,009
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
gl/hl/sbg/tg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 85 1
CHARLSON SEVERO 52 4,5 27-77 p < 0,001
supraglética
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 60 1
CHARLSON SEVERO 34 1,9 1,1-3,3 0,021
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 19 1
CHARLSON SEVERO 6 0,9 0,3-2,6 0,906
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
gl/hl/sbgitg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 122 1
CH. SIN EDAD SEVERO 15 3,2 1,6 - 6,2 0,002
supraglotica
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 80 1
CH. SIN EDAD SEVERO 14 2,3 1,2-45 0,027
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 22 1
CH. SIN EDAD SEVERO 3 0,6 0,1-24 0,412
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =10 Il Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =lll o IV
10 Charlson 2 10 Charlson 2
categorias categorias

i} in‘;l;:ennnderadn L _Da‘c:l:ennode\ ado

é o5 |+ grave-censurado E o5 [+ grave-censurado

£ t o S F Conwando

n"nn 2nrnn m!nn snjnn sn',nn mnl‘nn 1zn|,nn 1anl‘nn
SUPERVIVENCIA MESES

n"nn zn,'nn m!nn ED!DD an',nn mn“nn 120',00 14nl‘nn
SUPERVIVENCIA MESES
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Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
Localizacién tumoral 3 categorias = supraglético Localizacién tumoral 3 categorias = seno piriforme
Charlson sin edad Charlson sin edad
2 categorias 2 categorias

| Marave | Marave
L] | Inoleveimoderado L] | Inoleveimoderado
g - grave-censuraceo g ¥ grave-censurade
E 5 Nedeveimoderado E 5 Nedeveimoderado
3 -censurado 3 -censurado
o o
[ [E et
I} o
ket pud
= c
@ @
i i
> >
c T
a @
o o
S S
[ [

+
00 0,0
T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 40,00 6000 80,00 100,00 120,00 140,00 000 2000 4000 6000 BO00 100,00 12000
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES

En las tablas 6.2.2.2a y 6.2.2.2b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Estadio tumoral / Charlson 2 categorias (p =
0,001) con un HR para pacientes con Charlson severo en estadios | o Il de 3,4 (IC 1,3
— 8,5) y Charlson severo en estadios Ill o IV de 1,9 (IC 1,3 — 2,8); Estadio tumoral /
Charlson sin edad 2 categorias (p = 0,010) con un HR para pacientes con Charlson
severo en estadios Ill o IV de 1,9 (IC 1,2 — 2,9); Localizaciéon tumoral / Charlson 2
categorias (p < 0,001) con un HR para pacientes con Charlson severo con tumores de
localizacion en glotis, hemilaringe, subglotis o transgléticos de 4,5 (IC 2,7 — 7,7) y
pacientes con Charlson severo y localizacién en supraglotis un HR de 1,9 (IC 1,1 —
3,3); y Localizacién tumoral / Charlson sin edad 2 categorias (p < 0,001) con un HR
para pacientes con Charlson sin edad severo con tumores de localizacién en glotis,
hemilaringe, subglotis o transgléticos de 3,2 (IC 1,6 — 6,2) y pacientes con Charlson sin

edad severo y localizacién en supraglotis un HR de 2,3 (IC 1,2 — 4,5).

6.3 RESULTADOS MORTALIDAD ESPECIFICA EN PACIENTES
INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CA. DE LARINGE.

La figura 6.3a muestra la curva de supervivencia especifica (SE) del conjunto

de todos los pacientes a lo largo de todo el periodo de seguimiento:
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Figura 6.3a: curva de supervivencia especifica a lo largo de todo el periodo de seguimiento N = 256.

6.3.1

6.3.1.1 Caracteristicas del paciente.

Tabla 6.3.1.1a: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Kaplan — Meier

RESULTADOS ANALISIS UNIVARIADO.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N ] Mediana (IC 95%)| n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Brezlow)

SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
SEXO 0,710
Hombre 250 - 2141919 88,4 ] 954 | 154]| 73,5] 67,6 | 79,4 | 116]69,7| 63,6 | 75,8
Mujer 6 - - - - - 3 160,0] 17,1 {102,9f - - - -
EDAD 0,104
2 60 arfios 94 - 82191,2]853|97,1]59[70,3]60,7] 79,9 | 51[66,5] 56,5| 76,5
60 - 70 arfios 90 - 80192,0]863|977]60([764]674] 854 - - - -
70 - 80 arios 64 - 53196,4]915(101,3] 38 [ 75,1] 63,3] 86,9 | 28 [68,1] 55,0 | 81,2
> 80 afios 8 22,5 (0 -50,7) 4 166,7]289]104,5] 3 |50,0f 10,0] 90,0 1 |25,0]-15,0] 65,0
ALCOHOL 0,007
No 111 - 9919431898988 81[824]750] 89,8]65[78,9]70,9]| 86,9
Si 145 - 1201 90,4] 855 953 | 78 | 65,8] 57,6 ] 74,0 | 60 | 61,9] 53,3| 70,5
FUMADOR 0,371
No 30 - 26 189,7]785|1009| 19]78,1] 624 938 - - - -
Si 226 - 193] 92,5] 89,0 | 96,0 | 138| 72,4 | 66,1 ] 78,7 | 105|68,3| 61,8 | 74,8
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Tabla 6.3.1.1b: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
SEXO
Hombre 250 1
Mujer 6 1,3 0,3-54 0,702
EDAD
2 60 afios 94 1
60 - 70 afios 90 0,8 0,5-14 0,452
70 - 80 anos 64 0,9 0,5-1,7 0,844
> 80 afios 8 3,6 1,4-9,2 0,009
ALCOHOL
No 111 1
Si 145 1,9 1,2-3,2 0,01
FUMADOR
No 30 1
Si 226 1,3 0,6-29 0,455
Funciones de supervivencia SEXO Funciones de supervivencia EDAD
- sexo - . EDAD
- [ hombre b *ir\ [==e0
[ mujer "*-“k [ =80
. hombre- | *h 60-70
051 censurado 057 T _70-80
E ¥ !ylives‘t.;lado é L :B'h - T :’:ngal-ado
g E - >80 rach
E 064 E 0.6 GDJ;_ensulen o
P o censurada
E E L 70-80-
H H censurado
=04 2 04
> >
@ ]
s s
7] ]
0,2 02
0,0 0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 100,00 12000 140,00 000 2000 4000 €000 B0,00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES
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ﬁ | -+ si-censurado EU,B* \q‘ ~+ si-censurado
g g e
go 3 06|
o~ L
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2 H
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204 2 04
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En las tablas 6.3.1.1a y 6.3.1.1b podemos apreciar que soélo alcanza
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significacion estadistica la variable alcohol (p = 0,007) con un HR de 1,9 (IC 1,2 — 3,2).
A diferencia de los resultados de mortalidad global, en los que la edad tenia
significacion estadistica en los grupos de edades comprendidos entre los 70 — 80 anos
y los mayores de 80, en este grupo la p = 0,104, pero el HR del grupo de edad de
mayores de 80 afios (8 pacientes) alcanza un HR de 3,6 (IC 1,4 — 9,2 (p = 0,009).
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6.3.1.2 Caracteristicas del tumor vy tipo de cirugia.

Tabla 6.3.1.2a: Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N | Mediana (ic 95%)| n SG mes 12 n SG 36 meses n SG 60 meses p
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (Breslow)

SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
T p < 0,001
T1yTis 47 - 44 195,7]89,8]101,6| 43 |93,5] 86,4]100,6] - - - -
T2 58 - 53 | 94,6 | 88,7]100,5| 42 | 85,0] 75,4]| 94,6 | 31 |77,6]| 65,6 | 89,6
T3 101 - 85|1936|887] 985]|55]709]61,3] 80,5 47 68,1] 58,1| 78,1
T4 50 | 24,7 (14,2-35,2)] 37 | 82,4] 71,2| 93,6 | 18 | 42,2 27,7 | 56,7 | 13 [36,6] 22,1 ] 51,1
N p < 0,001
NO 72 - 67 | 94,4|89,1] 99,7 | 51826 73,6 91,6 | 34 | 75,0 64,0 ] 86,0
N1 20 - 19]195,0] 854]104,6| 14 | 741] 545] 93,7 | - - - -
N2 741 357(11,4-60) | 57190,8|83,7] 979 ] 27 | 49,6] 36,9] 62,3 [ 23 |43,9] 31,0 56,8
N3 2 20,7 (-) - - - - - - - - -] - - -
NX 88 - 75190,4| 84,1 96,7 | 65]829] 74,7 91,1 | - - - -
M p < 0,001
MO 38 - 81]96,4|92,5]100,3| 64 | 81,6] 73,2] 90,0 | 51 | 77,4] 68,2 | 86,6
M1 3 13,8 (0 - 34,8) 2 |166,7] 13,4]120,0] 1 [33,3]-20,0| 866 | - - - -
MX 165 - 136/ 90,2| 855 9491 93 1699]|625] 77,3 | 69 |66,4]| 58,6 | 74,2
ESTADIO TUMORAL p < 0,001
loll 84 - 80 | 96,4 | 92,3|100,5| 74 | 93,9] 88,8 99,0 | 57 | 90,7] 84,0 | 97,4
IllolV 172 - 139[89,9|852| 946 | 84| 61,8] 54,0] 69,6 | 67 | 57,7]| 49,7 | 65,7
LOCALIZACION TUMORAL p < 0,001
glética 91 - 84 1933|882 984 |72)|87,5]|80,6] 94,4 | 67 86,2] 789] 93,5
supraglética 94 - 84 19441897 99,1]58]699]603] 795 | 41655| 553 75,7
transglética 42 - 29 | 86,7| 75,7 97,7 | 18 | 60,9] 44,0| 77,8 | - - - -
seno piriforme 25| 26(14,4-37,6) | 18]85,7] 71,4|100,0] 7 | 385] 16,5] 60,5| 4 [257] 51 | 46,3
hemilaringe 3 38,5(-) - - - - - - - - 1 150,0]-19,4]119,4
subglética 1 - - - - - - - - - - - - -
LOCALIZACION TUMORAL 3 categorias p < 0,001
gl/sugl/hl/tg 137 - 1171 91,5 86,8 ] 96,2 | 92 [ 80,8 73,9 | 87,7 | 85 |79,0] 71,7 ] 86,3
supraglética 94 - 84 194,4|89,7] 99,1 | 58]69,9]60,3] 79,5 | 41 |65,5| 55,3 | 75,7
seno piriforme 25| 26(14,4-37,6) | 18]85,7] 70,8|100,6| 7 | 38,5] 16,5]| 60,5| 4 [257] 51 | 46,3
TIPO CIRUGIA p < 0,001
Cor laser o ab 47 - 45195,7]190,0]101,4| 42 |191,4] 834 994 | - - - -
LSG o LHV 59 - 54 198,21 94,7 ]101,7| 45|87,0] 78,0| 96,0 | 33 | 82,4] 71,8 ] 93,0
HL 19 - 18 1 94,7 | 84,7]1104,7| 14 | 83,2] 65,8 | 100,6| 12 | 76,8] 56,8 | 96,8
LT 114 - 89 | 87,6 81,3] 93,9 | 51 |59,1] 49,3]| 68,9 | 42 | 56,4| 46,4 | 66,4
FLT 17 - 13]186,7]69,5]103,9| 6 |44,0|17,9]| 70,1 | 3 |26,4] 1,9 | 50,9
TIPO CIRUGIA 3 categorias p < 0,001
Cor laser o ab 47 - 45195,7]190,0]101,4| 421914834 994 | - - - -
LSG o LHV o HL 78 - 72197,3] 93,6 |101,0] 58 | 86,0| 78,0 94,0 | 44 |81,0] 71,6 | 90,4
LToFLT 131 - 102| 87,5| 81,6 | 93,4 | 57 | 57,1]| 47,9 ] 66,3 | 42 | 52,3] 42,7 | 61,9
VACIAMIENTO CERVICAL 0,005
No 86 - 75191,5|854| 97,6 | 65]83,9] 759] 91,9 | 63 |82,6] 74,4] 90,8
Si 170 - 1441 92,41 88,3| 96,5 92 | 67,2] 59,6 | 74,8 | 67 |62,1] 54,1] 70,1
VACIAMIENTO FUNCIONAL 0,087
No 92 - 78189,7]| 83,4 96,0 65]791]70,5| 87,7 | 63 |77,8] 69,0 86,6
Si 164 - 141 93,5[ 89,6 97,4 | 92 |1 69,5] 61,9] 77,1 | 67 | 64,3] 56,3 | 72,3
VACIAMIENTO RADICAL p < 0,001
No 205 - 178 92,8 89,1 96,5 |141) 80,8] 75,1 | 86,5 |106|77,6] 71,5] 83,7
Si 51] 26(16,4-356) | 4189,4|80,6] 98,2 | 16 ]40,1] 25,2| 55,0 [ 13 | 34,8] 20,3 | 49,3
ADENOPATIAS 0,002
No 72 - 67 194,4]189,1| 99,7 | 51[826] 73,6 91,6 | 35 |76,6] 66,0 87,2
Si 95 49,2 (-) 75191,7| 858 97,6 | 40 | 53,9 | 42,7 | 65,1 | 33 | 49,4] 38,0 ] 60,8
ADENOPATIAS 3 categorias 0,002
negativas 72 - 67 | 94,4|89,1] 99,7 | 51]826] 73,6] 91,6 | 35|76,6] 66,0] 87,2
unilaterales 60 - 50| 91,0] 83,4] 98,6 | 31 |62,2] 49,1| 75,3 | 26 |57,9] 44,4| 71,4
bilaterales 35124,7 (22,4-27,1)| 25193,2] 84,0]/102,4] 9 |365]|17,5] 555 ] 7 |31,9] 13,3 | 50,5
GRADO DIFERENCIACION 0,349
bien 161 - 141] 92,8 | 88,7 | 96,9 | 107| 77,7]| 71,0 | 84,4 | 80 | 72,0]| 64,6 | 79,4
moderado 75 - 63 ]90,2|83,3| 97,1] 40 | 658] 54,4 772 | - - - -
mal 20 - 15]193,8]81,8]105,8] 10 | 62,5] 38,8 86,2 | - - - -
BORDES RESECCION 0,036
negativos 226 - 194]192,5] 89,0 | 96,0 | 144] 75,1} 69,2 | 81,0 | 107|71,5] 65,2 | 77,8
positivos 30 62,6 (-) 25189,4| 78,0|100,8| 13 | 57,3| 37,9| 76,7 | 12 |52,9| 33,1 | 72,7
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Tabla 6.3.1.2b: Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
T
T1yTis 47 1
T2 58 2,5 0,8-8,0 0,111
T3 101 4,5 1,6-12,9 0,005
T4 50 12,1 4,2-34,5 0,000
N
NO 72 1
N1 20 1,1 04-29 0,871
N2 74 2,6 1,4-4,7 0,002
N3 2 6,4 0,8-489 0,072
NX 88 0,7 04-1,5 0,390
M
MO 88 1
M1 3 17,2 4,9-60,0 p < 0,001
MX 165 1,6 0,9-2,6 0,097
ESTADIO TUMORAL
loll 84 1
o IV 172 5,5 2,7-11,6 p < 0,001
LOCALIZACION TUMORAL
glotica 91 1
supraglética 94 2,4 1,3-45 0,008
transgldtica 42 3,4 16-7,2 0,001
seno piriforme 25 6,5 3,1-13,7 p < 0,001
hemilaringe 3 2,2 0,3-16,8 0,446
subglética 1 - - -
LOCALIZACION 3 categorias
gl/sugl/hl/tg 137 1
supraglética 94 1,5 0,9-26 0,102
seno piriforme 25 4,2 2,2-79 p < 0,001
TIPO CIRUGIA
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV 59 1,3 0,5-3,8 0,575
HL 19 1,9 0,5-6,7 0,330
LT 114 4,7 2,0-11,0 p < 0,001
FLT 17 7,5 2,7 -20,6 p < 0,001
TIPO CIRUGIA 3 categorias
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV o HL 78 1,5 0,6 -39 0,433
LT o FLT 131 5,0 2,2-11,7 p < 0,001
VACIAMIENTO CERVICAL
No 86 1
Si 170 2,2 1,2-3,8 0,007
VACIAMIENTO FUNCIONAL
No 92 1
Si 164 1,6 09-26 0,086
VACIAMIENTO RADICAL
No 205 1
Si 51 3,5 2,2-57 p < 0,001
ADENOPATIAS
No 72 1
Si 95 2,5 1,4-4,5 0,002
ADENOPATIAS 3 categorias
negativas 72 1
unilaterales 60 2,0 1,1-3,8 0,035
bilaterales 35 3,7 1,8-7,3 p < 0,001
GRADO DIFERENCIACION
bien 161 1
moderado 75 1,3 0,8-2,1 0,367
mal 20 1,3 0,6-3,2 0,496
BORDES RESECCION
negativos 226 1
positivos 30 1,9 1,0-3,5 0,036
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Funciones de supervivencia Tipo Cirugia Recodificado
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Funciones de supervivencia Grado de Diferenciacion Tumoral Funciones de supervivencia Bordes de Reseccion
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En las tablas 6.3.1.2a y 6.3.1.2b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: T (p < 0,001) con un HR para tumores T; de 4,5
(IC 1,6 —12,9) y para tumores T, de 12,1 (IC 4,2 — 34,5); N (p< 0,001) con un HR para
tumores N, de 2,6 (IC 1,4 — 4,7) y para tumores N3 de 6,4 (0,8 — 48,9 (p = 0,072)) no
significativo (sélo 2 pacientes); M (p < 0,001) con un HR para M, de 17,2 (IC 4,9 — 60)
(solo 3 pacientes); Estadio tumoral (p < 0,001) con un HR para tumores en estadio lll o
IV de 5,5 (IC 2,7 — 11,6); Localizacion tumoral (p < 0,001) con un HR para localizacién
supraglética de 2,4 (IC 1,3 — 4,5), para transglética de 3,4 (IC 1,6 — 7,2) y para seno
piriforme de 6,5 (3,1 — 13,7); Localizacién tumoral 3 categorias (p < 0,001) con un HR
para tumores de seno piriforme de 4,2 (IC 2,2 — 7,9); Tipo cirugia (p < 0,001) con un
HR para LT de 4,7 (IC 2 — 11) y para FLT de 7,5 (IC 2,7 — 20,6); Tipo cirugia 3
categorias (p < 0,001) con un HR para LT o FLT de 5 (IC 2,2 — 11,7); Vaciamiento
cervical (p = 0,005) con un HR de 2,2 (IC 1,2 — 3,8); Vaciamiento radical (p < 0,001)
con un HR de 3,5 (IC 2,2 . 5,7); Adenopatias (p = 0,002) con un HR de 2,5 (IC 1,4 —
4.5); Adenopatias 3 categorias (p = 0,002) con un HR para adenopatias unilaterales
de 2 (IC 1,1 — 3,8) y para adenopatias bilaterales de 3,7 (IC 1,8 — 7,3); y Bordes de
reseccion (p = 0,036) con un HR de 1,9 (IC 1 — 3,5).

A diferencia de la tabla 6.2.1.2a ni la variable Vaciamiento funcional (p =
0,0087) ni la variable grado de diferenciacion tumoral (p = 0,349) alcanzan el grado de
significacion estadistica, aunque la primera se aproxima bastante, y su HR es de 1,6
(IC0,9-2,6 (p=0,086)).
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6.3.1.3 Comorbilidad.

ASA.
Tabla 6.3.1.3a: Comorbilidad ASA. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.
VARIABLE N IMedi IC 95% SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses p
ediana (IC 95%)| n (IC 95%) 1 (IC 95%) 1 (IC 95%) (Breslow)
SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
ASA p < 0,001
| 5 - - - - - - - - - - - - -
I 113 - 106] 95,5]| 916 99,4 | 84 | 80,5] 73,1 | 87,9 | 74 | 77,5| 69,5| 85,5
I 122 - 100} 91,1] 85,8 | 96,4 | 66 | 68,1] 59,1 | 77,1 | 46 | 63,0| 53,4 | 72,6
v 16 | 19,4 (0-44,1) 8 1682]42,1|943| 3 |365]| 63| 667] - - - -
ASA 2 categorias p <0.001
-1 240 2111 93,4| 90,3 ] 96,5 | 154| 74,9 69,2 | 80,6 | 115]71,1] 65,0 77,2
v 16 8 1682|421]943| 3 |365| 633|667 - - - -
Tabla 6.3.1.3b: Comorbilidad ASA. Analisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
ASA
I 5
Il 113 - - 0,872
1] 122 - - 0,863
\Y% 16 - - 0,846
ASA 2 categorias
I-I11 240
\Y% 16 3,9 1,9 -8,1 p < 0,001
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En las tablas 6.3.1.3a y 6.3.1.3b podemos apreciar que solo alcanza la

significacion estadistica la variable ASA 2 categorias (p < 0,001) con un HR de 3,9 (IC

1,9 — 8,1). La variable ASA, aunque su p es significativa en K-M (p < 0,001), no lo es

en COX, lo mismo que ocurria en mortalidad global.
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CHARLSON.
Tabla 6.3.1.3c: Comorbilidad CHARLSON. Analisis univariado. Kaplan — Meier.
SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses
VARIABLE N ] Mediana (IC 95%)| n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (BreZIow)

SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
CHARLSON Recodificado 0,013
0 nula 14 - - - - - 7 1598]324|872]| - - - -
1-2 leve 59 - 51192,8]859] 99,7 | 43|81,6] 71,2| 92,0 | 37 | 77,4 66,0 | 88,8
3-4 moderada 91 - 85]955]91,2] 998 | 65]79,2] 706| 87,8 4976,3| 67,1 855
=5 severa 92 93,9 (-) 70 |86,8] 79,5| 94,1 | 43 ]62,5]| 51,5| 73,5 | 34 |57,7| 46,3 | 69,1
CHARLSON sin edad recodificado 0,034
0 nula 55 - 48 |1 96,0| 90,5]101,5| 38 |77,9]| 66,3| 89,5 30|73,1| 60,6 | 85,6
1-2 leve 128 - 1141 92,7) 88,2| 97,2 | 87 | 77,5] 70,1] 84,9 | 72 | 74,5]| 66,7 | 82,3
3-4 moderada 41 - 33|87,0]76,4| 97,6 | 19| 58,4| 42,1 | 74,7 | 12 |50,9] 33,7 | 68,1
=5 severa 32 94 (-) 24 189,4]78,0|100,8| 14 | 64,2] 452 | 83,2 | - - - -
CHARLSON 2 categorias 0,002
nulo/leve/mod 164 1491 94,9]| 91,4 | 98,4 | 114| 78,5] 72,0 85,0 | 90 | 75,3| 68,2 | 82,4
severo 92 70186,8] 79,5| 94,1 43 |162,5] 51,5] 73,5 | 34 |57,7| 46,3 | 69,1
CHARLSON sin edad 2 categorias 0,192
nulo/leve/mod 224 1951 92,5| 89,0 | 96,0 | 143| 74,2 | 68,1 | 80,3 | 108} 70,1| 63,6 | 76,6
severo 32 24189,4| 78,0|100,8] 14 | 64,2| 45,2] 83,2 | - - - -

Tabla 6.3.1.3d: Comorbilidad CHARLSON. Anélisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
CHARLSON Recodificado
0 nula 14 1
1-2 leve 59 0,5 0,2-15 0,233
3-4 moderada 91 0,6 0,2-1,6 0,305
=5 severa 92 1,3 0,5-3,4 0,576
CHARLSON sin edad recodificado
0 nula 55 1
1-2 leve 128 1,1 0,5-2,0 0,882
3-4 moderada 41 2,2 1,1-4,6 0,029
=5 severa 32 2,1 0,9-4,7 0,074
CHARLSON 2 categorias
nulo/leve/moderado 164 1
severo 92 2,2 14-34 0,001
CHARLSON sin edad 2 categorias
nulo/leve/moderado 224 1
severo 32 1,7 0,9-3,3 0,104
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Funciones de supervivencia Charlson 2 categorias
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En las tablas 6.3.1.3c y 6.3.1.3d podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Charlson recodificado (p = 0,013) pero con un HR
para comorbilidad severa de 1,3 (IC 0,5 - 3,4 (p = 0,576)) igual que ocurria en la tabla
6.2.1.3c; Charlson sin edad recodificado (p = 0,034) con un HR para comorbilidad
moderada de 2,2 (IC 1,1 — 4,6) y para comorbilidad severa de 2,1 (IC 0,9 - 4,7 (p =

0,074)) acercandose a la significacion; Charlson 2 categorias (p = 0,002) con un HR

de 2,2 (IC 1,4 — 3,4).

A diferencia de las tablas 6.2.1.3c y 3d, la variable Charlson sin edad 2
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Charlson sin edad
2 categorias
| [Narave
|_["Tnofleveimaderado
¥ grave-censurade

5 Nedeveimoderado
-CEnsurado

Comorbilidad en cancer de laringe

186



Resultados

items indice de Charlson.

Tabla 6.3.1.3e: items Indice de Charlson. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses
VARIABLE N JMediana (IC 95%)| n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Brezlow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
INFARTO AGUDO MIOCARDIO 0,153
No 234 - 203 93,2 ] 89,9 96,5 | 148 75,4] 69,5| 81,3 [ 109] 70,3| 64,0 | 76,6
Si 22 - 16 180,4] 63,2 97,6 | 12| 60,3] 389| 81,7 | - - - -
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 0,169
No 240 - 205| 92,0] 88,5 95,5 | 150 74,1] 68,2 | 80,0 | 114]70,2| 63,9 ] 76,5
Si 16 | 62,6 (8,6 - 116,7)| 15| 93,8] 81,8|105,8] 7 | 57,3] 30,8 | 83,8 | - - - -
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA 0,201
No 237 - 204] 92,8 ] 89,5 96,1 | 146] 73,7 | 67,8 79,6 | 111] 69,7 63,4 ] 76,0
Si 19 - 15183,9] 67,2]100,6] 11| 65,9] 436 88,2 | - - - -
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR 0,525
No 242 - 208] 92,5] 89,0 96,0 | 149] 73,0] 67,1 | 78,9 | 112]69,6| 63,3 ] 75,9
Si 14 - 111 85,1] 66,1]104,1] 9 | 76,6] 53,3] 99,9 | 7 |67,0] 40,1 | 93,9
ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO 0,950
No 253 - 216] 92,0] 88,5 95,5 | 155| 73,2| 67,5 78,9 | 116]69,5| 63,4 | 75,6
Si 3 - - - - - 2 166,7| 13,4]120,0] - - - -
DEMENCIA 0,187
No 254 - 218| 92,1] 88,6 | 95,6 | 157| 73,5] 67,8 | 79,2 [ 118] 69,7 63,6 | 75,8
Si 2 22,2 (-) - - - - - - - - - - - -
EPOC 0,063
No 124 - 110] 94,91 90,8 | 99,0 | 82 ] 79,4| 72,0] 86,8 | 60 | 73,7] 65,3 | 82,1
Si 132 - 109] 89,5 84,0f 95,0] 75] 67,3 58,9] 75,7 | 68 |65,4] 56,8 | 74,0
ULCUS PEPTICO 0,765
No 172 - 154] 94,5 91,0 | 98,0 | 107] 73,2 66,1] 80,3 | 79 |68,5] 61,1 | 75,9
Si 84 - 65]87,1] 79,7] 945] 50| 73,1] 62,9] 83,3 | 45|71,5] 61,1 81,9
DIABETES 0,720
No 227 - 196] 92,1 88,6 | 95,6 | 142] 72,6 | 66,5] 78,7 | 110]68,6] 62,1 | 75,1
Si 29 - 23192,2|81,8[102,6] 17]78,3]|61,4] 952 | - - - -
HEMIPLEJIA 0,351
No 252 - 216] 92,0] 88,5 95,5 | 155| 72,8 ] 66,9 | 78,7 [ 117]69,1] 63,0] 75,2
Si 4 - - - - - - - - - - - - -
INSUFICIENCIA RENAL 0,593
No 245 - 210]91,8] 88,3 | 95,3 | 152| 73,4]| 67,5 79,3 | 115]69,6| 63,3 ] 75,9
Si 11 93,9 (-) - - - - 6 166,7|359] 975]| - - - -
TUMOR SIN METASTASIS 0,792
No 233 - 201] 92,3 ] 88,8 | 95,8 | 143] 72,6 | 66,5| 78,7 [ 110]69,2| 62,9 ] 75,5
Si 23 - 18 190,0] 76,9]1103,1] 14 | 79,1] 60,7 ] 97,5 | 11 | 72,5] 51,7 | 93,3
TUMOR CON METASTASIS 0,514
No 254 - 217]92,1] 88,6 | 95,6 | 157| 73,0] 67,3 | 78,7 [ 118]69,3| 63,2 ] 75,4
Si 2 - - - - - - - - - - - - -
LEUCEMIA -
No 256 - 219] 92,1] 88,8 95,4 | 157| 73,1] 67,4 | 78,8 | 118]69,4]| 63,3 ] 75,5
Si - - - - - - - - - - - - - -
LINFOMA 0,341
No 253 - 216] 92,0] 88,5 95,5 | 155| 72,8 66,9 | 78,7 [ 116]69,1] 63,0 ] 75,2
Si 3 - - - - - - - - - - - - -
INSUFICIENCIA HEPATICA 0,016
No 211 - 182] 92,5 88,8 | 96,2 | 137] 76,1 70,0] 82,2 | 111]73,5] 67,2 | 79,8
Si 45 54,2 (-) 37 190,5] 81,7 99,3 | 20 | 58,5] 42,8 | 74,2 | 12 |48,4] 31,5] 65,3
VIH 0,756
No 253 - 216] 92,0] 88,5 95,5 | 155| 73,2 67,5| 78,9 | 116]69,5| 63,4 | 75,6
Si 3 - - - - - 2 166,7| 13,4]120,0| - - - -
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Tabla 6.3.1.3f ftems Indice de Charlson. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
INFARTO AGUDO MIOCARDIO
No 234 1
Si 22 1,5 0,7-31 0,3
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
No 240 1
Si 16 1,9 0,9-41 0,115
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
No 237 1
Si 19 1,5 0,7-3,4 0,279
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR
No 242 1
Si 14 1,4 0,6-3,5 0,452
ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO
No 253 1
Si 3 1,0 0,1-7,1 0,988
DEMENCIA
No 254 1
Si 2 4.4 0,6 -32,1 0,141
EPOC
No 124 1
Si 132 1,6 10-2,6 0,054
ULCUS PEPTICO
No 172 1
Si 84 1,0 0,6-1,7 0,981
DIABETES
No 227 1
Si 29 0,9 0,4-20 0,72
HEMIPLEJIA
No 252 1
Si 4 - - 0,529
INSUFICIENCIA RENAL
No 245 1
Si 11 1,7 0,6-4,6 0,32
TUMOR SIN METASTASIS
No 233 1
Si 23 0,9 04-22 0,763
TUMOR CON METASTASIS
No 254 1
Si 2 - - 0,661
LEUCEMIA
No 256 1
Si 0 - - -
LINFOMA
No 253 1
Si 3 - - 0,519
INSUFICIENCIA HEPATICA
No 211 1
Si 45 2,0 12-3,4 0,009
VIH
No 253 1
Si 3 1,2 0,2-8,8 0,846

Comorbilidad en cancer de laringe 188



Resultados

Funciones de supervivencia Infarto Agudo de Miocardio

o 1AM
Tne
Msi
- no-censurado

@ 967 - si-censurado

-4

=

=

£

3 05 At et

~

]

o

=

[

2 04

>

4

[

=%

>

w

0.2
0,0

T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

Funciones de supervivencia Enfermedad Vascular Periférica

10 EVP
o
|. [ si
<+ no-censurado

s 067 -+ si-censurado
E-]
.
E]
E
2 05
o
=
]
c
o
.Z 04
s>
-
@
-9
]
w

02

0,0

T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

Funciones de supervivencia Enfermedad Tejido Conectivo

10+ ETC
e
s
-+ no-censurado
s 057 -+ si-censurado
=
=
=
£
3 06—
~
.8
]
<
o
.Z 04
>
c
@
o
]
(2]
0,2
00

T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia Insuficiencia Cardiaca

3
)
1

0,0

Congestiva
IcC
[no
[ si
+ no-censuracdo
+ si-censurado
—
—

T T T T T T T T
00 2000 4000 60,00 80,00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

0

Funciones de supervivencia Enfermedad Cerebro Vascular

Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

=
W
1

o
E
1

Fony
=
|

o
]
1

0,0

ECV
Ino
[ si
- no-censurado
+ si-censurado

1,0

L
El
1

=
™
|

=
=
1

=
T
1

0,0

T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 100,00 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

Funciones de supervivencia Demencia

Demencia
no

[si
-+ no-censurado
- si-censurado

T T T T T T T T
000 2000 4000 €000 50,00 100,00 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES

189

Comorbilidad en cancer de laringe



Resultados

Supervivencia acum
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Funciones de supervivencia Tumor Solido con Metastasis
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En las tablas 6.3.1.3e y 6.3.1.3f podemos
significacion estadistica la variable Insuficiencia hepatica (p = 0,016) con un HR de 2
(IC1,2-34).

apreciar que solo alcanza
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A diferencia de las tablas 6.2.1.3e y 3f, las variables Demencia, Diabetes

Mellitus, e Insuficiencia renal, pierden la significacion estadistica para la mortalidad

especifica.

6.3.1.4 Evolucion.

Tabla 6.3.1.4a: Evolucién. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses
VARIABLE N | Mediana (IC 95%)| n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup SGI inf | sup SGI inf | sup
ESTANCIA HOSPITALARIA 0,113
No 129 - 1141 93,5]189,2] 97,8 | 81753 67,5] 83,1 [ 52 163,0] 53,8] 72,2
Si 126 - 104] 90,5] 852| 958] 751 70,7] 623] 79,1 | - - - -
ESTANCIA UCI 0,182
061 164 - 1401 92,8 88,7 96,9 | 96 | 72,4| 65,1 | 79,7 | 69 |67,1] 59,3 | 74,9
2 6 mas 56 - 44 1866 77,4] 9581 30]63,7]502] 772 | - - - -
HEMORRAGIA 0,067
No 235 - 205] 94,11 91,0 97,2 [ 146] 74,3] 68,4 | 80,2 | 108)70,2| 63,9 | 76,5
Si 21 - 141702 50,2] 90,2 | 12]60,2] 388 | 816 | - - - -
HEMATOMA 0,385
No 241 - 208| 92,1] 88,6 956 | 149]73,5]| 676 79,4 [113]70,1] 63,8] 76,4
Si 15 - 11191,7]76,0]|107,4] 8 | 66,7] 40,0] 934 | 6 |57,1] 28,5 85,7
LINFORRAGIA 0,530
No 253 - 218] 92,1 88,6 | 95,6 | 156] 73,0] 67,3 | 78,7 | 117/ 69,3| 63,2 | 75,4
Si 3 - - - - - - - - - - - - -
INFECCION HERIDA 0,140
No 234 - 201] 92,7] 89,2 | 96,2 | 145| 24,3 | 18,4 | 30,2 | 108]70,8] 64,5 77,1
Si 22 62,6 (-) 18 1859 71,0]100,8] 12| 61,7 40,7] 82,7 | 10 |56,1] 34,3| 77,9
NECROSIS 0,023
No 251 - 216] 92,8 89,5 96,1 | 155] 73,9| 68,2| 79,6 | 117|70,1| 64,0 | 76,2
Si 5 26 (0 - 66,7) 3 [60,0]17,1]102,9] 2 | 40,0] 29| 829 | - - - -
FARINGOSTOMA 0,066
No 196 - 1701 93,5] 90,0 ] 97,0 | 125| 75,1 68,6 | 81,6 | 97 | 72,4] 65,7 ] 79,1
Si 60 - 49 187,6]79,0] 96,2 | 33 ]66,7| 540] 79,4 | 24 159,6] 459 73,3
RECIDIVA / PERSISTENCIA p < 0,001
No 179 - 155] 96,5 93,8 [99,24]149] 95,8 92,9 [98,74| - - - -
Si 77 122,2(18,1-26,4)| 64 | 83,1] 74,7 |91,53] 22 | 28,6 18,4 38,79 12 | 19,0] 10,2 | 27,82
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Tabla 6.3.1.4b: Evolucién. Analisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p-valor
ESTANCIA HOSPITALARIA
No 129 1
Si 126 1,5 0,9-23 0,105
ESTANCIA UCI
061 164 1
2 6 mas 56 1,3 0,7-22 0,373
HEMORRAGIA
No 235 1
Si 21 1,6 0,8-3,3 0,220
HEMATOMA
No 241 1
Si 15 1,5 0,6 -3,7 0,391
LINFORRAGIA
No 253 1
Si 3 - - 0,662
INFECCION HERIDA
No 234 1
Si 22 1,8 09-34 0,096
NECROSIS
No 251 1
Si 5 3,0 09-95 0,065
FARINGOSTOMA
No 196 1
Si 60 1,5 09-26 0,097
RECIDIVA / PERSISTENCIA TUMORAL
No 179 1
Si 77 32,8 14,9-72,0 p < 0,001
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apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Necrosis (p = 0,023) con un HR de 3 (IC 0,9 - 9,5
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(p = 0°065)) proximo a la significacion; y Recidiva / persistencia tumoral (p < 0,001) con
un HR de 32,8 (IC 14,9 - 72 (p < 0,001)).

La variable Faringostoma que en la tabla 6.2.1.4a alcanzaba significacion, aqui
casi lo consigue (p = 0,066) con un HR de 1,5 (IC 0,9 — 2,6 (p = 0,097)).

6.3.1.5 Tratamientos adyuvantes.

6.3.1.5.1 Prequirurgicos.

Tabla 6.3.1.5a: Tratamientos adyuvantes prequirdrgicos. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

. SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses
VARIABLE N | Mediana (IC 95%)] n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (BreZIow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
TRAQUEOTOMIA PREVIA 0,007
No 236 - 205 93,2 89,9 | 96,5 | 148| 74,6 | 68,7 | 80,5 | 114]71,2| 64,9] 77,5
Si 20| 51,4(49-98) | 14]|788|602|974] 9 |557]|326] 788 4 |44,6]|17,7] 71,5
RADIOTERAPIA PREVIA 0,032
No 251 - 216] 92,8 89,5| 96,1 | 155[ 73,9 68,2 | 79,6 | 116] 70,1] 64,0 | 76,2
Si 5 19 (0 - 38,6) 3 160,0| 17,1{102,9] 2 |40,0] 29]| 829 - | - - -
QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,008
No 253 - 217]92,0| 88,5| 95,5 |157| 73,8 68,1 | 79,5 | 118 70,0] 63,9] 76,1
Si 3 16,5 (-) - - - - 1150,0]|-19,4|119,4] - | - - -
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA p < 0,001
No 253 - 218] 92,9 89,6 | 96,2 | 157| 74,1] 68,4 | 79,8 | 118]70,3]| 64,2] 76,4
Si 3 7(1-13) 1 ]33,3]|-20,0] 866 | - - - - - | - - -
Tabla 6.3.1.5b: Tratamientos adyuvantes prequirtrgicos. Analisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
TRAQUEOTOMIA PREVIA
No 236 1
Si 20 2,5 1,3-4,9 0,007
RADIOTERAPIA PREVIA
No 251 1
Si 5 2,8 0,9-8,38 0,086
QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 253 1
Si 3 6,7 1,6 - 28,1 0,009
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 253 1
Si 3 10,3 3,2-33,2 p < 0,001
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En las tablas 6.3.1.5a y 6.3.1.5b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Traqueotomia previa (p = 0,007) con un HR de 2,5
(IC 1,3 — 4,9); Radioterapia previa (p = 0,032) con un HR de 2,8 (IC 0,9 - 8,8 (p =
0,086)) no significativo; Quimioterapia previa (p = 0,008) con un HR de 6,7 (IC 1,6 —
28,1), y Radioterapia / Quimioterapia previa (p < 0,001) con un HR de 10,3 (IC 3,2 —
33,2).

Aunque la variable Radioterapia prequirdrgica alcanza significacion estadistica

en K-M (no lo hacia en la tabla 6.2.1.5a), no llega a la misma en COX.
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6.3.1.5.2 Postquirdrgicos.

Tabla 6.3.1.5c: Tratamientos adyuvantes Postquirdrgicos. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

. SG mes 12 SG 36 meses SG 60 meses p
VARIABLE N | Mediana (IC 95%)] n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG | inf | sup SG | inf | sup SG | inf | sup
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO p < 0,001
No 148 - 1251 91,41 86,7 | 96,1 1101| 80,8 74,1| 87,5] 79]79,0] 71,9] 86,1
RT 99 - 88 194,71 90,2| 99,2 ]| 54 [ 64,8]| 54,8 74,8 | 42 |59,3] 48,7 | 69,9
QT 1 - - - - - - - - - - - - -
RT + QT 8 |154(13,4-17,5)| 6 | 75,0] 45,0]105,0] 2 |30,0] 15,3] 44,7| 1 ]15,0]-12,0] 42,0
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO 0,003
No 148 - 1251 91,41 86,7 | 96,1 1101| 80,8 74,1 | 87,5 79]79,0] 71,9] 86,1
Si 108 - 94193,1]88,2| 98,0 56 | 62,3| 52,5| 72,1 | 40 | 55,9| 45,7 | 66,1
Tabla 6.3.1.5d: Tratamientos adyuvantes Postquirdrgicos. Andlisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p-valor
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO
No 148 1
RT 99 1,9 1,2-3,2 0,007
QT 1 - - 0,981
RT + QT 8 7,5 3,1-18,2 p < 0,001
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO
No 148 1
Si 108 2.2 14-35 0,001
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En las tablas 6.3.1.5¢c y 6.3.1.5d podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Tratamiento postquirdrgico tipo (p < 0,001) con un

HR para Radioterapia de 1,9 (IC 1,2 — 3,2) y para Radioterapia + Quimioterapia de 7,5
(IC 3,1 — 18,2); y Tratamiento postquirurgico (p = 0,003) con un HR de 2,2 (IC 1,4 —

3,5).

A diferencia de la tabla 6.2.1.5c y 5d la variable Tratamiento postquirdrgico tipo
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para Quimioterapia pierde la significacién estadistica en COX.

6.3.2

6.3.2.1 ASA - Estadio tumoral — Localizacion.

RESULTADOS ANALISIS ESTRATIFICADO.

Tabla 6.3.2.1a: ASA - Estadio tumoral - Localizacion.

Analisis estratificado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N n S((IBC";?;)Z n S(CIEC";:?%E;S n S(Cfc";e;so p (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SGl inf | sup

ESTADIO 2 categorias / ASA 2 categorias 0,002
ESTADIO | - I
ASA |-l 82| 78 196,3]92,2|100,4] 73] 93,8| 88,5] 99,1 | 56]90,6] 83,9] 97,3
ASA IV 21 - - [ - - |-1 - - -1 -1 -] -
ESTADIO IIl - IV
ASA |-l 158] 1331 91,9]87,4| 96,4 | 82]64,1| 56,1 | 72,1 ]65]59,7] 51,3] 68,1
ASA IV 141 6 ]61,9131,9] 919 | 2|27,5] -25| 57,5 - - - -
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorias p < 0,001
gl/hl/sbgltg
ASA I-11I 12511111 94,1] 89,8] 98,4 |89]83,6] 76,7 | 90,5 | 82] 81,6] 74,5] 88,7
ASA IV 12| 6 ]61,1130,9] 91,3 | 3 145,8] 11,5| 80,1 | - - - -
supraglética
ASA I-11I 91 ] 82 ]94,3]89,4| 99,2 |58]71,6] 62,0] 81,2 |41]67,1]56,7]77,5
ASA IV 3] - - - - |1 1]50,0]-19,4]119,4f - | - - -
seno piriforme
ASA I-11I 24| 18 | 85,7] 70,8 100,6] 7 | 38,5| 16,5] 60,5 | 4 | 25,7] 5,1 | 46,3
ASA IV 11 -1 -1 - - -1 - - - 1-1 -1 -] -

Tabla 6.3.2.1b: ASA - Estadio tumoral - Localizacién. Andlisis estratificado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor

ESTADIO TUMORAL / ASA 2 categorias
ESTADIO | - Il
ASA I-lll 82 1
ASA IV 2 - - 0,806
ESTADIO Il - IV
ASA I-lll 158 1
ASA IV 14 3,2 1,5-6,8 0,002
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorias
gl/hl/sbgltg
ASA I-lll 125 1
ASA IV 12 5,0 2,0-12,3 0,001
supraglética
ASA I-lll 91 1
ASA IV 3 8,9 2,0-399 0,004
seno piriforme
ASA I-111 24 1
ASA IV 1 - - -
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Funciones de supervivencia

Funciones de supervivencia

Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =10l Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =1lllo IV
10 ASA 2 categorias 1,04 ASA 2 categorias
[ran [1ran
M M
3 05 + lallcensurado  § o + lallcensurado
= -+ IW-censurado ] -+ W-censurado
3 3
£ E
3 3
= 06 2 05
o o
g 8
= c
2 04 2 04
s s
z Z
a @
s s
& 02 & 02
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 8000 100,00 12000 14000 000 2000 4000 6000 BO00 10000 120,00 140,00
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
Localizacién tumoral 3 categorias = glo/subgl/hemilaltransgl Localizacion tumoral 3 categorias = supraglético
1.0 ASA 2 categorias 1,0 ASA 2 categorias
L ran [ian
M M
5 05 -+ lall-censurado 5 0,8 -+ lall-censurado
. -+ IW-censurado t] -+ IW-censurado
3 3
E E
3 3
206 2 06
] ]
2 2
c c
2 04 2 04—
2 2z
c c
o o
s + s
@ 02 o 0.2
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 80,00 100,00 12000 140,00 000 2000 4000 €000 E0,00 100,00 120,00 140,00

SUPERVIVENCIA MESES

Funciones de supervivencia

SUPERVIVENCIA MESES

Localizacion tumoral 3 categorias = seno piriforme

Aol

0.4

Supervivencia acumulada

u,luu EU!DU 4ul,uu su!uu sufuu mul,uu 12ul,uu
SUPERVIVENCIA MESES

ASA 2 categorias
[Tran

M

<+ lall-censurado
+ IV-censurado

En las tablas 6.3.2.1a y 6.3.2.1b podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Estadio tumoral / ASA 2 categorias (p = 0,002) con
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un HR para pacientes con ASA IV en estadios Ill o IV de 3,2 (IC 1,56 — 6,8); y
Localizacién tumoral / ASA 2 categorias (p < 0,001) con un HR para pacientes ASA IV
con tumores de localizacion glética, hemilaringe, subglética o transglética de 5 (IC 2 —

12,3) y para pacientes ASA IV con tumor supraglético de 8,9 (IC 2 — 39,9).

Los pacientes ASA IV con tumor de localizacién en seno piriforme pierden la

significacion estadistica que si tenia en las tablas 6.2.2.1ay 1b.

6.3.2.2 CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacién.

Tabla 6.3.2.2a: CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacion. Analisis estratificado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE NJ]n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) p (Breslow)

SGl inf | sup s@l inf | sup SGl inf | sup
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias 0,049
ESTADIO | - Il
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 65 | 63 ] 98,4 95,3] 101,5]59] 96,8 92,5 | 101,1] 46] 92,8] 85,9 99,7
CHARLSON SEVERO 19| 17 | 89,5] 75,8 103,2] 15| 83,9 67,2 | 100,6] - - - -
ESTADIO Il - IV
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 99 | 86 | 92,5| 87,2| 97,8 | 56| 65,8| 56,0 | 75,6 | 47]63,1] 53,1 73,1
CHARLSON SEVERO 73| 53186,1|77,7] 94,5 |28]55,7| 42,8 | 68,6 | 21]48,9]| 35,4]| 62,4
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias 0,498
ESTADIO | - I
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 80| 76 196,2]91,9]100,5/70]93,6| 88,1 | 99,1 | 54]90,3] 83,4] 97,2
CH. SIN EDAD SEVERO 4 - - - - - - - - - - - -

ESTADIO Ill - IV
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 1441119} 90,3| 85,2] 95,4 | 74| 62,6] 54,2 | 71,0 | 59] 57,9] 49,1] 66,7
CH. SIN EDAD SEVERO 28] 20 |87,7| 74,6] 100,810} 57,0f 35,2| 78,8 - | - - -
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias p < 0,001
gl/hl/sbgl/tg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 85 | 80 |95,3]90,8| 99,8 | 67]86,5 79,1] 939 | - | - - -
CHARLSON SEVERO 52| 37 |84,6]74,0] 95,2 | 26]70,0| 56,3 | 83,7 | 20| 63,9]49,0]78,8
supraglotica
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 60 | 55 | 96,5|91,8] 101,2|141]|75,4| 64,2 | 86,6 | 32| 71,1]59,1] 83,1
CHARLSON SEVERO 341 29 190,81 80,8} 100,8]17]59,5| 41,7 | 77,3 | 13] 55,2] 36,8] 73,6
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 19 | 14 | 87,5|71,2] 103,8| 6 | 46,2 20,5| 71,9 | 3 ]27,7] 2,6 | 52,8
CHARLSON SEVERO 6 | 4 180,0/44,9]115,1] 1]20,0]-15,1] 55,1 | - | - - -
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias 0,264
gl/hl/sbg/tg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 122]1107]91,5/86,4] 96,6 [85]80,7] 73,4 | 88,0 | 79]78,8]71,2| 86,4
CH. SIN EDAD SEVERO 151 14 | 93,3]80,8] 105,8] 9 ]84,0] 63,2]104,8] - | - - -
supraglética
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 80 ] 72 194,8]89,7] 99,9 | 52| 72,0| 61,8 | 82,2 | 38]67,1]56,1] 78,1
CH. SIN EDAD SEVERO 14 | 12 192,3]77,8] 106,8] 6 | 55,9] 26,7] 85,1 | - | - - -
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 22| 16 |88,9|74,4]103,4| 6 | 39,5| 15,6 | 63,4 | 3 ]23,7] 1,4 46,0
CH. SIN EDAD SEVERO 3| 2 |66,7]|13,4|120,0| 1|33,3]-20,0] 866 | - | - - -
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Tabla 6.3.2.2b: ASA - Estadio tumoral - Localizacion. Analisis estratificado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
ESTADIO | - 1l
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 65 1
CHARLSON SEVERO 19 2,6 0,6-109 0,199
ESTADIO Il - IV
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 99 1
CHARLSON SEVERO 73 1,7 10-27 0,045
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
ESTADIO | - 1I
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADQO| 80 1
CH. SIN EDAD SEVERO 4 S - 0,688
ESTADIO lll - IV
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 144 1
CH. SIN EDAD SEVERO 28 14 0,7-2,7 0,291
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
gl/hl/sbgltg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 85 1
CHARLSON SEVERO 52 3,5 1,7-75 0,001
supraglética
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 60 1
CHARLSON SEVERO 34 1,8 09-38 0,101
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 19 1
CHARLSON SEVERO 6 1,2 04-37 0,805
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
gl/hl/sbgltg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 122 1
CH. SIN EDAD SEVERO 15 2,0 0,7-5,7 0,208
supragldética
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADOQO| 80 1
CH. SIN EDAD SEVERO 14 1,6 0,6-42 0,336
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO| 22 1
CH. SIN EDAD SEVERO 3 0,8 0,2-3,7 0,805
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =10 Il Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =lll o IV
10 H:_h* e Charlson 2 1.0 Charlson 2
) Te— o e
g e
000 2D‘DDSGD;;RST\‘;DENSC?I,;DM1;Dgﬂ;5120,00 140,00 0,00 QD'DDS:IDPIDERSR;DEN::DIIDADN:;DS‘DE;ZDIDD 140,00
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En las tablas 6.3.2.2a y 6.3.2.2b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Estadio tumoral / Charlson 2 categorias (p =
0,049) con un HR para pacientes con Charlson severo y estadio tumoral lll o IV de 1,7
(1 = 2,7); y Localizacién tumoral / Charlson 2 categorias (p < 0,001) con un HR para
pacientes con Charlson severo y localizacion tumoral glética, hemilaringe, subglética o
transglotica de 3,5 (IC 1,7 — 7,5).

La variable Estadio tumoral / Charlson sin edad 2 categorias pierde la
significacion estadistica que tenia en las tablas 6.2.2.2a y 2b en el apartado Charlson
sin edad severo en estadios Il o IV, al igual que la variable Localizacién tumoral /
Charlson sin edad 2 categorias en los apartados Charlson sin edad severo con

localizacién glética, hemilaringe, subglética, transglética y supragldtica.

La variable Localizacion tumoral / Charlson 2 categorias en los apartados
Charlson severo localizacién supraglotica HR 1,8 (IC 0,9 — 3,8) y Charlson severo
localizacion seno piriforme HR 1,2 (0,4 — 3,7) no alcanzan la significacién estadistica

en COX (p = 0,101 y p = 0,805 respectivamente).

6.4 RESULTADOS MORTALIDAD RECIDIVA / PERSISTENCIA EN
PACIENTES INTERVENIDOS QUIRURGICAMENTE POR CA. DE
LARINGE.

La figura 6.4a muestra la curva de spv. global segun persistencia o recidiva

tumoral del conjunto de todos los pacientes a lo largo del periodo de seguimiento.
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Figura 6.4a: curva de supervivencia global segun persistencia o recidiva tumoral N = 254.

La figura 6.4b muestra la curva de supervivencia especifica segun persistencia
o recidiva tumoral del conjunto de todos los pacientes a lo largo de todo el periodo de

seguimiento.
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Figura 6.4b: Curva de supervivencia especifica seguin persistencia o recidiva tumoral N = 254.
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6.4.1

6.4.1.1 Caracteristicas del paciente.

RESULTADOS ANALISIS UNIVARIADO.

Tabla 6.4.1.1a: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.

: SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
SEXO 0,516
Hombre 248 - 187]85,1] 80,4 | 89,8 | 144]|72,0| 66,1 | 77,9 | 110] 68,5]| 62,2| 74,8
Mujer 6 - 3 |60,0] 17,1]1029] - | - - - - - -
EDAD 0,042
2 60 afios 93 - 67 | 78,6] 70,0 87,2 | 53 |66,5| 56,5| 76,5 | 46 |62,5]52,1]| 72,9
60 - 70 afios 90 - 74 188,1] 81,2] 950 | 59 |78,2] 69,2 | 87,2 | 53 |76,7| 67,5/ 85,9
70 - 80 afios 63 - 47 190,7| 82,9 98,5 | 36 | 74,6| 62,6 | 86,6 | 27 | 69,7| 56,8] 82,6
> 80 afios 8 | 345(89-60,8) | 4 |70,0] 34,3|105,7] 1 |26,3]-153[679]| - | - - -
ALCOHOL 0,007
No 110 - 01]88,5]|82,4| 946 | 79 |82,4| 75,0 89,8 | 57 | 77,4]| 69,0/ 85,8
Si 144 - 101]/81,5| 74,8 ] 88,2 | 69 |62,8]| 54,2 71,4 | 59 |60,8] 52,0/ 69,6
FUMADOR 0,435
No 29 - 25 189,3| 77,7|100,9| 19 | 77,6] 61,7 ] 93,5 | 12 | 71,6 53,2] 90,0
Si 225 - 165]83,9| 78,8 | 89,0 | 129]|70,9| 64,6 | 77,2 | 100]|67,8]| 61,1| 74,5
Tabla 6.4.1.1b: Caracteristicas del paciente. Andlisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p - valor

SEXO
Hombre 248 1
Mujer 6 1,4 0,3-5,8 0,625
EDAD
2 60 afios 93 1
60 - 70 afios 90 0,6 0,4-11 0,100
70 - 80 anos 63 0,8 04-14 0,361
> 80 afos 8 2,8 1,1-7,1 0,035
ALCOHOL
No 110 1
Si 144 1,8 1,1-3,0 0,012
FUMADOR
No 29 1
Si 225 1,2 0,6-25 0,616
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En las tablas 6.4.1.1a y 6.4.1.1b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Edad (p = 0,0042) con un HR para el grupo de
edad de mayores de 80 afos de 2,8 (IC 1,1 — 7,1); y Alcohol (p = 0,007) con un HR de

1,8 (IC 1,1 = 3).

Al igual que en las tablas 6.2.1.1a/b y 6.3.1.1a/b, ni el sexo ni el tabaco

alcanzan significacion estadistica.
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6.4.1.2 Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia.
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Tabla 6.4.1.2a: Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf I sup SG| inf | sup

T p < 0,001
T1yTis 47 - 42 193,3| 86,0 | 100,6] - - - - 36 190,8] 82,21 99,4
T2 57 - 50 [91,0| 83,6 98,4 | 37 |76,8] 65,2 | 88,4 | 30 | 74,3]62,1] 86,5
T3 100 - 72 |85,4| 78,0] 92,8 | 52 | 70,6] 60,8 | 80,4 | 45 |67,7]57,5] 77,9
T4 50 ] 18,6 (1,7-355) | 27 165,2] 50,9 79,5] 18 | 43,5] 28,4 58,6 | 11 ] 37,0]21,7| 52,3
N 0,001
NO 72 - 61 188,6| 81,2 96,0 | 47 | 77,5] 67,5| 87,5 | 42 | 75,7]|65,3] 86,1
N1 19 - 16 |84,2| 67,7 1100,7] - = - - - = - -
N2 74 47,3 (-) 46 180,3| 70,3 | 90,3 | 28 | 53,4] 40,5] 66,3 | 21 ]45,1|31,8] 58,4
N3 2 84 (-) - - - - - - - - - - - -
NX 87 - 69 [854| 77,8] 93,0 61]79,1] 70,3| 87,9 | 49 |77,5|68,3] 86,7
M 0,269
MO 87 - 72 |87,0] 79,7 94,3 ] 60 ]76,9] 67,7| 86,1 | 53 |75,5|66,1] 84,9
M1 3 15(-) - - - - - - - - - - - -
MX 164 - 117(83,0| 76,9 ] 89,1 | 87 |169,1] 61,5| 76,7 | 65 | 66,5] 58,3] 74,7
ESTADIO TUMORAL p < 0,001
loll 83 - 75191,5| 854 97,6 | 68 |87,7] 80,4 | 95,0 | 54 |86,1]78,5]93,7
Il oIV 171 - 116/80,8| 74,5] 87,1 | 79 |62,7| 54,7 | 70,7 | 58 | 58,1]49,7] 66,5
LOCALIZACION TUMORAL p < 0,001
gldtica 91 - 80 [88,9]| 82,4 954 | 81854 78,1] 92,7 | 59 | 84,0]76,4]91,6
supraglética 93 - 73 |87,2] 80,1 94,3 | 53 |67,4] 57,2| 77,6 | 36 | 62,7]51,9]73,5
transgldtica 42 - 23 | 75,4] 60,5] 90,3 | 18 | 64,9] 48,0| 81,8 | 14 | 60,6]42,8]78,4
seno piriforme 24 13 165,0] 44,0 86,0 6 |37,1] 150] 59,2 | 4 |29,7] 7,7 | 51,7
hemilaringe 3 18 (11,9 -24,1) - - - - 1 150,0]-19,4]119,4] - - - -
subglético 1 34,5(-) - - - - - - - - - - - -
LOCALIZACION TUMORAL 3 categorias p < 0,001
gl/sugl/hl/tg 137 - 107(85,8| 79,71 91,9 ] 89 |80,0f 72,9 87,1 ] 73 |77,9]70,5] 85,3
supraglética 93 - 73 |87,2] 80,1 94,3 | 53 |67,4] 57,2| 77,6 | 36 | 62,6]51,8] 73,4
seno piriforme 24| 18(11,9-24,1) | 13]65,0f 440 86,0| 6 |37,1] 150] 59,2 | 4 |29,7| 7,7 | 51,7
TIPO CIRUGIA 0,019
Cor laser o ab 47 - 42 189,4(80,6| 98,2 | 39 |851]|749] 953 | 33]82,6]|71,6]93,6
LSG o LHV 59 - 50 [91,0| 83,6 98,4 | 40 | 77,7] 66,5] 88,9 | 28 | 52,8] 40,5] 65,1
HL 19 - 16 |184,2| 67,7 100,7| 13 |78,2] 59,2 97,2 | - - - -
LT 113 - 72 178,5| 70,3 | 86,7 | 53 |]64,0| 54,2 | 73,8 | 42 |61,2] 51,2] 71,2
FLT 16 26,8 (0 - 54,3) 111856 67,0]104,2| 5 |454]|176] 73,2 | 3 |34,0] 561624
TIPO CIRUGIA 3 categorias 0,004
Cor laser o ab 47 - 42 189,41 80,6 98,2 ] 39]85,1] 74,9] 95,3 | 33 |182,6|71,6]93,6
LSG o LHV o HL 78 - 65 [89,3| 82,2 96,4 | 52 | 77,7| 68,1| 87,3 ] 39 | 74,1]63,7] 84,5
LToFLT 129 - 83 [79,4| 72,0 86,8 | 58 |61,7] 52,5| 70,9 | 44 | 57,91 48,3]67,5
VACIAMIENTO CERVICAL 0,059
No 85 - 69 |86,4] 79,0] 93,8 ] 60 |80,0] 71,2 | 88,8 | 49 | 68,4]59,2| 77,6
Si 169 - 121(83,6]| 77,71 89,5] 89 |67,1] 59,5| 74,7 | 63 | 62,6]54,6] 70,6
VACIAMIENTO FUNCIONAL 0,253
No 91 - 72 |85,9| 78,5] 93,3 ]| 60 |76,2| 67,0| 85,4 | 49 | 74,7]65,3] 84,1
Si 163 - 118(83,8| 77,91 89,7 | 89 169,0] 61,4| 76,6 | 63 | 64,4]|56,2]72,6
VACIAMIENTO RADICAL p < 0,001
No 204 - 162(86,9| 82,0 91,8 | 132]|78,4| 72,5| 84,3 ] 103]76,4]70,1] 82,7
Si 50 19,4 (10 - 28,7) 311745| 61,4 87,6 | 15]42,1] 26,8 57,4 | 10 | 32,8]17,7]|47,9
ADENOPATIAS 0,005
No 72 - 61[88,6] 81,2 96,0 | 49 179,2]| 69,4| 89,0 | 43 |77,4]67,2]87,6
Si 94 53,5 (-) 60 | 79,7]| 70,7 | 88,7 | 38 |56,0] 44,6 | 67,4 | 28 | 49,5]37,7] 61,3
ADENOPATIAS 3 categorias 0,002
negativas 72 - 61 [88,6] 81,2 96,0 | 49 179,2]| 69,4| 89,0 | 43 |77,4]67,2]87,6
unilaterales 59 - 411809 70,1| 91,7 | 29 | 64,4]| 51,1]| 77,7 | 21 ]56,9]42,6]71,2
bilaterales 35] 18,6 (15,6-21,6) | 20 | 77,5/ 61,6 93,4 ] 9 |38,9] 19,3] 58,5 ] 7 |34,0]14,6]53,4
GRADO DIFERENCIACION 0,559
bien 161 - 126(84,8]| 79,11 90,5 ]101]75,0] 67,9| 82,1 | 84 | 71,7]64,3]79,1
moderado 75 - 54 183,7] 7491 92,5] 38 |65,8] 54,0| 77,6 | 28 | 63,5|51,3| 75,7
mal 18 - 12 |185,7| 67,3|104,1] 9 ]64,3] 39,2] 89,4 | 6 |55,1]27,9]82,3
BORDES RESECCION 0,023
negativos 224 - 171/86,0| 81,3 ] 90,7 | 136]|74,1] 68,0 | 80,2 | 102]70,9|64,4]77.4
positivos 30| 47,3(0-104,8) | 20 |74,2| 57,7| 90,7 | 11 | 53,1] 33,3 | 72,9 | 10 | 48,2| 28,2] 68,2
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Tabla 6.4.1.2b: Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
T
T1yTis 47 1
T2 57 2,6 0,9-7,3 0,063
T3 100 3,6 1,4-93 0,009
T4 50 9,3 3,6-242 p < 0.001
N
NO 72 1
N1 19 0,8 0,3-25 0,762
N2 74 2,3 1,3-4,2 0,005
N3 2 11,4 1,56-87,8 0,019
NX 87 1,0 0,5-1,8 0,950
M
MO 87 1
M1 3 3,1 0,4 -23,1 0,273
MX 164 1,4 0,9-23 0,189
ESTADIO TUMORAL
loll 83 1
Il olV 171 3,2 1,8-5,9 p < 0.001
LOCALIZACION TUMORAL
glética 91 1
supraglotica 93 2,0 1,1-3,5 0,025
transglética 42 2,5 1,2-5,2 0,011
seno piriforme 24 5,2 2,5-10,7 p <0.001
hemilaringe 3 1,6 0,2-12,2 0,638
subgloética 1 - - 0,972
LOCALIZACION TUMORAL 3 categorias
gl/sugl/hl/tg 137 1
supraglotica 93 1,5 09-24 0,137
seno piriforme 24 3,9 2,0-74 p < 0.001
TIPO CIRUGIA
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV 59 1,1 0,5-24 0,799
HL 19 1,0 0,3-3,0 0,943
LT 113 2,1 1,1-4,1 0,032
FLT 16 3,2 1,3-8,0 0,013
TIPO CIRUGIA 3 categorias
Cord laser o abierta 47 1
LSG o LHV o HL 78 1,1 0,5-2,3 0,859
LToFLT 129 2,2 1,1-4,3 0,018
VACIAMIENTO CERVICAL
No 85 1
Si 169 1,6 1,0-2,7 0,063
VACIAMIENTO FUNCIONAL
No 91 1
Si 163 1,3 0,8-2,1 0,269
VACIAMIENTO RADICAL
No 204 1
Si 50 3,3 2,0-52 p < 0.001
ADENOPATIAS
No 72 1
Si 94 2,3 1,3-4,1 0,005
ADENOPATIAS 3 categorias
negativas 72 1
unilaterales 59 1,9 1,0-3,5 0,060
bilaterales 35 3,4 1,7-6,8 p < 0.001
GRADO DIFERENCIACION
bien 161 1
moderado 75 1,2 0,7-2,0 0,484
mal 18 1,4 0,6-34 0,405
BORDES RESECCION
negativos 224 1
positivos 30 2,0 1,1-3,6 0,018
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En las tablas 6.4.1.2a y 6.4.1.2b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: T (p < 0,001) con un HR para T, de 2,6 (IC 0,9 —
7,3 (p = 0,063)) no significativo, para T; de 3,6 (IC 1,4 — 9,3) y para T, de 9,3 (3,6 —
24,2); N (p = 0,001) con un HR para N, de 2,3 (IC 1,3 -4,2) y para N; de 11,4 (IC 1,5 —
87,8); Estadio tumoral (p < 0,001) con un HR para estadios Ill o IV de 3,2 (IC 1,8 —
5,9); Localizacion tumoral (p < 0,001) con un HR para localizacién supraglética de 2
(IC 1,1 — 3,5), para transglotica de 2,5 (IC 1,2 — 5,2) y para seno piriforme de 5,2 (IC
2,5 — 10,7); Localizacion tumoral 3 categorias (p < 0,001) con un HR para seno
piriforme de 3,9 (IC 2 — 7,4); Tipo cirugia (p = 0,019) con un HR para LT de 2,1 (IC 1,1
—4,1)y para FLT de 3,2 (IC 1,3 — 8); Tipo cirugia 3 categorias (p = 0,004) con un HR
para LT o FLT de 2,2 (IC 1,1 — 4,3); Vaciamiento radical (p < 0,001) con un HR de 3,3
(IC 2 — 5,2); Adenopatias (p = 0,005) con un HR si son unilaterales de 1,9 (IC 1 - 3,5
(p = 0,060)) no significativo, y de 3,4 (IC 1,7 — 6,8) si son bilaterales; Bordes de
reseccion (p = 0,023) con un HR de 2 (IC 1,1 — 3,6).

Con respecto a la tabla 6.2.1.2a/b vemos que han perdido significacion las

variables M, Vaciamiento funcional y Bordes de reseccion.
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6.4.1.3 Comorbilidad.

ASA.
Tabla 6.4.1.3a: Comorbilidad ASA. Andlisis univariado. Kaplan — Meier.
. SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60 p
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) Erestad
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
ASA 0,126
| 5 - 4 180,0] 44,9]115,1] - - - - - - - -
Il 113 - 92 183,8] 76,9 90,7 | 80 | 77,3] 69,5] 85,1 ] 65 |73,1]64,7| 81,5
Il 120 - 88 | 87,6] 81,3| 93,9 | 62 |67,1| 57,9 ] 76,3 | 43 | 64,3]54,7] 73,9
[\ 16 | 70,5(6,4-134,6) | 7 |656] 38,2) 93,0 4 |52,5] 20,7 | 84,3 | - - - -
ASA 2 categorias 0,032
-1l 238 184]85,6] 80,9 ] 90,3 | 144|72,7| 66,6 | 78,8 | 109] 69,2] 62,9 75,5
\Y 16 7 |65,6] 38,2| 93,0 4 |52,5] 20,7 84,3 | - - - -
Tabla 6.4.1.3b: Comorbilidad ASA. Analisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ASA
I 5 1
Il 113 1,2 0,2-9,0 0,839
Il 120 1,8 0,2-12,8 0,576
[\ 16 3,7 0,5-31,2 0,222
ASA 2 categorias
111 238 1
I\ 16 2,5 1,1-59 0,029
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En las tablas 6.4.1.3a y 6.4.1.3b podemos apreciar que alcanza significacion

estadistica la variable ASA 2 categorias (p = 0,032) con un HR para pacientes con
ASA IV de 2,5 (IC 1,1 - 5,9), igual que ocurria con las tablas 6.2.1.3a/b y 6.3.1.3a/b.

Comorbilidad en cancer de laringe

212



Resultados

CHARLSON.
Tabla 6.4.1.3c: Comorbilidad CHARLSON. Analisis univariado. Kaplan — Meier.
. SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SGl inf | sup
CHARLSON Recodificado 0,036
0 nula 14 ] 30,1(0,1-60,1) | 9 |69,2| 44,1] 94,3 | 5 |449]| 17,3[ 725] - - - -
1-2 leve 59 - 451857| 76,5| 94,9 | 41 [79,9] 69,3| 90,5 | 37 | 77,8 66,6] 89,0
3-4 moderada 91 - 78 189,8] 83,5| 96,1 | 63 [75,7] 66,7 | 84,7 | 45|71,2| 61,4/ 81,0
=5 severa 90 - 60 |80,6] 71,8 89,4 | 40 |65,5] 54,3| 76,7 | 33 |62,0|50,4] 73,6
CHARLSON sin edad recodificado 0,040
0 nula 55 - 42 184,2| 74,2] 942 ] 34 |70,2] 57,5| 82,9 ] 29 | 67,8] 54,7] 80,9
1-2 leve 127 - 105]88,4| 82,7 | 94,1 | 86 [78,0] 70,6 | 85,4 | 64 | 73,6/ 65,4]| 81,8
3-4 moderada 41 67,3 (-) 27 173,6] 59,5 87,7 | 17 |55,3] 38,8| 71,8 | 15|51,9| 35,0/ 68,8
=5 severa 31 |70,5(32,9-108,1)| 21]87,7| 74,6 | 100,8] 12 |67,3] 47,1]| 875 - | - - -
CHARLSON 2 categorias 0,075
nulo/leve/mod 164 132]86,6] 81,3 | 91,9 | 108|74,6] 67,7 | 81,5 | 84 | 71,3] 64,0/ 78,6
severo 90 60 |80,6] 71,8 89,4 | 40 |65,5] 54,3| 76,7 | 33 |62,0|50,4] 73,6
CHARLSON sin edad 2 categorias 0,767
nulo/leve/mod 223 169]84,2] 79,3 | 89,1 ]135|72,1] 65,8 | 78,4 | 103]68,4]61,9]74,9
severo 31 21|87,7| 746 |100,8| 12 |67,3| 47,1| 875 - - - -
Tabla 6.4.1.3d: Comorbilidad CHARLSON. Andlisis univariado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p - valor

CHARLSON Recodificado
0 nula 14 1
1-2 leve 59 0,3 0,1-0,8 0,012
3-4 moderada 91 0,4 0,2-1,0 0,042
=5 severa 90 0,7 0,3-1,5 0,314
CHARLSON sin edad recodificado
0 nula 55 1
1-2 leve 127 0,8 0,5-1,5 0,529
3-4 moderada 41 1,9 1,0-3,7 0,070
=5 severa 31 1,3 0,6 -3,1 0,474
CHARLSON 2 categorias
nulo/leve/moderdo 164 1
Severo 90 1,6 1,0-2,5 0,053
CHARLSON sin edad 2 categorias
nulo/leve/moderdo 223 1
severo 31 1,3 0,7-2,6 0,444
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Funciones de supervivencia Charlson 2 categorias Funciones de supervivencia Charlson sin edad 2 categorias
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En las tablas 6.4.1.3c y 6.4.1.3d podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Charlson recodificado (p = 0,036) pero con HR < 1;

Charlson sin edad recodificado (p = 0,040) con un HR para Charlson moderado de 1,9
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(IC1-23,7), y para Charlson severo de 1,3 (IC 0,6 — 3.1 (p = 0,474)) no significativo.

Pierden significacion las variables Charlson 2 categorias (p = 0,075) con un HR

de 1,6 (IC1-2,5(p = 0,053)) y Charlson sin edad 2 categorias (que también perdia

significacion en mortalidad especifica (véase tabla 6.3.1.3c/d).
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items indice de Charlson.

Tabla 6.4.1.3e: ftems Indice de Charlson. Anélisis univariado. Kaplan — Meier.

. SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Brezlow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SGl inf | sup

INFARTO AGUDO MIOCARDIO 0,075
No 232 - 176]85,5] 80,8 | 90,2 | 137] 73,4] 67,3 | 79,5 | 104|69,7]| 63,2] 76,2
Si 22 - 14 | 74,1| 54,5] 93,7 | 10 | 52,9] 30,6 | 752 | - - - -
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 0,110
No 238 - 1791 89,9] 85,2 | 94,6 | 142]72,8] 66,7 | 78,9 | 109/ 69,3| 63,0] 75,6
Si 16 | 61,3 (26,6 -96,1) | 11 ]78,6| 57,0]100,2| 5 |50,5] 21,1 | 79,9 | - - - -
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA 0,692
No 235 - 184]85,8] 81,1] 90,5 |137]71,6] 65,5] 77,7 | 107| 68,6 62,1| 75,1
Si 19| 61,3 (44,5-78,2) | 12180,8| 61,2]100,4| 10 | 73,4] 50,9| 959 ] 5 |61,2]32,4|90,0
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR 0,351
No 240 - 1831 85,1] 80,4 89,8 | 142]72,1] 66,0 | 78,2 | 107| 68,6 62,1 75,1
Si 14 | 61,3 (25,6-97,1) | 10 ]83,3| 62,1]104,5| 6 |63,5] 34,5| 92,5] - - - -
ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO 0,853
No 251 - 187]184,4| 79,7 | 89,1 | 145]71,8] 65,9 | 77,7 | 110| 68,4] 62,1]| 74,7
Si 3 - - - - - 2 166,7] 13,4]1120,0] - - - -
DEMENCIA 0,264
No 252 - 189]84,5| 79,8 | 89,2 | 147]72,0] 66,1 | 77,9 | 112]68,7] 62,4] 75,0
Si 2 19,4 (-) - - - - - - - - - - - -
EPOC 0,023
No 123 - 97 | 88,7] 82,8 | 94,6 | 78 | 77,4] 69,6 | 85,2 | 64 | 74,01 65,6] 82,4
Si 131 - 93 180,6] 73,5| 87,7 | 70 | 66,2] 57,6 | 74,8 | 54 |62,9]53,9] 71,9
ULCUS PEPTICO 0,693
No 171 - 133]85,2| 79,7 ] 90,7 | 101]71,3] 64,2 | 78,4 | 80 |68,9]61,5]76,3
Si 83 - 58 | 83,3] 74,7 | 91,9 | 46 | 72,6] 62,0 ] 83,2 | 34 | 67,2] 55,8] 78,6
DIABETES 0,209
No 226 - 169] 83,3| 78,2 | 88,4 | 133]70,7] 64,4 | 77,0 | 104|67,1]60,4] 73,8
Si 28 - 22 |195,7] 87,3|104,1] 15 [80,5) 63,3 97,7 | - - - -
HEMIPLEJIA 0,318
No 250 - 187]84,4] 79,7 | 89,1 | 145]|71,4] 65,5] 77,3 |111|68,0]61,7] 74,3
Si 4 - - - - - - - - - - - - -
INSUFICIENCIA RENAL 0,824
No 243 - 182]84,4] 79,7 | 89,1 | 142]71,5] 65,4 | 77,6 | 109/ 68,1]61,8] 74,4
Si 11 ] 70,5 (0-149,4) 8 |88,9] 68,3]1109,5| 6 |76,2] 47,2 [105,2] - - - -
TUMOR SIN METASTASIS 0,556
No 231 - 173]84,0] 79,1 ] 88,9 ] 133]70,6] 64,3 ] 76,9 | 104|68,1] 61,6] 74,6
Si 23 - 18 190,2| 77,3]103,1] 16 | 84,9] 69,0 | 100,8] 10 | 71,3]49,3| 93,3
TUMOR CON METASTASIS 0,4645
No 252 - 188]84,5| 79,8 | 89,2 | 147]|71,5] 65,6 | 77,4 | 112|68,2] 61,9] 74,5
Si 2 - - - - - - - - - - - - -
LEUCEMIA -
No 254 - 1901 84,6] 79,9 ] 89,3 | 147]|71,7] 65,8 | 77,6 | 112|68,3] 62,0] 74,6
Si 0 - - - - - - - - - - - - -
LINFOMA 0,303
No 251 - 187]84,4| 79,7 | 89,1 | 145]|71,4] 65,5 77,3 1 110|68,0] 61,7] 74,3
Si 3 - - - - - - - - - - - - -
INSUFICIENCIA HEPATICA 0,125
No 210 - 1591 84,6| 79,5 89,7 | 131]74,8| 68,5| 81,1 | 100] 70,9] 64,2| 77,6
Si 44 65,4 (-) 32 184,5] 73,1] 959 | 17 |55,4] 389] 71,9 | - - - -
VIH 0,855
No 251 - 188]84,8] 80,1 ] 89,5 ]145]71,8] 65,9| 77,7 | 110/ 68,4|62,1] 74,7
Si 3 - 2 166,7| 13,4]120,0| - - - - - - - -
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Tabla 6.4.1.3f ftems Indice de Charlson. Andlisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
INFARTO AGUDO MIOCARDIO
No 232 1
Si 22 1,7 0,8-34 0,138
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
No 238 1
Si 16 2,0 0,9-45 0,073
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
No 235 1
Si 19 1,3 0,6-3,0 0,512
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR
No 240 1
Si 14 1,8 0,8-41 0,170
ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO
No 251 1
Si 3 0,8 0,1-6,1 0,868
DEMENCIA
No 252 1
Si 2 3,9 0,5-28,0 0,180
EPOC
No 123 1
Si 131 1,8 1,1-2,8 0,017
ULCUS PEPTICO
No 171 1
Si 83 1.1 0,7-1,8 0,665
DIABETES
No 226 1
Si 28 0,6 0,3-1,6 0,311
HEMIPLEJIA
No 250 1
Si 4 - - 0,497
INSUFICIENCIA RENAL
No 243 1
Si 11 1,1 0,3-3,5 0,887
TUMOR SIN METASTASIS
No 231 1
Si 23 0,8 0,3-1,9 0,598
TUMOR CON METASTASIS
No 252 1
Si 2 - - 0,624
LEUCEMIA
No 254 1,0
Si 0 - - -
LINFOMA
No 251 1
Si 3 - - 0,481
INSUFICIENCIA HEPATICA
No 210 1
Si 44 1,7 1,0-2,8 0,068
VIH
No 251 1
Si 3 1,1 02-7,7 0,942
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Funciones de supervivencia Enfermedad Pulmonar
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En las tablas 6.4.1.3e y 6.4.1.3f podemos apreciar que sélo alcanza
significacion estadistica la variable EPOC (p = 0,023) con un HR de 1,8 (IC 1,1 — 2,8).
Esta significacion no la tenia ni en mortalidad global (p = 0,138) con HR de 1,4 (IC 1 —
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1,9 (p = 0.073)) ni en mortalidad especifica (p = 0,063) con HR de 1,6 (IC1-2,6 (p =
0,054)); (véase tablas 6.2.1.3e/f y 6.3.1.3e/f).

6.4.1.4 Evolucidn.

Tabla 6.4.1.4a: Evolucion. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

. SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (BreZIow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
ESTANCIA HOSPITALARIA 0,354
No 129 - 101])84,9]| 78,4 | 91,4 | 81 | 74,3| 66,3 | 82,3 | 63 | 72,2]| 64,0]| 80,4
Si 124 - 91]84,1] 77,4] 90,8 | 68 |68,7] 59,9 77,5 | 48 |63,9]54,5|73,3
ESTANCIA UCI 0,170
001 162 - 125]85,9] 80,2 | 91,6 | 93 | 73,5| 66,2 | 80,8 | 67 | 68,9]61,1]|76,7
2 6 mas 56 - 36 |79,3] 67,7 90,9 | 25 |59,1| 44,8 ] 734 | - - - -
HEMORRAGIA 0,265
No 233 - 178] 86,1] 81,4 | 90,8 | 137| 72,6 66,5 | 78,7 | 103] 68,9] 62,4] 75,4
Si 21 - 12 |67,1| 45,5] 88,7 | 10 |61,0| 38,3 | 83,7 | - - - -
HEMATOMA 0,638
No 239 - 183]85,6] 80,9 | 90,3 | 139|71,9| 65,8 | 78,0 | 106]68,4]61,9]| 74,9
Si 15 - 8 |66,7] 40,0 934 | - - - - - - - -
LINFORRAGIA 0,517
No 251 - 189]84,5| 79,8 | 89,2 | 146|71,6| 65,7 | 77,5 |111]68,2]61,9| 74,5
Si 3 - - - - - - - - - - - - -
INFECCION HERIDA 0,490
No 233 - 176]85,1] 80,4 | 89,8 | 135|71,6| 65,3 | 77,9 | 105]69,2] 62,7] 75,7
Si 21 - 14 178,8| 60,4] 97,2 | 13 173,2| 53,0 934] 9 |60,4|37,1]83,7
NECROSIS 0,705
No 249 - 188] 84,8] 80,1 | 89,5 ]145|71,7| 65,8 77,6 | 111]68,3] 62,0 74,6
Si 5 - 3 ]75,0] 32,5]117,5] - - - - - - - -
FARINGOSTOMA 0,324
No 195 - 146]84,4] 79,1 89,7 | 117|72,5] 65,8 ] 79,2 | 92 |70,3] 63,4]| 77,2
Si 59 - 45185,3| 759] 94,7 | 33 |169,2] 56,7 | 81,7 | 24 | 61,6]47,7| 75,5
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Tabla 6.4.1.4b: Evolucién. Analisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTANCIA HOSPITALARIA
No 129 1
Si 124 1,3 0,8-2,0 0,326
ESTANCIA UCI
061 162 1
2 6 mas 56 1,4 0,8-24 0,203
HEMORRAGIA
No 233 1
Si 21 1,3 0,6-29 0,480
HEMATOMA
No 239 1
Si 15 1,3 0,5-3,2 0,559
LINFORRAGIA
No 251 1
Si 3 - - 0,648
INFECCION HERIDA
No 233 1
Si 21 1,4 0,7-29 0,371
NECROSIS
No 249 1
Si 5 1,1 02-78 0,934
FARINGOSTOMA
No 195 1
Si 59 1,3 0,8-2,2 0,294
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En las tablas 6.4.1.4a y 6.4.1.4b podemos apreciar que ninguna de

variables alcanzan significacién estadistica para recidiva o persistencia tumoral.

las
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6.4.1.5 Tratamientos adyuvantes.

6.4.1.5.1 Prequirargicos.

Tabla 6.4.1.5a: Tratamientos adyuvantes prequirdrgicos. Anélisis univariado. Kaplan — Meier.

. SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60
VARIABLE N | Mediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) (Brezlow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup
TRAQUEOTOMIA PREVIA 0,095
No 234 - 178] 85,2] 80,5 89,9 | 139] 72,9] 66,8 | 79,0 | 108] 69,3] 62,8] 75,8
Si 20| 61,3(0-134,7) | 12176,0]1 554] 966 | 9 |57,01 329 81,1] - - - -
RADIOTERAPIA PREVIA 0,047
No 249 - 187]85,1] 80,4 | 89,8 | 145|72,4| 66,5] 78,3 | 110] 69,0 62,7 75,3
Si 5 15,9 (0 - 39,2) 3 160,0] 17,1]102,9] 2 |40,0| 29| 829 - - - -
QUIMIOTERAPIA PREVIA p < 0,001
No 251 - 190] 85,3] 80,8 | 89,8 | 147|72,3| 66,4 | 78,2 | 112] 68,9] 62,6] 75,2
Si 3 53(-) 1.150,01-19,4]119,4| - - - - - - - -
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,030
No 251 - 190] 84,9] 80,2 | 89,6 | 147|72,0| 66,1 ] 77,9 | 112] 68,6] 62,3] 74,9
Si 3 - 2 |66,7| 13,4]120,0| - - - - - - - -

Tabla 6.4.1.5b: Tratamientos adyuvantes prequirdrgicos. Analisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
TRAQUEOTOMIA PREVIA
No 234 1
Si 20 1,9 0,9-4,0 0,084
RADIOTERAPIA PREVIA
No 249 1
Si 5 2,6 0,8-8,2 0,108
QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 251 1
Si 3 10,5 25-445 0,001
RADIOTERAPIA / QUIMIOTERAPIA PREVIA
No 251 1
Si 3 6,5 0,9-48,4 0,069

Funciones de supervivencia Traqueotomia previa Funciones de supervivencia Radioterapia previa

1.0 Tragueatomia 1,0 RT previa
previa o
ne [1si
NMsi -+ no-censurado

=)
™
1

= no-censurado
~+  si-censurado

- si-censurado

o
@
1

o
™
1

o
e
1

Supervivencia acumulada
i o s
- c3
1 1
1

Supervivencia acumulada

.:
it
=
N
i

T T T T T T T T T T T T T T T
000 2000 4000 @000 80,00 10000 120,00 140,00 000 2000 4000 000 50,00 100,00 120,00 14000
SUPERVIVENCIA MESES SUPERVIVENCIA MESES

223 Comorbilidad en cancer de laringe



Resultados
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hecho en mortalidad global y especifica (véase tablas 6.2.1.5a/b y 6.3.1.5a/b).

6.4.1.5.2 Postquirdrgicos.

Tabla 6.4.1.5c: Tratamientos adyuvantes Postquirtrgicos. Analisis univariado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N | Medi o SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60 p
ediana (IC 95%) | n (IC 95%) n (IC 95%) i (IC 95%) (Breslow)
SG| inf | sup SG| inf | sup SG| inf | sup

TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO p < 0,001

No 147 - 112 85,7] 79,8 | 91,6 | 94 | 79,2| 72,1] 86,3 | 75 77,3] 70,0] 84,6

Radioterapia 98 - 74 184,7| 77,3 92,1 | 53 | 64,9] 54,9 | 74,9 | 38 | 59,1]48,5| 69,7

Quimioterapia 1 - - - - - - - - - - - - -

RT + QT 8 12,1 (8 - 16,2) 5 |162,5] 29,0 96,0 | 1 |15,6]-12,2] 43,4| - - - -

TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO 0,006

No 147 - 112]85,7] 79,8 | 91,6 | 94 | 79,2| 72,1 | 86,3 | 75 ]77,3] 70,0]| 84,6

Si 107 - 79183,0| 75,6 | 90,4 | 54 |61,4] 51,6 | 71,2 | 38 | 56,0| 45,6| 66,4
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Tabla 6.4.1.5d: Tratamientos adyuvantes Postquirargicos. Analisis univariado. Cox.

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO TIPO
No 147 1
Radioterapia 98 1,8 1,2-3,0 0,011
Quimioterapia 1 - - 0,973
RT + QT 8 6,2 25-14,9 p < 0.001
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO
No 147 1
Si 107 2,0 1,3-3,2 0,002
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En las tablas 6.4.1.5¢c y 6.4.1.5d podemos apreciar que alcanzan significacion

estadistica las siguientes variables: Tratamiento postquirdrgico tipo (p < 0,001) con un
HR para RT de 1,8 (IC 1,2 — 3) y para Radioterapia + Quimioterapia de 6,2 (2,5 —
14,9); y Tratamiento postquirurgico (p = 0,006) con un HR de 2 (IC 1,3 — 3,2), igual que

ocurria en mortalidad global (tablas 6.2.1.5¢/d) y especifica (tablas 6.3.1.5¢/d).
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6.4.2

RESULTADOS ANALISIS ESTRATIFICADO.

6.4.2.1 ASA - Estadio tumoral — Localizacidn.

Tabla 6.4.2.1a: ASA - Estadio tumoral - Localizacion

. Andlisis estratificado. Kaplan — Meier.

VARIABLE N Sﬁg’gf;;f n S(CI;C";Z?Z;G n S(Cfcn;:i/go p (Breslow)
SG | ins | sup SG | ins | sup SG | ins | sup
ESTADIO TUMORAL / ASA 2 categorias 0,048
ESTADIO | - Il
ASA 11l 81| 73 |91,3] 852 97,4 | 67 |87,4] 80,1]|94,7] 53 |85,8]78,0]93,6
ASA IV 2 - - - - - - - - - - - -
ESTADIO Il - IV
ASA I-1ll 157 111 82,3] 76,0 88,6 | 77 |63,9]| 557|72,1] 56 |59,1]50,5|67,7
ASA IV 14 ] 5 |58,3|26,7] 899| 3 [438] 95 ]|781] - - - -
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorias 0,004
gl/hl/sbgltg
ASA I-I1] 125 102 | 88,1| 82,2| 94,0 | 86 |81,8| 74,788,9] 70 | 79,7|72,3] 87,1
ASA IV 12| 5 |583|267]899]| - - - - - - - -
supraglética
ASA I-I1l 90 | 71 |86,9] 79,6 942 | 53 |68,1| 57,9]78,3] 36 |63,3]52,5]|74,1
ASA IV 3 - - - - - - - - - - - -
seno piriforme
ASA I-ll 23| 13 [650] 440] 86,0 6 |37,1150]59,2] 4 |29,7] 7,7|51.7
ASA IV 1 - - - - - - - - - - - -
Tabla 6.4.2.1b: ASA - Estadio tumoral - Localizacién. Analisis estratificado. Cox.
VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTADIO TUMORAL / ASA 2 categorias
ESTADIO | - Il
ASA I-1ll 81 1
ASA IV 2 - - 0,743
ESTADIO Il - IV
ASA I-11] 157 1
ASA IV 14 2,4 1,0-57 0,038
LOCALIZACION TUMORAL / ASA 2 categorias
gl/hl/sbg/tg
ASA I-1l| 125 1
ASA IV 12 3,6 1,4-94 0,009
supraglética
ASA I-1l| 90 1
ASA IV 3 2,7 0,4-204 0,337
seno piriforme
ASA I-11| 23 1
ASA IV 1 - - -
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En las tablas 6.4.2.1a y 6.4.2.1b podemos apreciar que alcanzan significacion
estadistica las siguientes variables: Estadio tumoral / ASA 2 categorias (p = 0,048) con
un HR para pacientes ASA IV en estadios Ill o IV de 2,4 (IC 1 — 5,7); Localizacién
tumoral / ASA 2 categorias (p = 0,004) con un HR para pacientes ASA IV y

localizacion glética, hemilaringe, subglética o transglética de 3,6 (IC 1,4 — 9,4).

Los pacientes ASA IV con localizaciéon supraglética tienen un HR de 2,7 (IC 0,1
- 20,4 (p = 0,337)) no significativo. Pierden por tanto la significacion estadistica que si
tenian en mortalidad global (tablas 6.2.2.1a/b) y en mortalidad especifica (tablas
6.3.2.1a/b).

6.4.2.2 CHARLSON - Estadio tumoral — Localizacion.

Tabla 6.4.2.2a: CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacion. Analisis estratificado. Kaplan — Meier.

SG mes 12 SG mes 36 SG mes 60

VARIABLE N n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) p (Breslow)

SG| ins | sup SG | ins | sup SG | ins | sup

ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias 0,388

ESTADIO | - Il

CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 65 | 60 |93,8] 87,9 99,7 | 54 |88,9] 81,1]96,7] 44 |86,9]78,5]/95,3

CHARLSON SEVERO 18 | 15 | 83,3 66,1]100,5| - - - - - - - -

ESTADIO Il - IV

CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 99 | 72 |81,5] 73,5]| 89,5| 55 |64,4| 54,4]|74,4] 40 |60,1]49,7]70,5

CHARLSON SEVERO 72 | 45 |79,7] 69,3] 90,1 | 26 ]|59,5] 46,2]|72,8] 20 |54,4]40,5]68,3

ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias 0,580

ESTADIO | - Il

CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 79| 72 192,4] 86,5| 98,3 | 65 |88,3] 81,0|95,6] 52 |86,6]78,8] 94,4

CH. SIN EDAD SEVERO 4 3 |75,0] 325|117,5| - - - - - - - -

ESTADIO Il - IV

CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 144] 98 | 79,3] 72,2 | 86,4 | 70 |62,1] 53,7]70,5] 51 |57,0]48,0]66,0

CH. SIN EDAD SEVERO 27 | 18 190,0] 76,9|103,1| 9 [64,6]41,3|87,9] - - - -

LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias 0,023

gl/hl/sbgltg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 85 | 74 |89,2] 82,5]| 959 | 66 |84,3] 76,5]92,1|] 54 |82,7]74,5]90,9
CHARLSON SEVERO 52 | 33 |79,3] 67,1| 91,5| 24 |71,4] 57,5]85,3] 22 |68,3]53,8]82,8
supraglética
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 60 | 49 |87,6] 79,0 96,2 | 38 |69,6] 57,4]81,8] 28 |65,2]52,5]77,9
CHARLSON SEVERO 33 ]| 25 |86,5| 74,2| 98,8 | 15 [62,1] 43,3|80,9] 12 |57,3]37,7]76,9
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERAD| 19 | 11 |68,8] 46,1] 91,5| 5 |40,1] 14,6]656] 3 |30,1] 46 |55,6
CHARLSON SEVERO 5 2 150,00 1,0 | 99,0 1 125,0]-17,5]67,5] - - - -
Localiz. 3 cat / CH. sin edad 2 cat 0,814
gl/hl/sbg/tg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 122] 98 |85,5] 79,0| 92,0 | 82 |79,1| 71,7|86,5| 77 |78,1]170,5]85,7
CH. SIN EDAD SEVERO 151 9 |90,0] 71,4]108,6] - - - - - - - -
supraglética
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 79 | 62 |86,4] 786 | 942 | 49 [69,6] 59,080,2] 34 |64,4]53,0]75,8
CH. SIN EDAD SEVERO 14 | 12 192,3] 77,8 106,8] 4 |46,9| 142]79,6] - - - -
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MOD 22 | 12 |66,7] 449] 885| 5 |354] 12,1]58,7] 3 |26,5] 3,4 49,6
CH. SIN EDAD SEVERO 2 1 150,0]-19,4]119,4] - - - - - - - -
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Tabla 6.4.2.2b: CHARLSON - Estadio tumoral - Localizacion. Analisis estratificado. Cox

VARIABLE N HR IC 95% p - valor
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
ESTADIO | - Il
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 65 1
CHARLSON SEVERO 18 1,2 0,3-44 0,764
ESTADIO Il - IV
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 99 1
CHARLSON SEVERO 72 1,3 0,8-2,2 0,254
ESTADIO TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
ESTADIO | - Il
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO | 79 1
CH. SIN EDAD SEVERO 4 2,4 0,3-18,7 0,405
ESTADIO Il - IV
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO | 144 1
CH. SIN EDAD SEVERO 27 1,0 0,5-2,0 0,904
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON 2 categorias
gl/hl/sbg/tg
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 85 1
CHARLSON SEVERO 52 2,3 1,2-4,7 0,017
supraglotica
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 60 1
CHARLSON SEVERO 33 1,3 0,6-28 0,479
seno piriforme
CHARLSON NULO/LEVE/MODERADO 19 1
CHARLSON SEVERO 5 1,4 0,4-5,0 0,631
LOCALIZACION TUMORAL / CHARLSON sin edad 2 categorias
gl/hl/sbg/tg
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO | 122 1
CH. SIN EDAD SEVERO 15 1,3 0,4-43 0,676
supraglética
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO 79 1
CH. SIN EDAD SEVERO 14 1,5 0,6-4,0 0,387
seno piriforme
CH. SIN EDAD NULO/LEVE/MODERADO | 22 1
CH. SIN EDAD SEVERO 2 0,6 0,1-5,0 0,674
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias =10l Estadio Tumoral Recodificado 2 categorias = lll o IV
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En las tablas 6.4.2.2a y 6.4.2.2b podemos apreciar que solo alcanza
significacion estadistica la variable Localizacién tumoral / Charlson 2 categorias (p =
0,023) con un HR para Charlson severo y localizacién glética, hemilaringe, subglética
o transglédtica de 2,3 (IC 1,2 — 4,7). Se pierde por tanto la significacion estadistica de la
variable Estadio tumoral / Charlson 2 categorias de mortalidad especifica (ver tablas
6.3.2.2a/b).

6.5 RESUMEN RESULTADOS.

6.5.1 Edad y sexo.

En los resultados del estudio podemos apreciar que el sexo no influye de forma
estadisticamente significativa ni en la mortalidad global (MG) ni en la especifica
tumoral (ME) con (p = 0,609 y p = 0,710 respectivamente), a diferencia de la edad que
si alcanza valores estadisticamente significativos sélo en MG (p = 0.042), en concreto
en los periodos comprendidos entre los 70 — 80 afios y los mayores de 80 con un
incremento de la mortalidad 1,7 veces mas (IC 95% 1,1 — 2,6; p = 0,012) y 3 veces
mas (1,3 — 7,1; p = 0,012) respectivamente en referencia a su grupo control (< de 60
afos). Los pacientes comprendidos en el grupo de edad de > 80 afios tuvieron

también incrementada su mortalidad especifica 3,6 veces (IC 1,4 —9,2; p = 0,009).

A la vista de los resultados, y dado el escaso numero de mujeres presentes en
nuestra serie, se limita el valor de cualquier analisis estadistico comparativo en el que

se considere el sexo como factor de riesgo, por lo que sin seguir el ejemplo de otros
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autores®®, no se incluira esta variable en el modelo estratificado ni en el analisis

multivariado final. A diferencia del sexo si se incluira la edad.

6.5.2 Habitos téxicos.

Los habitos toxicos predominantes fueron el tabaco (sobre todo fumadores de
cigarrillos) y el alcohol. 3 de los pacientes eran ex-adictos a drogas por via parenteral.
De los 256 pacientes, eran fumadores 226 (88,3%), de los que a su vez 225 eran
fumadores de cigarrillos (rubio, negro o ambos). De los fumadores de cigarrillos
registrados soélo se pudo recoger el tipo de tabaco fumado de 186 (82.6%), de los
cuales 33 (17,7%) era rubio, 147 (79%) era negro, y 6 (3,2%) ambos con una media de
32,19 y una desviacion tipica de 15,06 (cigarrillos/dia), siendo el minimo de 2 y el
maximo de 80. Estos resultados contrastan con los realizados por el Instituto Nacional
de Estadistica (MSC) a través de la “Encuesta Nacional de Salud” de 2006, en los que
un 49% de los encuestados son no fumadores, un 27% fumadores diarios, un 21% ex-

fumadores y sélo un 3% fumadores ocasionales®.

En cuanto al consumo de alcohol, de los 256 pacientes, 145 (57% del total)
eran bebedores de alcohol, (sin estar incluidos los bebedores ocasionales en este
grupo), a su vez 115 (44,9%) bebedores de riesgo (> 280 gr. / semana (hombres); >
140 gr. / semana (mujeres)) y 30 (11,7%) alcohdlicos, siendo abstemios 38 (14,8%), y
el resto bebedores ocasionales 73 (28,5%). Los datos mas actuales con respecto al
consumo de alcohol, también proceden del MSC y son de 2003 en los que un 60%
contesta “si” a la pregunta “ha consumido alcohol en los ultimos 12 meses” y un 65%
responde “si” a la pregunta “a lo largo de su vida”, y los Gltimos de 2006 en los que el

70'6% responde que “si bebe alcohol y el 29,4% responde que “no” %°.

Haciendo un recuento de los pacientes que fumaban y/o bebian alcohol en su
conjunto se obtuvo que 142 pacientes fumaban y bebian (55,5%), 84 so6lo fumaban
(32,8%), 3 soblo bebian (1,2%) y el resto, 27, ni fumaban ni bebian (10,5%). La mayoria
de los pacientes que fuman, ademas beben, siendo raros los que ni beben ni fuman y

practicamente excepcionales los que beben sin fumar a su vez.

De los tres parrafos anteriores, deducimos que nuestra poblacion de estudio

tiene unos habitos de vida, en cuanto al alcohol y el tabaco se refiere, mucho menos
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saludables que la poblacién general.

En los resultados del estudio podemos apreciar que el tabaco no influye de
forma estadisticamente significativa en la mortalidad global (p = 0,543) ni en la
especifica tumoral (p = 0,371), a diferencia del consumo de alcohol que si alcanza
valores estadisticamente significativos con un incremento de la mortalidad global 1,7
veces superior al grupo control (no ingesta de alcohol) (IC 95% 1,2 — 2,4; p = 0,004) y
de 1,9 veces superior en la mortalidad especifica (IC 95% 1,2 — 3,2; p = 0,01).

6.5.3 Tratamientos previos a la cirugia.

De todos los sujetos que componen la muestra, se tuvo que realizar una
traqueotomia previa por la situacion clinica especifica (dificultad respiratoria franca por

obstruccién a nivel laringeo) a 20 pacientes (8%).

De la muestra se realizé6 Radioterapia (RT) previa de induccion a 5 enfermos
(2%), Quimioterapia (QT) previa de induccién a 3 (1%) y ambas (Radioterapia +
Quimioterapia) a 3 (1%). Este pequefio porcentaje de pacientes tratados con
radioterapia y/o quimioterapia previas al acto quirirgico se puede explicar por la
importante tradiciéon quirdrgica del servicio de Otorrinolaringologia del HCSC, dejando
solo los casos mas extremos para el tratamiento inicial coadyuvante. Pensamos que
podria existir cierto grado de sesgo de seleccion a la hora de decidir el tratamiento de
los pacientes, pero de cara a los resultados del estudio en el que se comparan grados
de comorbilidad en un 100% de pacientes que han recibido un mismo tratamiento, no

creemos que tenga una relevancia excesiva.

En los resultados de tratamientos adyuvantes previos a la cirugia, podemos
apreciar que las caracteristicas que se asociaron a una disminucion de supervivencia
estadisticamente significativa fueron: el realizar traqueotomia previa, con una
mortalidad global 2,3 veces mayor con respecto a su grupo control (no realizar
traqueotomia) (IC 95% 1,4 — 3,9; p = 0,002) y una mortalidad especifica por cancer 2,5
veces mayor (IC 95% 1,3 — 4,9; p = 0,007); el realizar quimioterapia previa, con una
mortalidad global 5,9 veces mayor (IC 95% 1,8 — 18,7; p = 0,003) y una especifica 6,7
veces mayor con respecto a su grupo control (no realizar quimioterapia) (IC 95% 1,6 —

28,1; p = 0,009), y realizar radioterapia y quimioterapia combinadas previas a
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cirugia, con una mortalidad global 5,8 veces mayor con respecto a su grupo control (no
realizar radio y quimioterapia previas) (IC 95% 1,8 — 18,6); p = 0,003) y una mortalidad
especifica 10,3 veces mayor (IC 095% 3,2 — 33,2; p < 0,001).

La variable Radioterapia prequirdrgica no alcanzo significacion estadistica ni

para mortalidad global ni especifica tumoral.

Independientemente de los resultados de los tratamientos previos a la cirugia
(los tamafios muestrales son muy pequefos), el hecho de tener que realizar una
traqueotomia por dificultad respiratoria, o aplicar QT y/o RT para disminucion del
volumen tumoral en pacientes no quirirgicos de entrada, son indicadores de

enfermedad evolucionada, lo que empeora el prondstico de por si.

6.5.4 Tipo de cirugia.

6.5.4.1 De lalesion tumoral.

En toda nuestra serie, por ser criterio de inclusién, se realizé cirugia sobre los
256 pacientes (100%): 47 cordectomias (18,4%), 14 con laser (5,5%), a su vez 1 tipo |
(0,4%), 1 tipo 1l (0,4%), 6 tipo lll (2,3%) y 2 tipo IV (0,8%) y 33 abiertas (12,9%), 45
laringectomias supragléticas (LSG) (17,6%), 14 laringectomias horizonto-verticales
(LHV) (5,5%),19 hemilaringectomias (HL) (7,4%), 114 laringectomias totales (LT)
(44,5%) y 17 faringolaringectomias (FLT) (6,6%). A grandes rasgos podemos ver como
las técnicas mas “radicales” alcanzan un 50% de la muestra (LT y FLT), un 20% de

cordectomias y un 30% de técnicas parciales (LSG, LHV y HL).

La variable “Tipo cirugia” hace referencia a una modificacion realizada para
englobar distintos tipos de cirugia en los mismos subgrupos para no estratificar
demasiado la muestra, sin perder por ello fiabilidad en el estudio puesto que creemos
que las agrupaciones por tipos de cirugia tienen prondsticos parecidos entre si; asi, se
asociaron en un subgrupo las cordectomias laser y abiertas y en otro las
laringectomias supragléticas con las horizonto-verticales. Lo mismo ocurre con la
variable “Tipo cirugia 3 categorias” en la que los distintos tipos de cirugias se agrupan
en 3 categorias (cordectomias laser + abiertas en un primer subgrupo; laringectomias

supragléticas + horizonto-verticales + hemilaringectomias en un segundo subgrupo; y
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por ultimo laringectomias totales + faringolaringectomias totales en un tercero). Los
resultados del analisis univariado fueron para Tipo cirugia consistieron en un aumento
de mortalidad global 5 veces mayor para laringectomia total (IC 2,7 — 9,5; p < 0,001)
con respecto a su grupo control (cordectomias) y un aumento de mortalidad especifica
tumoral de 4,7 veces (IC 95% 2 — 11; p < 0,001), mientras que el incremento de la
mortalidad global fue 6,1 veces mayor para faringolaringectomias totales (IC 2,7 —
13,4; p < 0,001) y un aumento de la mortalidad especifica tumoral de 7,5 (IC 95% 2,7 —
20,6; p < 0,001). Agrupando las laringectomias y faringolaringectomias totales, la
mortalidad global es 5,2 veces mayor que el grupo control (cordectomias) (IC 95% 2,8
- 9,7; p < 0,001) y la mortalidad especifica 5 veces mayor (IC 95% 2,2 — 11,7; p <
0,001). El resto de categorias no obtuvieron resultados estadisticamente significativos.
Al ser la laringectomia total y la faringolaringectomia total las técnicas quirdrgicas mas
‘radicales” (se suelen realizar en la mayoria de los casos para tratar tumores
avanzados de laringe — faringe), resultan logicos los resultados que se presentan, con
una probabilidad de morir por cancer de laringe hasta 5 veces superior (LT + FLT)
(4,7 (LT)y 7,5 (FLT) por separado), con respecto al grupo control (cordectomias) si se

tiene que realizar LT 6 FLT.
6.5.4.2 De los ganglios linfaticos cervicales.

De toda la serie, se realizd vaciamiento cervical a 170 pacientes (66,4%),
siendo de caracter funcional 164 (64,1%) a su vez 125 derechos (48,8%) y 134
izquierdos (52,3%) y de caracter radical 51 (19,9%) a su vez 29 derechos (11,3%) y 22
izquierdos (8,6%); tenemos que tener en cuenta que a un mismo paciente se le puede
realizar un vaciamiento funcional uni o bilateral en el mismo proceso quirdrgico,
asociado a un vaciamiento radical unilateral en un vaciamiento funcional contra lateral

en el caso de ser necesario.

En todos los casos que se realizd un vaciamiento cervical uni o bilateral
funcional o radical (N = 170), se obtuvieron adenopatias positivas unilaterales en 60
casos (35,3%), bilaterales en 35 (20,6%), siendo negativas en 75 (44,1%). Estos datos
son quizas algo mas elevados que los reflejados en el trabajo de Traserra y Orrit'®, en
el que reflejan invasiones ganglionares globales en cancer de laringe en rangos
comprendidos entre el 20 y el 25%. Pensamos que nuestro aumento de porcentaje de

infiltracion ganglionar podria haberse visto influido por la inclusion en el trabajo de
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tumores de seno piriforme, que como bien sabemos tienen una gran capacidad de
producir infiltracion ganglionar, llegando hasta porcentajes del 60 y 80% de los
casos'®". De los 259 vaciamientos funcionales (134 izquierdos y 125 derechos), fueron
positivos 95 (36,7 %), mientras que de los 51 radicales (29 derechos y 22 izquierdos)
lo fueron en 46 casos (90,2 %) viéndose que existe un claro aumento en la proporcion
de adenopatias infiltradas por el tumor cuando ha sido necesario realizar la técnica

radical.

En cuanto a los resultados obtenidos, el mero hecho de realizar un vaciamiento
ganglionar cervical empeora el prondstico, a expensas fundamentalmente de la
influencia negativa que implica el tener que realizar un vaciamiento radical
(enfermedad adenopatica avanzada). Los resultados del analisis univariado fueron
para la variable Vaciamiento cervical una mortalidad global 2,2 veces mayor que su
grupo control (no realizar vaciamiento ganglionar) (IC 95% 1,4 — 3,2; p < 0,001) y una
mortalidad especifica tumoral 2,2 veces mayor (IC 95% 1,2 — 3,8; p = 0,007); para
Vaciamiento funcional se encontré una mortalidad global 1,8 veces superior a su
grupo control (no realizaciéon de vaciamiento funcional) (IC 95% 1,2 — 2,6; p = 0,004) y
para Vaciamiento radical una mortalidad global 2,7 veces superior (IC 95% 1,9 — 3,9;
p < 0,001) y una mortalidad especifica tumoral 3,5 veces superior (IC 95% 2,2 - 5,7; p
< 0,001). Se presenta por tanto, una probabilidad 3,5 veces superior de morir por
cancer de laringe si se lleva a cabo un vaciamiento radical cervical con respecto al

grupo control (no realizarlo).

La variable “Adenopatias” hace referencia a aquellos casos que habiéndose
realizado un vaciamiento ganglionar cervical por sospecha clinica en la exploracion
fisica y/o con pruebas de imagen sugerentes, uno o varios de los ganglios linfaticos
extirpados estaban infiltrados por tumor. La variable “Adenopatias 3 categorias®
distingue la posibilidad de que esas adenopatias “positivas” fuesen unilaterales o
bilaterales. El hecho de presentar adenopatias positivas (ganglio/s infiltrado/s por
tumor) aumenté la mortalidad global 2,4 veces con respecto a su grupo control (no
tener infiltracién ganglionar) (IC 95% 1,5 — 3,6; p < 0,001) y también la mortalidad
especifica tumoral 2,5 veces (IC 95% 1,4 — 4,5; p = 0,002). Si la infiltracion fue sélo
unilateral, aumenté la mortalidad global 1,9 veces respecto al grupo control (no
infiltracion) (IC 95% 1,2 — 3; p = 0,008) mientras que si la infiltracion ganglionar fue
bilateral la mortalidad aumenté hasta 3,6 veces (IC 2,2 — 5,9; p < 0,001). Con
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respecto a la mortalidad especifica tumoral, la presencia de adenopatias unilaterales
aumento la probabilidad de morir por cancer de laringe hasta 2 veces con respecto al
grupo control (IC 95% 1,1 — 3,8; p = 0,035) y para adenopatias bilaterales esa
probabilidad fue todavia mayor, alcanzando un valor de 3,7 (IC 95% 1,8 — 7,3; p <
0,001). Estos datos son altamente ilustrativos del empeoramiento prondstico que
conlleva tener infiltracion en los ganglios linfaticos cervicales, sobre todo si ésta es
bilateral, pasando de una probabilidad de morir por cancer de laringe de 2 a 3,7 (casi
el doble) veces superior con respecto al grupo control (no tener infiltracion ganglionar).
Estos datos vienen a corroborar lo que ya dijeron otros autores como Reed'® o
Noone'® que explican en sus trabajos como empeora el prondstico si en el examen
histologico de las piezas operatorias encontramos ganglios positivos, sobre todo si

existe infiltracion y rotura capsular'®*%°1%,

6.5.4.3 Duracién de la cirugia.

La duracion de la cirugia se recodificé en < 6 > 300 minutos. Se obtuvo
resultados estadisticamente significativos para la duracién > 300 min. en mortalidad
global con un incremento de la mortalidad global 1,6 veces mayor que respecto a su
grupo control (duracién < 300 min.) (IC 95% 1,1 — 2,3; p = 0,011), pensamos que estos
resultados tienen relacion directa con el tipo de lesion tumoral a extirpar (de mayor
dificultad por extensién tumoral), la necesidad de realizar vaciamientos ganglionares
cervicales y muchas veces reconstruccion del defecto, por lo que los tiempos de
quiréfano se prolongan. ElI mayor riesgo que conlleva el someterse a cirugias = 300
min. estaria mas en relacién con el tipo de lesion primaria y el hecho de tener que
realizar exéresis ganglionar cervical con el empeoramiento del prondstico que eso

conlleva como podemos observar en las tablas de resultados 6.2.1.2a y b.
6.5.5 Caracteristicas del tumor.
6.5.5.1 pTNM.
pT
El tamano tumoral se distribuy6 de la siguiente forma: 1 fue Tis 1 (0,4%), 46 T,

(17,9%), de los que a su vez eran T14 38 (14,8%) y T4, 8 (3,1%), 58 T, (22,7%), 101 T3

(39,5%), y por ultimo 50 T, (19,5%). Se puede apreciar un claro predominio de los
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tumores T3 en la muestra.

La variable “T recodificada” es una recodificaciéon en la que T, engloba T + T4,
+ T, ¥ T4 engloba T4, + T4, LOS pacientes con tumores T3 tuvieron una mortalidad
global 3,7 veces superior que su grupo control (T4) (IC 95% 2 - 6,8; p < 0,001) y
aquellos con tumores T, 5,7 veces superior (IC 95% 3 — 11; p < 0,001). Con respecto a
la mortalidad especifica por cancer, los tumores T3 obtuvieron un valor de 4,5 (IC 95%
1,6 —12,9; p = 0,005) y para tumores T, de 12,1 (IC 95% 4,2 — 34,5; p < 0,001). Como
vemos alcanzan significacion estadistica los tumores de alto grado, con un riesgo de
muerte especifica de hasta 4 veces superior para T3 y hasta 12 para T4 con respecto al
grupo control T4, triplicandose la probabilidad de fallecer por cancer de laringe por el

mero hecho de pasarde Tz a T,.

pN

El tamafio y la distribucién de las adenopatias se produjo de la siguiente forma:
de los 256 pacientes, 88 (34,4%), eran Ny (no se le realizé vaciamiento cervical y por
tanto no se pudo realizar su estudio anatomopatolédgico), 72 Ny (28,1%), 20 N1 (7,8%),
74 N, (28,9%) de los que a su vez eran Ny, 13 (5,1%), N2 31 (12,1%) y Ny 30
(11,7%), y por ultimo 2 N3 (0,8%). Predominio claro de No y N, con subcategorias Ny, y

N, equiparables entre si.

La variable “N recodificada” al igual que “T recodificada” es otra modificacion en
la que el subgrupo N; engloba N3, + Ng, + No.. Los pacientes con tumores N, tuvieron
una mortalidad global 2,4 veces superior a su grupo control No (IC 95% 1,5 - 3,7; p <
0,001) mientras que los pacientes con N3 aumentaron su mortalidad hasta 7,7 (IC 1,8 —
32,5; p = 0,06). La mortalidad por cancer de laringe fue 2,6 veces superior respecto a
los No (IC 95% 1,4 — 4,7; p = 0,002) y para tumores N; de 6,4 (0,8 — 48,9; p = 0,072)
no significativo (sélo 2 pacientes). Observamos como para mortalidad especifica, los

N3 tuvieron mas del doble de riesgo de fallecer que los N..

A pesar de que existieron algunos casos de tumores T que fueron N4 6 N, (sin
ningun caso de N3), 6 tumores T4 Ny, una gran parte de la muestra se agrupd en
tumores T, 6 T3 que fueron Ny 6 N,. Cuando aparece algun caso N3 (en concreto 2
casos), el estadio T es elevado (T3 6 T4). Tampoco se dio el caso de la presencia de

un estadio N avanzado (N3) con estadios T iniciales T, 6 T,.
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pM

De los 256 pacientes, 165 fueron M, (64,5%), 88 My (34,4%), y por ultimo 3 M,
(1,2%). Llama la atencion el elevado numero de tumores Mx (dos tercios de la
muestra). Por norma general, y salvo que se tenga una sospecha clinica de extension
tumoral a distancia (pulmén, dsea, hepatica....), no se realizé6 de forma seriada un
estudio de extension de la enfermedad (mediante gammagrafia ésea, TAC body, serie
6sea, PET SCAN, etc), en cambio, si se realiza de forma sistematica un CT cervical /
cérvico-toracico y una radiografia de térax en antero-posterior y lateral a todos los

pacientes (preanestesia).

La variable “M recodificada” al igual que las dos anteriores, es otra modificacion
en la que se recogen a aquellos pacientes que no tuvieron un estudio de extension
exhaustivo como M,. Los pacientes con metastasis (M;) presentaron una mortalidad
global 8,9 veces superior que su grupo control (Mg) (IC 95% 2,7 — 29,4; p < 0,001) y
para mortalidad por cancer de laringe 17,2 veces superior que los pacientes sin
metastasis a distancia demostrada (IC 95% 4,9 — 60; p < 0,001) (sélo 3 pacientes). La
pregunta que podria surgir es ¢por qué intervenir a pacientes que tenian metastasis?,
la respuesta es que ninguno de los 3 pacientes intervenidos tenian extension
diseminada de la enfermedad, y en consenso con el Servicio de Oncologia, a los 3 se
les administré tratamiento coadyuvante a la cirugia en el postoperatorio con QT + RT.
Estos resultados confieren a la presencia de metastasis tumorales el peor factor

pronéstico de los reflejados en el estudio.

6.5.5.2 Estadio tumoral.

De los 256 pacientes, 44 pertenecian al estadio | (17,2%), 40 al Il (15,6%), 69
al lll (27%), y finalmente 103 al | (40,3%), de los que a su vez eran estadio IVA 98
(38,3%), IVB 2 (0,8%) y IVC 3 (1,2%). La distribucion tiene como elementos
predominantes los estadios tumorales Il y IVA, siendo algo menos frecuentes los
estadios | y Il, quedando los IVB y IVC como algo anecddético (5 casos). La mayoria de
los casos intervenidos fueron por tanto estadios avanzados de cancer de laringe.
Estos resultados pueden deberse a que parte de nuestros pacientes son derivados de
otras regiones, incluidas provincias fuera de Madrid, para valoracién de tratamiento

quirurgico por falta de soporte en sus hospitales de referencia.
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Se crearon dos variables “Estadio recodificado” y “Estadio tumoral”, la primera
como una recodificacion en cuatro estadios en la que el estadio IV englobara a las
subcategorias IVA + IVB + IVC, y la segunda como una nueva reagrupacion en dos
categorias (estadios | + Il y lll + IV). A la hora de realizar las tablas se prescindié de la
variable Estadio recodificado por no aportar nada nuevo con respecto a los resultados
de la variable Estadio tumoral. Ademas nos sirvié de mucho a la hora de expresar los
resultados finales del estudio, en el capitulo “estrategias de modelizacion”. Asi
obtuvimos que los pacientes reagrupados en estadios finales (lll + 1V) presentaron
para mortalidad global un riesgo 4,7 veces superior a su grupo control (estadios
iniciales | + 1) (IC 95%% 2,9 — 7,7; p < 0,001) y un riesgo 5,5 veces superior de
fallecer por cancer de laringe con respecto a los estadios iniciales | y Il (IC 95% 2,7 —
11,6; p < 0,001).

La supervivencia global de los estadios | + Il a los 12, 36 y 60 meses de
seguimiento fue de 95,2, 89,1 y 83,5% respectivamente, mientras que la de los
estadios Ill + IV fue de 80,1, 60,8 y 40,3% (p < 0,001). En un estudio de Castro y
cols.*? sobre comorbilidad y cancer de laringe, las tasas de supervivencia a los 4 afios
de seguimiento (48 meses) fueron para el estadio | del 87,3%, para el estadio Il del
48,9%, para el estadio Ill del 74,7% y para el estadio IV del 23,9%. Como se puede

comprobar, nuestros resultados son bastante superponibles:

ESTADIO N SG12m SG 36m SG 60 m
161l 84 95,2 89,1 83,5
11 69 88,3 71,9 62,1
\Y 103 74,6 38,2 26,2

p < 0,001

6.5.5.3 Histologia.

Por ser criterio de inclusion, los 256 pacientes que componen la muestra
(100%) son carcinomas epidermoides, en cualquiera de sus variedades histoldgicas:
250 (97,6%) ca. escamoso comun, 4 (1,6%) ca. escamoso verrucoso, 1 (0.4%) ca.

escamoso papilar, y 1 (0,4%) ca. escamoso fusocelular.

Estos resultados son bastante acordes con lo planteado en la Ponencia Oficial
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sobre Cancer de Laringe de 1995'" y con otros autores'®.

6.5.5.4 Grado de diferenciaciéon tumoral.

Segun los criterios de graduacién anatomopatolégicos de los carcinomas
epidermoides (grado de diferenciacion celular, pleomorfismo nuclear y actividad
mitotica) los resultados fueron los siguientes: bien diferenciados 161 casos (62,9%),
con moderado grado de diferenciacion 75 casos (29,3%) y poco diferenciados 20
(7,8%). Por tanto casi dos terceras partes de la muestra de estudio alcanzan un buen
grado de diferenciacion. Los tumores verrucosos (tumor de Ackerman), por definicion,
siempre estan bien diferenciados'®. Por defecto, en aquellos casos en los que el
informe de anatomia patologica indicaba que el tipo histolégico del tumor era un
carcinoma epidermoide sin especificar el grado de diferenciacion, se ha considerado
que se trataba de un tumor bien diferenciado (siguiendo los criterios de homenclatura

seguidos por el Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital).

Con respecto al Grado de diferenciacion, los pacientes con tumores mal
diferenciados presentaron una mortalidad global 2 veces superior a su grupo control
(tumores bien diferenciados) (IC 1,1 — 3,4; p = 0,017), mientras que los resultados para
mortalidad especifica por cancer de laringe no alcanzaron el grado de significacion
estadistica, y por tanto no podemos concluir que el grado de diferenciacion influya por
si solo en el pronédstico. Estos resultados entrarian dentro de la controversia
establecida con respecto al valor prondstico del grado de diferenciacién tumoral

sefialado por algunos autores'''""1%2,

6.5.5.5 Bordes de reseccion.

Siempre que se ha encontrado los bordes de reseccion invadidos por
neoplasia, se considera un factor de gravedad que puede imponer una nueva

reseccion quirdrgica mas amplia, un tratamiento coadyuvante postquirurgico (RT y/o

QT) o una vigilancia muy estricta. Estudios como los de Looser y cols."

114

y Bradford y
cols.”” ponen de manifiesto que la existencia de unos bordes de reseccién invadidos

constituye un factor prondstico de gravedad.

El estudio de la invasion de los bordes quirtrgicos como factor prondstico se ha
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realizado estudiando la topografia de la lesion primaria y la técnica quirdrgica

practicada en cada caso.

De toda la muestra se obtuvieron bordes positivos de resecciéon en 30 casos
,7%), siendo el resto ,3%) negativos. Estos resultados en porcentaje son
(11,7%), siendo el to 226 (88,3%) i Est Itad taj

similares a los hallados en la bibliografia consultada''>""®.

La presencia de bordes de reseccidén positivos, o lo que es lo mismo,
infiltrados por tumor, hizo que los pacientes tuvieran un riesgo de fallecimiento 1,5
veces superior al grupo control (bordes de reseccion libres) (IC 95% 1 — 2,4; p = 0,08)
y un riesgo 1,9 veces superior para mortalidad especifica (IC 95% 1 — 3,5; p = 0,036).
Es decir, casi el doble de posibilidades de fallecer por cancer de laringe si existen

bordes de reseccion infiltrados por tumor.

6.5.6 Complicaciones posquirargicas.

De la muestra aparecieron como complicaciones posquirdrgicas: hemorragia en
21 pacientes (8,2%), hematoma en 15 (5,9%), linforragia en 3 (1,2%), infeccion de la
herida en 22 (8,6%), necrosis del colgajo en 5 (2%), y faringostoma en 60 (23,4%), no
siendo excluyentes las categorias entre si, es decir, pudiendo aparecer dos 0 mas
complicaciones en un mismo paciente a la vez o en momentos diferentes durante su

ingreso.

Las unicas variables que alcanzaron significacion estadistica en las curvas de
Kaplan — Meier fueron la presencia de faringostoma (p = 0,040) con un incremento
del riesgo para mortalidad global de 1,4 con respecto a su grupo control (no
faringostoma) (IC 95% 0,9 — 2; p = 0,117) y para mortalidad especifica de 1,5 veces (p
= 0,066) (IC 95% 0,9 — 2,6; p = 0,097) no estadisticamente significativo. La presencia
de necrosis (p = 0,023 en Kaplan — Meier) se asocié con un incremento del riesgo de
fallecimiento por cancer de laringe 3 veces superior al grupo control (no necrosis
postoperatoria del colgajo cervical) (IC 95% 0,9 — 9,5; p = 0,065) proximo a la
significacion. El resto de variables no obtuvieron resultados estadisticamente
significativos, por lo que no influyeron en la supervivencia de los pacientes de la

muestra.
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Con respecto a los resultados de faringostomas merece la pena comentar que
hemos desarrollado desde 2002 una técnica quirurgica de cierre de faringe tras LT con
sutura de ida y vuelta que esta haciendo que los porcentajes disminuyan de forma muy
significativa, quedandose alrededor de un 3%, siendo esto motivo del desarrollo de

una tesis doctoral de proxima lectura.

6.5.7 Tratamientos posteriores a la cirugia.

De la muestra se realizd radioterapia (RT) postoperatoria a 99 enfermos
(38,7%), quimioterapia (QT) postoperatoria a 1 (0,4%) y ambas Radioterapia +
Quimioterapia a 8 (3,1%). No llegaron a recibir ningun tipo de tratamiento
postquirurgico 148 pacientes (57,8%). El hecho de tener que recibir algun tipo de
tratamiento después de la primera cirugia se relaciond con la presencia de uno o
varios de los siguientes: bordes de reseccion positivos, infiltracidon de adenopatias por
células tumorales (con o sin afectacion extracapsular) 6 aparicion a lo largo del
periodo de seguimiento de persistencia o recidiva tumoral. De este ultimo grupo de
pacientes, recibid cirugia de rescate 31 casos de los 77 que se presentaron (pudiendo

asociar RT y/o QT en aquellos casos que asi lo precisaran).

A los pacientes a los que se les sometid6 a algun tipo de tratamiento
postquirurgico (RT y/o QT) sufrieron un empeoramiento de supervivencia por
presentar 1,9 veces mas riesgo de fallecer por cualquier causa que su grupo control
(no necesitar ningun tipo de tratamiento coadyuvante) (IC 95% 1,3 — 2,6; p < 0,001),
mientras que el riesgo de fallecer por cancer de laringe fue 2,2 veces superior (IC 95%

1,4 —3,5; p = 0,001) (nétese que el N para tratamiento posquirurgico fue solo de 1).

Los pacientes a los que se les someti6 a Radioterapia postoperatoria
presentaron un incremento de mortalidad global 1,7 veces superior a su grupo control
(no realizar ningun tratamiento) (IC 95% 1,2 — 2,5; p = 0,002), y Quimioterapia
postoperatoria 17,3 veces superior (IC 95% 2,3 — 130,3; p = 0,006) mientras que para
Radioterapia + Quimioterapia la mortalidad se incrementé hasta 4,7 veces (IC 2,1 —
10,5; p < 0,001). Los pacientes que necesitaron Radioterapia postoperatoria vieron
incrementadas sus posibilidades de fallecer por cancer de laringe 1,9 veces (IC 95%
1,2 — 3,2; p = 0,007) y aquellos que recibieron Radioterapia + Quimioterapia 7,5
veces (IC 95% 3,1 — 18,2; p < 0,001).
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Como podemos ver, el mero hecho de tener que recibir algun tipo de
tratamiento complementario (independientemente de la modalidad) después de la

primera cirugia, es sindnimo de peor prondstico.

6.5.8 Evolucion del tumor. Exitus letalis.

Se considerd persistencia tumoral cuando aparecié nuevamente una lesion
cervical confirmada mediante biopsia de la misma, dentro de los cuatro primeros
meses a partir de la fecha de la cirugia. En caso de aparecer esa misma lesion a partir
de los cuatro meses desde la fecha de la cirugia hasta el alta del paciente o el exitus,

se considero recidiva tumoral.

De los 256 pacientes se detectd en su seguimiento persistencia o recidiva en
77 casos (30,1%), siendo persistencias 16 (6,3%), y recidivas 61 (23,8%) de las que a
su vez (persistencias y recidivas) fueron locales en 13 casos (16,9%), regionales en 10
(13%), loco - regionales en 24 (31,2%) y metastasis en 21 (27,3%), con 9 pacientes
perdidos. Estos datos se asemejan a los aportados por Scola y cols. con un 35,5% de
recidivas o persistencias en un estudio retrospectivo sobre 2519 pacientes tratados en

el Servicio ORL del Hospital Gregorio Marafién entre 1962 y 1993""".

La presencia de tumor detectada después de la cirugia, bien por persistencia
tumoral, bien por recidiva, significd un incremento en la mortalidad por cualquier causa
de 3,7 veces con respecto al grupo control (no presentar recidiva o persistencia) (IC
95% 2,6 — 5,3; p < 0,001) y un incremento de la posibilidad de morir por cancer de
laringe de 32,8 veces (IC 95% 14,9 — 72; p < 0,001), es decir, un incremento del riesgo

especifico de muerte 33 veces mayor.

De los 256 pacientes, a fecha de 31 de Diciembre de 2006 habian fallecido 133
(51,9%) por cualquier causa (mortalidad global). De todos los pacientes que fueron
dados de alta por exitus letalis, la causa del fallecimiento fue el cancer de laringe
(mortalidad especifica) en 72 (54,1%), otras causas en 60 casos (45,1%), con 1

paciente fallecido sin poder llegar a identificar la causa (0,8%).

Durante el 1* y 2° afio de seguimiento se aprecia el mayor aumento del
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porcentaje acumulado de muertes por cancer de laringe y es a partir del 5° afio de
seguimiento cuando se observa un estancamiento de los pacientes fallecidos por esta
causa, y como es ldgico, un aumento progresivo del porcentaje acumulado de
mortalidad por otras causas. Como vemos, si bien el riesgo de muerte por cancer de
laringe disminuye con los anos, el riesgo de recidiva local o segundo primario en la

misma localizacién sigue presente mas alla de 10 y 15 afios de evolucién'"”.

En definitiva, a los 10 afios de seguimiento de la poblacion del estudio, se

observa que un 28,1% ha fallecido por cancer de laringe y un 23,4% por otras causas.

6.6 RESULTADOS FINALES. ANALISIS MULTIVARIADO

Se presentan los resultados finales en tres bloques de modelos multivariados

de hazard ratio para:

- mortalidad global (mortalidad por cualquier causa)
- mortalidad especifica (mortalidad por cancer de laringe)

- mortalidad segun la persistencia tumoral o aparicion de recidiva

6.6.1 Mortalidad global.

Con esta estrategia de modelizacion, existe independencia de la posible
influencia de una variable con respecto a las demas. Los resultados se presentan sin
estratificacion de las variables o haciendo una estratificacion por estadio tumoral en
dos categorias (estadios | - Il frente a Il - V), repitiendo el proceso para el indice de

Charlson con y sin edad, como se puede observar en la figura 6.6.1a:
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MORTALIDAD GLOBAL l

SIN ESTRATIFICAR l ESTRATIFICADO POR ESTADIO TUMORAL l

Charlson con edad Charlson sin edad l Charlson con edad l Charlson sin edad l

Figura 6.6.1a: Estrategia de modelizacién para mortalidad global

MORTALIDAD GLOBAL SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior Superior

ASA
-1l 240 1
\Y 16 2,3 1,3 4,2 0,007
CHARLSON
no/leve/moderado 164 1
grave 92 1,8 1,2 2,7 0,002
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1
supraglético 94 1,2 0,8 1,8 0,352
seno piriforme 25 3,4 1,9 5,9 p <0.001
ESTADIO
1/ 84 1
/v 172 3,7 2,2 6,2 p < 0.001
EDAD

| 256 | 1,0 [ 1,0 | 1,0 [ 0,057

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,372

Tabla 6.6.1a: Modelo multivariado de HR para mortalidad por todas las causas. Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1a, alcanzan significacion estadistica
las variables:

- ASAIVconHR 2,3 (IC 95% 1,3-4,2) p=0,007.

- Charlson grave con HR 1,8 (IC 95% 1,2 - 2,7) p = 0,002.

- Localizacion seno piriforme con HR 3,4 (IC 95% 1,9 - 5,9) p < 0,001.

- Estadio tumoral Ill 0 1V con HR 3,7 (IC 95% 2,2 — 6,2) p < 0,001.

La edad se aproxima a la significacion estadistica sin alcanzarla (p = 0,057).
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MORTALIDAD GLOBAL SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior Superior

ASA
111l 240 1
vV 16 2,2 1,2 4,2 0,016
CHARLSON
no/leve/moderado 224 1
grave 32 1,4 0,9 2,3 0,135
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1
supraglético 94 1,1 0,8 1,7 0,488
seno piriforme 25 , 1,9 57 p <0.001
ESTADIO
1/l 84 1
/v 172 4,0 2,4 6,6 p <0.001
EDAD

256 1,0 | 1,0 | 1,0 | 0,003

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,691

Tabla 6.6.1b: Modelo multivariado de HR para mortalidad por todas las causas. Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1b, alcanzan significacién estadistica

las variables:

- ASAIVconHR2,2(IC 95% 1,2-4,2) p=0,016.

- Localizaciéon seno piriforme con HR 3,3 (IC 95% 1,9 - 5,7) p < 0,001.

- Estadio tumoral Ill 0 IV con HR 4 (IC 95% 2,4 — 6,6) p < 0,001.

La variable Charlson grave con HR 1,4 (IC 95% 0,9 — 2,3) p = 0,135. pierde la

significacion estadistica.

La variable edad ni es factor de riesgo ni factor protector (p = 0,003).
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MORTALIDAD GLOBAL ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-1l). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior |  Superior
ASA
-1l 82 1
\Y 2 2,4 0,3 20,7 0,440
CHARLSON
no/leve/moderado 65 1
grave 19 4,5 1,3 15,2 0,017
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglético 20 1,1 0,3 3,5 0,893
seno piriforme 3 19,5 4,5 85,8 p <0.001
EDAD
[ 84 | 1,0 [ 0,9 [ 1,1 | 0,965

Tabla 6.6.1c: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-ll para mortalidad por todas las causas.

Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1c, alcanzan significacién estadistica
las variables:

- Charlson grave / estadio | o Il con HR 4,5 (IC 95% 1,3 — 15,2) p = 0,017.

- Localizacién seno piriforme / estadio | o Il con HR 19,5 (IC 95% 4,5 — 85,8)

p < 0,001.
MORTALIDAD GLOBAL ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS llI-IV). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - leto) - p (Breslow)
Inferior I Superior
ASA
I-11l 158 1
\Y 14 2,2 1,2 4,2 0,013
CHARLSON
no/leve/moderado 99 1
grave 73 1,7 1,1 2,5 0,013
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76 1
supraglético 74 1,2 0,8 1,8 0,499
seno piriforme 22 2,8 1,5 5,1 p <0.001
EDAD
| 172 [ 1,0 | 1,0 [ 1,0 | 0,112

Tabla 6.6.1d: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral Ill-1V para mortalidad por todas las causas.

Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1d, alcanzan significacién estadistica
las variables:

- ASA IV /estadio lll o IV con HR 2,2 (IC 95% 1,2 —4,2) p =0,013.
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- Charlson grave / estadio Ill o IV con HR 1,7 (IC 95% 1,1 — 2,5) p =0,013.

- Localizaciéon seno piriforme / estadio Ill o IV con HR 2,8 (IC 95% 1,5 — 5,1)

p < 0,001.

MORTALIDAD GLOBAL ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-1l). CHARLSON SIN EDAD

0,
VARIABLE N HR - IC 95% : p (Breslow)
Inferior | Superior
ASA
-1l 82 1
\Y 2 8,1 0,5 139,2 0,151
CHARLSON
no/leve/moderado 80 1
grave 4 0,6 0,0 9,1 0,702
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglotico 30 1,4 0,4 4,5 0,575
seno piriforme 3 12,1 3,1 48,3 p <0.001
EDAD
84 | 1,0 1,0 | 1,1 0,298

Tabla 6.6.1e: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-ll para mortalidad por todas las causas.

Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1e, s6lo alcanza significacion

estadistica la variable Localizacién seno piriforme / estadio | o Il con HR 12,1 (IC 95%

3,1-48,3) p<0,001.

MORTALIDAD GLOBAL ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS lil-IV). CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - letor) - p (Breslow)
Inferior | Superior
ASA
111l 158 1
\Y 14 2,1 1,1 4,0 0,033
CHARLSON
no/leve/moderado 144 1
grave 28 1,5 0,9 2,5 0,096
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76 1
supraglético 74 1,1 0,7 1,7 0,670
seno piriforme 22 2,7 1,5 4,9 p < 0,001
EDAD
172 | 1,0 1,0 [ 1,0 0,014

Tabla 6.6.1f: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral IlI-1V para mortalidad por todas las causas.

Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.1f, alcanzan significacion estadistica
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las variables:
- ASA IV /estadio lll o IV con HR 2,1 (IC 95% 1,1 —4) p = 0,033.
- Localizaciéon seno piriforme / estadio Ill o IV con HR 2,7 (IC 95% 1,5 — 4,9)

p < 0,001.

La variable Charlson grave / estadio Ill o IV con HR 1,5 (IC 95% 0,9 — 2,5) p =
0,096, no alcanza la significacidn estadistica.
La variable edad / estadio Il o IV no es factor de riesgo ni factor protector p =
0,014,

6.6.2 Mortalidad especifica.

MORTALIDAD ESPECIFICA l

SIN ESTRATIFICAR I ESTRATIFICADO POR ESTADIO I

Charlson con edad I Charlson sin edad l Charlson con edad l Charlson sin edad l

Figura 6.6.2a: Estrategia de modelizacion para mortalidad especifica.

MORTALIDAD ESPECIFICA SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - Jokeign - p (Breslow)
Inferior Superior

ASA
-1l 240 1
\Y 16 3,4 1,5 7,7 0,003
CHARLSON
no/leve/moderado 164 1
grave 92 1,7 1,0 2,9 0,034
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1 0,003
supraglético 94 1,3 0,8 2,3 0,319
seno piriforme 25 3,4 1,7 6,9 p <0.001
ESTADIO
I/l 84 1
/v 172 4.1 1,9 8,7 p <0.001
EDAD

| 256 | 1,0 | 1,0 | 1,0 | 0,611

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,690

Tabla 6.6.2a: Modelo multivariado de HR para mortalidad especifica por céncer de laringe. Indice de Charlson

corregido con edad.
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Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2a, alcanzan significacién estadistica

las variables:

- ASAIVconHR 3,4 (IC95% 1,5-7,7) p=0,003.
- Charlson grave con HR 1,7 (IC 95% 1 —2,9) p = 0,034.

- Localizacién seno piriforme con HR 3,4 (IC 95% 1,7 — 6,9) p < 0,001.
- Estadio tumoral Ill 0 IV con HR 4,1 (IC 95% 1,9 — 8,7) p < 0,001.

MORTALIDAD ESPECIFICA SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior Superior

ASA
-1l 240 1
v 16 4,0 1,7 9,2 0,001
CHARLSON
no/leve/moderado 224 1
grave 32 1,0 0,5 2,0 0,938
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1
supraglotico 94 1,3 0,7 2,2 0,366
seno piriforme 25 3,5 1,7 7,1 p <0.001
ESTADIO
[l 84 1
/v 172 4,4 2,1 9,5 p < 0.001
EDAD

256 1,0 [ 1,0 | 1,0 [ 0,904

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,904

Tabla 6.6.2b: Modelo multivariado de HR para mortalidad especifica por céncer de laringe. Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2b, alcanzan significacion estadistica

las variables:

- ASAIVconHR4 (IC95% 1,7 -9,2) p=0,001.
- Localizacion seno piriforme con HR 3,5 (IC 95% 1,7 - 7,1) p < 0,001.
- Estadio tumoral Ill 0 IV con HR 4,4 (IC 95% 2,1 — 9,5) p < 0,001.
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MORTALIDAD ESPECIFICA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-Il). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior | Superior
ASA
111l 82 1
[\ 2 Indeterminado | Indeterminado | Indeterminado 0,988
CHARLSON
no/leve/moderado 65 1
grave 19 5,5 0,8 36,4 0,075
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglético 20 2,2 0,5 10,2 0,295
seno piriforme 3 14,2 1,3 155,3 0,030
EDAD
[ 84 0,9 0,9 [ 1,0 0,225

Tabla 6.6.2c: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-Il para mortalidad especifica por cancer de

laringe. Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2c, s6lo alcanza significacion
estadistica la variable Localizacion seno piriforme / Estadio | o Il con HR 14,2 (IC 95%
1,3 -155,2) p <0,030.

La variable Charlson severo / Estadio | o Il aunque no llega a la significacion

estadistica (p = 0,075) apunta hacia una tendencia interesante por tener un HR de 5,5

(IC 95% 0,8 — 36,4).

MORTALIDAD ESPECIFICA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS llI-IV). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR : IC 95% : p (Breslow)
Inferior Superior
ASA
-1 158 1
v 14 3,6 1,6 8,1 0,002
CHARLSON
no/leve/moderado 99 1
grave 73 1,6 0,9 2,7 0,089
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76 1
supraglético 74 1,2 0,7 2,1 0,524
seno piriforme 22 3,1 1,5 6,6 0,003
EDAD
[ 172 1,0 1,0 1,0 0,687

Tabla 6.6.2d: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral IlI-1V para mortalidad especifica por cancer

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2d, alcanzan significacién estadistica

de laringe. Indice de Charlson corregido con edad.
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las variables:

- ASA IV /Estadio Illl o IV con HR 3,6 (IC 95% 1,6 — 8,1) p = 0,002.
- Localizacién seno piriforme / Estadio /Il o IV con HR 3,1 (IC 95% 1,5 — 6,6)

p = 0,003.
MORTALIDAD ESPECIFICA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-IlI). CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - (55 - p (Breslow)
Inferior I Superior
ASA
I-111 82 1
[\ 2 Indeterminado | Indeterminado | Indeterminado 0,996
CHARLSON
no/leve/moderado 80 1
grave 4 Indeterminado | Indeterminado | Indeterminado 0,993
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglético 30 2,9 0,6 12,8 0,170
seno piriforme 3 8,2 0,9 78,3 0,067
EDAD
84 1,0 0,9 | 1,1 0,668

Tabla 6.6.2e: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-1l para mortalidad especifica por cancer de

laringe. Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2e, ninguna variable alcanza la

significacion estadistica.

Se ve una orientacion en la variable Localizacion seno piriforme / Estadio Il o
IV con un HR 8,2 (IC 95% 0,9 — 78,3) p = 0,067.

MORTALIDAD ESPECIFICA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS lil-IV). CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior I Superior
ASA
-1l 158 1
[\ 14 3,9 1,7 9,0 0,002
CHARLSON
no/leve/moderado 144 1
grave 28 1,1 0,6 2,2 0,775
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76 1
supraglotico 74 1,2 0,7 2,1 0,602
seno piriforme 22 3,2 1,5 6,7 0,003
EDAD
172 1,0 1,0 [ 1,0 0,921

Tabla 6.6.2f: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral Ill-1V para mortalidad especifica por cancer

de laringe. Indice de Charlson sin edad.
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Como se puede apreciar en la tabla 6.6.2f, alcanzan significacion estadistica
las variables:

- ASA IV /Estadio Ill o IV con HR 3,6 (IC 95% 3,9 -9) p =0,002.

- Localizaciéon seno piriforme / Estadio /Il o IV con HR 3,2 (IC 95% 1,5 — 6,7)
p = 0,003.

6.6.3 Mortalidad segun recidiva / persistencia tumoral.

MORTALIDAD SEGUN PERSISTENCIA O l
|
[ 1
SIN ESTRATIFICAR l ESTRATIFICADO POR l
1 |
[ | [ 1
Charlson con edad l Charlson sin edad l Charlson con edad l Charlson sin edad l

Figura 6.6.3a: Estrategia de modelizacién para mortalidad segun persistencia o recidiva tumoral.

RECIDIVA O PERSISTENCIA SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior Superior

ASA
I-11l 238 1
\Y 16 2,6 1,1 6,2 0,038
CHARLSON
no/leve/moderado 164 1
grave 90 1,5 0,9 2,5 0,114
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1
supraglético 93 1,2 0,7 2,0 0,455
seno piriforme 24 3,2 1,6 6,4 0,001
ESTADIO
1/l 83 1
1/1V 171 2,5 1,4 4,8 0,004
EDAD

[ 254 ] 1,0 [ 1,0 | 1,0 [ 0,307

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,781

Tabla 6.6.3a: Modelo multivariado de HR para mortalidad segtin persistencia o recidiva tumoral. Indice de Charlson

corregido con edad

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3a, alcanzan significacién estadistica
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las variables:

- ASA IV con HR 2,6 (IC 95% 1,1 —6,2) p = 0,038.

- Localizaciéon seno piriforme con HR 3,2 (IC 95% 1,6 — 6,4) p < 0,001.

- Estadio Ill o IV con HR 2,5 (IC 95% 1,4 — 4,8) p = 0,004.

La variable Charlson severo aunque no alcanza la significacién estadistica (p =
0,114) presenta un HR de 1,5 (IC 95% 0,9 — 2,5).

RECIDIVA O PERSISTENCIA SIN ESTRATIFICAR. CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior I Superior

ASA
-1l 238 1
[\ 16 3,0 1,2 7,5 0,021
CHARLSON
no/leve/moderado 223 1
grave 31 0,9 0,4 1,8 0,722
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 137 1
supraglético 93 1,2 0,7 2,1 0,462
seno piriforme 24 3,1 1,5 6,3 0,002
ESTADIO
I/ 83 1
/v 171 2,8 1,5 5,1 0,001
EDAD

256 1,0 [ 1,0 | 1,0 [ 0,576

Modelo de estudio de interaccién entre Charlson y estadio: p = 0,631

Tabla 6.6.3b: Modelo multivariado de HR para mortalidad segun persistencia o recidiva tumoral. Indice de Charlson sin

edad

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3b, alcanzan significacién estadistica

las variables:

- ASAIVconHR 3 (IC95% 1,2-7,5) p=0,021.
- Localizaciéon seno piriforme con HR 3,1 (IC 95% 1,5 -6,3) p = 0,002.

- Estadio lll o IV con HR 2,8 (IC 95% 1,5 —-5,1) p = 0,001.
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RECIDIVA O PERSISTENCIA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-1l). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior |  Superior
ASA
-1l 81 1
\Y 2 Indeterminado | Indeterminado | Indeterminado 0,987
CHARLSON
no/leve/moderado 65 1
grave 18 4,8 1,0 24,1 0,055
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglético 19 2,1 0,6 7,5 0,231
seno piriforme 3 9,4 1,0 91,5 0,053
EDAD
[ 83 | 0,9 [ 0,8 [ 1,0 | p < 0.001

Tabla 6.6.3c: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-Il para mortalidad segun persistencia o

recidiva tumoral. Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3c, ninguna variable alcanza la
significacion estadistica excepto Edad (p < 0,001) pero con HR < 1.

La variable Charlson grave / Estadio | o Il alcanza un HR 4,8 (IC 95% 1 — 24,1)
rozando una p estadisticamente significativa (p = 0,055).

A la variable Localizacion seno piriforme / Estadio | o Il le pasa practicamente lo
mismo, con un HR 9,4 (IC 95% 1 - 91,5) p = 0,053.

RECIDIVA O PERSISTENCIA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS llI-1V). CHARLSON CON EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior I Superior
ASA
I-11l 157 1
\Y 14 2,7 1,1 6,6 0,033
CHARLSON
no/leve/moderado 99 1
grave 72 1,4 0,8 2,4 0,268
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76 1
supraglético 74 1,2 0,7 2,0 0,620
seno piriforme 21 3,5 1,6 7,5 0,001
EDAD
[ 171 [ 10 [ 10 ] 10| 0,895

Tabla 6.6.3d: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral IlI-1V para mortalidad segun persistencia o

recidiva tumoral. Indice de Charlson corregido con edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3d, alcanzan significacién estadistica
las variables:
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- ASA IV /Estadio lll o IV con HR 2,7 (IC 95% 1,1 —6,6) p = 0,033.
- Localizaciéon seno piriforme / Estadio /Il o IV con HR 3,5 (IC 95% 1,6 — 7,5)

p = 0,001.

La variable Charlson severo / Estadio Ill o IV con HR 1,4 (IC 95% 0,8 - 2,4) p =

0,268, no alcanza la significacidon estadistica.

RECIDIVA O PERSISTENCIA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS I-Il). CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR - IC 95% - p (Breslow)
Inferior | Superior
ASA
111l 81 1
[\ 2 Indeterminado | Indeterminado | Indeterminado 0,990
CHARLSON
no/leve/moderado 79 1
grave 4 3,8 0,5 30,7 0,212
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 61 1
supraglético 19 2,1 0,6 7,1 0,249
seno piriforme 3 6,7 0,7 60,2 0,091
EDAD
83 0,9 0,9 [ 1,0 0,003

Tabla 6.6.3e: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral I-ll para mortalidad segun persistencia o

recidiva tumoral. Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3e, ninguna variable alcanza la

significacion estadistica. Se acerca la variable Localizacion seno piriforme / Estadio | o
Il con HR 6,7 (IC 95% 0,7 — 60,2) p = 0,091.

La variable edad presenta una p significativa (p = 0,003) pero con un HR < 1.
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RECIDIVA O PERSISTENCIA ESTRATIFICADO POR ESTADIO (ESTADIOS IlI-VI). CHARLSON SIN EDAD
0,
VARIABLE N HR : IC 95% - p (Breslow)
Inferior | Superior
ASA
-1 157 1
v 14 3,1 1,2 7,9 0,019
CHARLSON
no/leve/moderado 144 1
grave 27 0,8 0,4 1,7 0,546
LOCALIZACION
glético/subgl/hemil/transglético 76
supraglético 74 1,1 0,6 2,0 0,634
seno piriforme 21 3,5 1,6 7,5 0,001
EDAD
[ 171 | 1,0 [ 1,0 | 1,0 | 0,612

Tabla 6.6.3f: Modelo multivariado de HR estratificado por estadio tumoral IlI-1V para mortalidad segun persistencia o

recidiva tumoral. Indice de Charlson sin edad.

Como se puede apreciar en la tabla 6.6.3f, alcanzan significacion estadistica
las variables:
- ASA IV /Estadio Illl o IV con HR 3,1 (IC 95% 1,2-7,9) p =0,019.
- Localizaciéon seno piriforme / Estadio /Il o IV con HR 3,5 (IC 95% 1,6 — 7,5)
p = 0,001.
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7. DISCUSION

7.1 DEL METODO.

Se ha disefado un estudio de cohortes clinico retrospectivo en el que todos los
pacientes con carcinoma epidermoide de laringe diagnosticados en el Servicio ORL
del hospital o en otros servicios ORL que derivaron al paciente al hospital por ser éste
centro de referencia, mediante biopsia previa o intraoperatoria positiva para
malignidad, han sido intervenidos de forma quirdrgica como tratamiento de primera
eleccién en un periodo de tiempo comprendido desde el 1 de Enero de 1995 hasta el
31 de Diciembre de 2002 en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

7.1.1 Disefio del estudio.

El disefio del estudio le situa entre los estudios analiticos longitudinales
observacionales, y mas concretamente se puede englobar dentro de los estudios de
cohortes. Desde una perspectiva temporal, se trata de un estudio retrospectivo,
puesto que cuando se inicio la recogida de datos, todos los pacientes ya habian sido
intervenidos quirdrgicamente por su cancer de laringe. Podria hablarse de un estudio
en cierta manera ambispectivo (por ser en parte de caracter prospectivo) porque
desde que se comenzo la realizacion de la nueva base de datos hasta que se cerré la
misma, se siguieron recogiendo datos de revisiones de pacientes en las consultas
externas de ORL, estando fechada la ultima de ellas el 4 de Enero de 2007, es decir

12 afios después de haber operado al primer paciente del estudio.

Siguiendo el concepto moderno de Medicina Basada en la Evidencia (MBE),
definida por Sackett''® como la “utilizacion consciente , explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes
individuales”, las conclusiones de nuestro estudio proporcionarian un grado de
evidencia dentro de la categoria 4 (pruebas procedentes de estudios descriptivos no

experimentales), mientras que la solidez de las recomendaciones realizadas a partir de
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las conclusiones deberian enmarcarse en la categoria C (recomendacién favorable

pero no concluyente)'"®.

Por las propias caracteristicas de los pacientes, unos sélo con cancer y otros
con cancer junto con otras patologias subyacentes, y en definitiva, todos con cancer,
no se contempla la realizacion de un estudio diferente para obtener mayor nivel de
evidencia, como por ejemplo un ensayo clinico controlado y aleatorizado para la
evaluacion del prondstico, y de la supervivencia, porque aparecen de forma intrinseca
dificultades éticas insalvables. Por ejemplo, en nuestro caso no se podria permitir
hacer dos grupos de pacientes a igualdad de histologia, tamafo, extension y
localizacion tumoral, en el que a uno de los grupos se retrasara la intervencion
terapéutica para mejorar el estado basal de los pacientes que asi lo requiriesen y asi
mejorar su comorbilidad, para después comparar los resultados con el otro grupo
porque la enfermedad en estudio (cancer de laringe) siempre progresa y no tiene
periodos de estancamiento en su evolucion. Seria interesante la posibilidad de repetir
el estudio con mayor numero de pacientes y hacerlo extensivo a nivel interhospitalario,
con el fin de manejar bases de datos realmente importantes y poner los resultados en

comun a nivel incluso nacional.

En la revision bibliografica realizada previa al estudio y durante el mismo, sélo
se encontraron cinco publicaciones en toda la literatura que hacian referencia a la
supervivencia de forma especifica en cancer de laringe (algunos mas en relacion con
cancer de cabeza y cuello en general) en asociacion con el concepto de
comorbilidad?®#849°05152 En todos ellos, el nimero de integrantes que forman parte de
los estudios oscila en un rango entre 90 y 192 pacientes. En nuestro estudio, el
numero total de pacientes es de 256, la serie mas numerosa de las publicadas hasta el
momento en relacién con el tema de estudio; en esta situacion, creemos que la

aportacioén realizada por nuestro trabajo no es desdefable.

7.1.2 Duracién del estudio.

El estudio abarca un periodo de tiempo prolongado, de 12 afios de duracion, en
los que los primeros 8 afios se realizaron intervenciones quirurgicas (1995 — 2002), y
los 4 anos restantes (2003 — 2006) solo se realizé seguimiento de los pacientes. Esto

podria originar un sesgo debido a la posible variacién de la incidencia de los tumores y
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la distribucion de los mismos, los cambios de la poblacién (inmigracidon con parte de
habitos toxicos diferentes), o las propias técnicas quirdrgicas junto con los propios

cirujanos.

Sobre la variacién de la incidencia y localizacién, en Espafa, un estudio de
2005 de Lechuga et al."®, habla de un incremento de tumores de localizacién glética
respecto a los supragléticos en los ultimos 10 afios, a diferencia del predominio de
localizacion supraglética en el periodo 1975 — 1994, aunque hay que senalar que en
los tumores avanzados T; — T, es dificil establecer el origen tumoral en muchas

ocasiones.

En cuanto a los cambios de la poblacién, salvo el envejecimiento progresivo de
la misma, no se ha apreciado la influencia de la inmigracién (ninguno de los pacientes

intervenidos era extranjero).

Con respecto a las técnicas quirdrgicas empleadas, no ha habido ninguna
variacion sustancial durante el periodo de tiempo que abarca el estudio, y los cirujanos
han sido los mismos, sin haber bajas o nuevas incorporaciones que pudieran introducir
algun tipo de modificacién en las técnicas quirurgicas, y por consiguiente, influir en

mayor o menor medida en los resultados finales.

Los criterios de inclusibn aseguraron la homogeneidad relativa a las

caracteristicas del tumor.

La pauta de seguimiento permanecié invariable durante todo el periodo

estudiado, asi como la calidad de los registros.

La influencia de la variabilidad del tiempo de seguimiento fue manejada con las
técnicas estadisticas de analisis de supervivencia, disefadas especificamente para el
analisis de tiempos de seguimiento variables, por lo que este factor no compromete en
absoluto la fiabilidad de los resultados del estudio. De hecho, el modelo de Cox
utilizado en el analisis univariado y multivariado proporciona estimaciones mas

estables cuando los periodos de observacién son muy variables'?.
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7.1.3  Objetivos del estudio.

El objetivo fundamental del estudio fue determinar si el indice de Charlson y/o
la clasificacién ASA del estado fisico como medida de comorbilidad eran aplicables a
pacientes con cancer de laringe, si influian en la mortalidad global (se presuponia que
si), pero sobre todo si lo hacian en la mortalidad especifica tumoral, de tal forma que
pudiesen ser considerados como un factor pronéstico independiente de la clasificacion

TNM vy del estadio tumoral.

La idea de introducir el indicador ASA de riesgo anestésico como indice de
comorbilidad en una cohorte de pacientes con cancer de laringe surgié a partir de la
lectura de un articulo de Reid*’, (el Unico relacionado con el tema), en el que
precisamente compara la capacidad pronéstica del riego ASA con la del indice de

Charlson en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Es interesante esta aportacién puesto que como se explicé en el apartado de
introduccion, el riego anestésico ASA viene determinado de forma obligatoria en la
realizaciéon de la preanestesia antes de cualquier tipo de intervencién quirdrgica, por lo
que esta rapidamente disponible en la historia clinica de cada paciente, lo que conlleva

una economia de tiempo superior a la elaboracion del indice de Charlson.

Determinar si el indice de Charlson tiene o no una mayor capacidad predictiva
que la clasificacion ASA del estado fisico, fue otro objetivo del estudio. Esto ultimo es
dificil de valorar, puesto que la clasificacién ASA no fue creada como instrumento de
medida de comorbilidad, aunque su propdsito coincida de forma estrecha con el marco

conceptual de la misma.

7.1.4 Pérdidas de seguimiento.

En el estudio hubo 13 pérdidas de seguimiento, considerando como tal la falta
parcial o total de seguimiento, con un minimo de 18 meses, lo que representa un 4,8%
del total de la cohorte (269 pacientes). Aunque este porcentaje se encuentra por
debajo del umbral maximo admisible en los estudios de seguimiento, que

122

habitualmente se situa en un 15% <, se decidié excluirlos del estudio dejando una

cohorte final de 256 pacientes, para obtener una mayor fiabilidad en los resultados. La
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mayor parte de estas pérdidas correspondieron a pacientes procedentes de otras
regiones de Espana que eligieron ser tratados de su cancer de laringe en el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid y posteriormente continuar realizando el seguimiento en

sus localidades de procedencia.

7.2 DE LOS RESULTADOS.

La apreciacion y sobre todo la comparacién de los resultados publicados es

muy aleatoria. Esto se debe a:

.- la clasificaciéon anatémica. Algunos autores asocian el estudio de los canceres de la
epilaringe al de los tumores de la endolaringe. Otros consideran que la historia natural
de los canceres epilaringeos los asemeja mas bien a los canceres de la hipofaringe y
los estudian entonces de forma separada. Algunos estudios se refieren al conjunto de
la laringe (p. €j. “canceres de laringe”), otros a un nivel (“canceres gléticos”), y otros a

una zona anatémica determinada (“cancer de comisura anterior”);

.- la clasificacion anatomoclinica. Existen dos grandes clasificaciones (AJC y UICC), lo
que dificulta la comparacién entre series americanas y europeas. Algunos estudios se
refieren a una localizaciéon, cualquiera que sea el “TNM” (p. ej. “canceres
supragloticos”), otros a un tipo de “TNM” cualquiera que sea la localizaciéon (p. ej.
“canceres ToNoM;, de laringe) y otros a una localizacion particular en una evaluacion
“TNM” precisa (p. ej. “canceres ToNogMy de la cara laringea de epiglotis). Por ultimo
cabe senalar la ambigliedad de ciertos reagrupamientos por estadios (en particular el
estadio Ill), pero estos son raramente utilizados en los estudios de las localizaciones

laringeas.

.- la multiplicidad de los tratamientos. Segun las tendencias terapéuticas de un equipo,
la seleccion de los pacientes es muy variable. Por ejemplo, la evaluacién de los
resultados de la radioterapia exclusiva es diferente segun provenga de un centro en el
que el tratamiento fundamental es la radioterapia o de un centro mas bien “quirurgico”,

en el que solo se emplea la radioterapia en los pacientes rechazados para la cirugia.

.- elementos estadisticos. El valor estadistico de los estudios publicados varia segun el
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tamafo de los grupos, el tiempo de observacién, los métodos de calculo de la
supervivencia y la seleccion de los subgrupos (poblacion global, no tratada
anteriormente, tratada con objetivo curativo, tratada segun una técnica quirurgica

particular)'?.

7.2.1 Criticas ala clasificacion TNM. Clasificacion pTNM.

La clasificacion TNM es un sistema de estadificacion universalmente extendido,
es simple y barato, es objetivo, y goza de la ventaja que le otorgan varias décadas de
utilizaciéon®.Sin embargo, a pesar de haber demostrado su valor prondstico en el
cancer de laringe'®, la clasificacién ha sido objeto de muchas criticas. Existe
abundante bibliografia que demuestra que en general, los clinicos dedicados al
tratamiento del cancer de cabeza y cuello en general, y al cancer de laringe en
particular, se muestran disconformes con multiples aspectos de esta

clasificacion®83125126

A continuacion se exponen las diferentes razones por las que se ha criticado a

la clasificacion TNM:

Obijetivos de la clasificacion

La primera critica se encuentra en relacion con las expectativas que una
clasificacién genera entre los que han de utilizarla. La clasificacion TNM nacié como
un método de comparacion de resultados entre diferentes instituciones. Sin embargo,
la mayoria de los clinicos considera que un sistema de clasificacion ideal deberia
perseguir objetivos mas ambiciosos. Asi, segln la encuesta realizada por Piccirillo'®,
la clasificacion deberia servir para, ademas de comparar resultados, determinar el
prondstico y seleccionar el tratamiento. La utilizacion del sistema TNM para unos
objetivos diferentes a aquellos para los que fue creada, explica, segun Herranz la

insatisfaccion de algunos criticos®*.

Indudablemente, muchas de las debilidades de la clasificacion TNM derivan de
su exclusivo fundamento en la extension del tumor como unica variable, prescindiendo
de otros factores relevantes en términos de prondstico e indicacion terapéutica, como

pueden ser la histologia, relacion tumor-huésped o comorbilidad'*" 2.
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Demarcaciones anatdmicas

Aun en términos exclusivamente morfolégicos, relacionados con la extensién

del tumor, la clasificacion TNM es imprecisa.

La UICC'® establece que el limite entre regidén gldtica y subglética se
encuentra al nivel de un plano horizontal situado 1 cm. inferior a la superficie superior
de la cuerda vocal, mientras que otros autores localizan esta demarcacion a 3 6 5 mm.
bajo el borde libre de la cuerda vocal siguiendo criterios mas o menos arbitrarios'**"*'.
La UICC no determina dénde se encuentra la transiciéon entre glotis y supraglotis, pero
la AJCC considera que se sitia en un plano horizontal que atraviesa el apex del
ventriculo, justo al nivel de la cara superior de la cuerda vocal. También se ha
propuesto que, ante la inexistencia de una delimitacion anatémica nitida entre las
distintas regiones de la laringe, se considere como limite la zona de transicion entre

los dos tipos de epitelio que tapizan la cuerda vocal'®2.

Dentro de la regién glotica, la clasificacibn TNM distingue tres
sublocalizaciones, cuerda vocal y comisuras anterior y posterior, pero no define
ninguno de estos elementos. Seria deseable delimitar con precision cada una de estas
regiones para poder determinar su posible afectacion por un tumor. Diversos autores
consideran que la localizaciéon del tumor en la cuerda vocal, afectando o no a tercio
anterior, medio o posterior, cara superior o inferior o borde libre, puede constituir un
factor prondstico de capital importancia con implicaciones terapéuticas, no recogido
por la clasificacion TNM®*#_ Esta falta de homogeneidad en el pronéstico y tratamiento
requerido, dentro de tumores catalogados como T1, explica las deficiencias que la
clasificacidon muestra cuando se utiliza para establecer indicaciones terapéuticas. El
aspecto macroscoépico del tumor, (vegetante, infiltrante o ulcerado) seria otra

caracteristica tumoral que para algunos autores, deberia recoger la clasificacion®' %%,

Variabilidad entre observadores

Dentro de las criticas comunmente vertidas hacia la clasificacion TNM se
encuentra la baja concordancia entre observadores, dado que se basa en criterios

muchas veces subjetivos. En el caso de los tumores gléticos, este problema resulta
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especialmente relevante en la cuestion de la movilidad de la cuerda vocal. Un tumor
con una determinada extension puede ser catalogado como T, si la movilidad es
normal, T, si la cuerda esta parética o T; si existe fijacion cordal. Aunque segun los
estudios anatomopatologicos la invasion de uno a tres cuartos del musculo

|133

tiroaritenoideo resulta en una disminucion de la movilidad cordal '™, esta claro que la

masa del tumor también puede alterar la movilidad sin llegar a infiltrar el

mUsculo®'8384

. lgualmente, la apreciacién de una alteracién puede ser subjetiva, y la
introduccion de la estroboscopia como medio diagnéstico puede distorsionar la
clasificacion si este dato no esta explicitamente especificado. La diversidad de medios
utilizados para establecer la extension preterapéuticamente, es otro factor discordante,
y deben realizarse estudios que determinen el impacto de las técnicas avanzadas de

imagen en la estadificacion del tumor.

Agrupacion en estadios

Muchos clinicos consideran que la agrupacién en estadios de las variables T, N
y M, es inconsistente e inexacto biolégicamente. En la practica, cada grupo o estadio
deberia ser mas o0 menos homogéneo con respecto al prondstico. Los grupos fueron
creados en base al prondstico presumido, y algunos reclaman la realizacion de analisis
multivariados que ponderen adecuadamente el impacto de cada una de las variables
(Herran Gavilan). Un T4N; es segin De Santo®, una enfermedad mas severa que un

T3No, y deberia clasificarse en un estadio superior.

La invasion del espacio preepiglético, presente en la mayoria de los tumores de
la epiglotis infrahioidea, condiciona el tratamiento mucho menos que la extensién del
tumor supraglético a la glotis con fijaciéon de la cuerda vocal, a pesar de encontrarse

ambas extensiones catalogadas como Ts.

Otras debilidades

Otras criticas a la clasificacion TNM residen en que unicamente incluye los
carcinomas epidermoides, la no inclusién del grado histopatolégico'® y la inexactitud

de la clasificacion preterapéutica frente a la patoldgica.

Por ultimo, la falta de consideracion hacia el estado del huésped, motivo por el
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cual se desarrolla este trabajo. En este sentido, la clasificacion TNM es una
clasificaciéon de gran utilidad pero cuyo objetivo es mas la estratificacion tumoral sensu
stricto que la del paciente globalmente considerado, por ello el estudio de la

comorbilidad en relacion con el TNM puede tener un valor complementario.

El analisis anatomopatolégico demuestra que entre un 50 - 60% de los tumores
avanzados son incorrectamente clasificados aun tras realizar los estudios
preoperatorios mas sofisticados, asi por ejemplo hasta un 14% de los T, clinicos

resultan ser un pT, en el estudio histopatoldgico®.

Ya desde la primera edicién de la clasificacion TNM se insiste y recomienda la
pTNM como estadificacién final de las neoplasias. Por eso en nuestro estudio
decidimos utilizar unica y exclusivamente la clasificacion pTNM facilitada por el
Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital a través de los informes de las piezas

quirurgicas.

7.2.2 Comorbilidad.

La correcta evaluacioén cientifica del tratamiento y el cuidado de los pacientes
estd en cierta medida imposibilitado por una rigida adherencia al sistema de
clasificacién basado solamente en descripciones morfolégicas del cancer, ignorando
otras caracteristicas de los pacientes. Este concepto ya lo empezd a desarrollar
Denoix™** en sus “Reglas generales de clasificacién de los canceres y la presentacion
de los resultados terapéuticos” en 1959, afirmando que el pronéstico vital del cancer
no se puede determinar mediante una clasificacion de extensién del tumor o por el
grado histolégico de malignidad. En la misma linea fue Feinstein?’ en 1985 quien hacia
hincapié en la influencia sobre el pronéstico de la edad y la comorbilidad, bien
conocida en la practica clinica diaria, pero poco reflejada en los estudios estadisticos
sobre prondéstico y tratamiento del cancer, que persisten en clasificar al paciente en

funcion de las caracteristicas morfolégicas del tumor, ignorando al resto del paciente.

Si realizamos una sintesis de estos conceptos, podriamos decir que NO ES LO
MISMO CLASIFICAR UN CANCER QUE CLASIFICAR UN PACIENTE CON
CANCER. Parece estar todo el mundo de acuerdo en que la informacién sobre la

comorbilidad mejora la valoracion del paciente con cancer en general, pero seria
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interesante demostrar que también la del cancer en particular, es decir, la influencia
especifica que la comorbilidad tiene en la evolucion natural de la lesion tumoral, que

es el objetivo primordial de este trabajo.

La comorbilidad puede afectar a los resultados de diferentes formas, desde la
misma eleccion subjetiva del tratamiento hasta el curso clinico de la propia
enfermedad’®. Se trata de una caracteristica importante de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello y en particular de la laringe, ya que presentan en no pocas
ocasiones una gran variedad de enfermedades comérbidas® que con frecuencia se

4,5,6,7,8

relacionan con el habito tabaquico y el alcohol’ que como hemos visto es muy

frecuente de forma general y muy en particular en nuestra serie.

Si estamos de acuerdo con los puntos anteriores, la comorbilidad se convierte
en un factor prondstico légico, pero de primer orden, que debe ser recogida y evaluada
en los estudios clinicos para confirmar que no enmascara los resultados del impacto
del tratamiento sobre la supervivencia'*®. Muchas de las decisiones terapéuticas en
pacientes con cancer se basan en percepciones subjetivas de enfermedades
subyacentes, que hacen que se “catalogue” a un paciente como “muy enfermo” y se

considere “no quirtrgico™*.

Como vimos al comienzo del trabajo en la introduccién, existe la posibilidad de
cuantificacion y clasificacion gracias a los diferentes indices de comorbilidad.
Revisando la literatura, vimos que existian diversos articulos?3°43444647 = que
valoraban el impacto de la comorbilidad sobre la supervivencia en pacientes con
cancer de cabeza y cuello, siendo los dedicados en exclusividad al cancer de laringe
mucho mas escasos?*49505152 \/emos asi que la incidencia de la comorbilidad en la
evolucién de los pacientes con cancer de laringe ha sido relativamente poco estudiada
de forma especifica, ya que en la mayoria de los articulos citados previamente, el
cancer de laringe quedoé englobado dentro de estudios mas amplios relacionados con
el cancer de cabeza y cuello. En todos ellos se utilizaron diversos indices y escalas,
pero los dos mas usados y validados en cancer de cabeza y cuello en general, y en
cancer de laringe en particular, para la medida de la comorbilidad fueron el indice de
Charlson®® y la clasificacion de Kaplan — Feinstein en su versién original® o
modificada®. El indice de Charlson es mas facil de usar y rapidamente aplicable para

estudios retrospectivos que la clasificacién de Kaplan — Feinstein*®, por lo que
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decidimos aplicarlo en nuestro estudio.

La introduccién de la clasificacion ASA en nuestro estudio, surge a partir del
articulo de Reid y cols.*” en el que sus autores usan la clasificacién ASA como un
indice de comorbilidad en una cohorte de pacientes con cancer de cabeza y cuello. Su
simplicidad es unos de los puntos fuertes, pero también una de sus limitaciones, ya
que no distingue entre trastornos de sistemas diferentes ni la naturaleza de trastornos
distintos dentro de un mismo sistema y solo proporciona una cifra que representa la
repercusion sistémica de la situacion médica global del paciente. Por ejemplo, al
comunicar una puntuacién determinada no se dirige de una manera distinta a un
paciente que padece asma frente a otro que padece una neuropatia, una cardiopatia o

una metastasis neoplasica.

Si se compara con otras formas de clasificacién, como el indice de Charlson, la
clasificacion ASA del paciente en uno u otro grupo, puede variar segun el
anestesiélogo que la realice, siendo una clasificacién un tanto subjetiva, como queda
bien reflejado en los trabajos de Owens®® y Mak®®, resultados que pueden interpretarse
como poco consistentes o bien, todo lo contrario, ya que en nuestro caso, las
asignaciones de puntuacién ASA en las preanestesias no las realiza un solo
anestesidlogo (lo que podria dar lugar a un sesgo), sino que las puede llevar a cabo
cualquier integrante de la plantilla, ya que todos se dedican a ello como parte de su
labor asistencial. A favor de esta teoria se encuentran los resultados del estudio de

Jong y cols.™".

No obstante, existen varios motivos por los que este sistema de clasificacion ha
resistido a pesar de sus limitaciones. En primer lugar, se puede determinar basandose
en la informacién recopilada a partir de la anamnesis y la exploracién fisica, sin
necesidad de datos adicionales. En segundo lugar, su sistema de puntuacion es
intuitivo y facil de recordar. Ademas, y a diferencia de otros instrumentos para
clasificar la gravedad de las enfermedades, esta disefiado para poderse aplicar a

pacientes de cualquier edad, condicién médica y grado de salud.

Cuando la clasificacion ASA se ha aplicado a la mortalidad operatoria total
(muertes derivadas de la anestesia, cirugia o patologia previa del paciente), se ha

correlacionado con el prondstico, incrementandose la mortalidad cuanto mas empeora
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el estado preoperatorio, como demuestran los estudios de Vacanti®®y Marx et al.®".

Por todo ello, se decidié introducir el riesgo ASA en el estudio, junto con el
indice de Charlson. De esta forma, nuestro estudio realiza una aportacién no
desdefiable al convertirse en la serie mas grande con respecto a las publicadas en la
literatura sobre comorbilidad y cancer de laringe y la unica en explorar la utilidad de la

clasificacion ASA para este fin de forma especifica.

ESTUDIO DE LA MORTALIDAD GLOBAL

La mortalidad por cualquier causa sea o no por el tumor, es légico que esté
condicionada por el estado general del paciente en el momento del diagndstico,
aunqgue es obvio que en esta cifra tenga un peso especifico el estadio y la localizacion
tumoral, que son por si mismos grandes marcadores de supervivencia. Por ello se han
realizado dos estudios estadisticos diferentes, en el primero se realiza un analisis
univariado con curvas de Kaplan — Meier en el que se obtiene la relacion de cada
variable con el evento (mortalidad), después un analisis bivariado en el que se
evaluaba la comorbilidad estratificada por estadio y por localizaciéon tumoral, y por
ultimo, se realizdé un analisis multivariado entre las variables ASA, Charlson, Edad,
Localizacion y Estadio tumoral. Al realizar un analisis multivariado estratificado por
estadio tumoral, se puede discriminar el peso real de la comorbilidad sobre la
mortalidad con independencia de la influencia que las otras variables pudiesen
ocasionar sobre los resultados, o en otras palabras, para enfermos con el mismo tipo y
evolucién del tumor, se puede conocer cuales son sus probabilidades de muerte en

relacion con su estado general, en el momento del diagndstico inicial.

La capacidad de predecir de forma global la supervivencia de un paciente
concreto es de la mayor trascendencia, ya que a cada individuo puede importarle
relativamente poco la causa ultima de su muerte y por otro lado, el conocimiento de
estos datos enfatiza la necesidad de la atencién global del paciente que incluye por

supuesto el control tumoral, pero sin agotarse sélo en eso.

Por otro lado, aunque ya hemos senalado que ASA y Charlson no son
estrictamente equiparables, si es conveniente la comparacion de ambos indices, ya

que en definitiva son de uso corriente en la clinica.
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ESTUDIO DE LA MORTALIDAD ESPECIFICA

Asimismo y a continuacion, se ha estudiado la mortalidad especifica, es decir,
aquellos pacientes que mueren como consecuencia de su tumor laringeo o de sus
metastasis cervicales o a distancia. De la misma forma que se estructuro el estudio de
la mortalidad global se hizo con la mortalidad especifica, realizando un analisis
univariado calculando la probabilidad de muerte por cancer de laringe en relacién con
la comorbilidad ASA o Charlson, y estratificado por estadio y localizaciéon tumoral, y a
continuacion un estudio multivariado incluyendo las variables ASA, Charlson, Estadio
tumoral, Localizacion tumoral y Edad, para poder valorar el verdadero peso sobre la

mortalidad de cada una de ellas.

Mientras que del estudio de la mortalidad global podemos extraer ensefianzas
para el manejo general del paciente, la mortalidad especifica por cancer nos puede
mostrar vias para mejorar el pronéstico modificando pautas de seguimiento — vigilancia
del paciente o de tratamiento del tumor. No son pues datos que se excluyan en
manera alguna, sino que se encuentran fuertemente relacionados y son
complementarios para nuestro mejor conocimiento y comprensién del fenémeno

“paciente con cancer de laringe”.

7.2.2.1 Comorbilidad ASA.

La clasificacién de la Sociedad Americana de Anestesiologia recoge seis
categorias (estado fisico grado V (paciente terminal o moribundo) y grado VI (donante
de drganos) que por razones obvias se excluyeron de este estudio ya que todos los
pacientes incluidos en el mismo fueron intervenidos quirdrgicamente con una intencién

curativa.

La distribucién de los 256 pacientes, quedoé de la siguiente manera: ASA I, 5
(2%), ASA I, 113 (44,1%), ASA Ill, 122 (47,7%), y ASA IV, 16 (6,3%). Asi el grueso de
la muestra se concentra en los subgrupos ASA lI-1ll, englobando mas de un 90% de

los pacientes. Esta distribucion se asemeja bastante a la publicada por Reid y cols.*’.
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La clasificacion en dos categorias se agrupé de la siguiente forma: 240
pacientes fueron ASA I, Il 6 Ill (93,8%), frente a 16 ASA IV (6,2%). La agrupacién en
dos categorias (ASA | + Il + lll) frente a ASA IV se realizd para llevar a cabo
comparaciones con la variable de comorbilidad Charlson recodificada en dos
categorias (Charlson con o sin edad nulo + leve + moderado frente a Charlson con o

sin edad severo).

CLASIFICACION ASA. MORTALIDAD GLOBAL. ANALISIS UNIVARIADO

En el andlisis univariado, los pacientes clasificados como ASA IV presentaron
un riesgo de muerte 3,6 superior a su grupo control (pacientes ASA 1, 1l 6 Ill), siendo
algo perfectamente légico y un resultado esperable que no merece mas comentarios,

al estar ya referido en la literatura™®.

CLASIFICACION ASA. MORTALIDAD GLOBAL. ANALISIS ESTRATIFICADO

En este analisis correlacionamos el ASA con el estadio tumoral para valorar la
influencia sobre el riesgo global de muerte. De esta forma se establece que los
pacientes con ASA IV que presentaban a su vez tumores avanzados en estadio lll 6 IV
tienen un riesgo de muerte 2,6 superior al de pacientes con tumores similares pero con
ASA inferior (pacientes ASA |, Il ¢ Ill), mientras que los pacientes ASA IV en tumores
poco avanzados (estadios | 6 Il) ese riesgo se incrementod hasta 4,7 veces comparado
con los mismos pacientes pero con ASA inferior, lo cual confirma la prevision intuitiva
de que a igualdad de evolucién tumoral, los pacientes mas graves en el momento del
diagnostico tienen mayor probabilidad de muerte; pero la capacidad del Analisis
estratificado no se agota ahi y en nuestro estudio ha sido también posible
correlacionar el ASA con la localizacion tumoral. Asi se ha podido establecer que los
pacientes con tumores gloto-subgléticos 6 transglotiocos tenian 3,7 veces mayor
probabilidad de fallecer cuando el riesgo ASA era elevado (ASA 1V) que cuando era
inferior (ASA 1, 1l 6 Ill). En tumores con localizacion supraglotica, el riesgo aumento
hasta 8,3 veces. Aunque estos datos tienen menos importancia que los relacionados
con el estadio, que es el predictor mas utilizado, si que son interesantes en el sentido
de que la cifra es por si misma tan expresiva que merece estudios mas amplios en el
futuro y en cierto sentido vienen a confirmar la mayor agresividad del tumor vestibular

incluso en relaciéon con la comorbilidad.
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CLASIFICACION ASA. MORTALIDAD ESPECIFICA. ANALISIS UNIVARIADO

En los pacientes con ASA IV el riesgo de morir a causa del cancer de laringe es
3,9 veces superior que aquellos pacientes con ASA mas bajo (ASA I, Il 6 Ill). Esto por
si solo es poco indicativo puesto que en el grupo con ASA IV podrian estar incluidos
los estadios tumorales mas avanzados, que por si solos producen mayor mortalidad
independientemente de cualquier otro factor. Por ello, para analizar el peso especifico

de la comorbilidad es indispensable el analisis multivariado.

CLASIFICACION ASA. MORTALIDAD ESPECIFICA. ANALISIS ESTRATIFICADO

Aqui comparamos el predictor basico del estadio tumoral con la mortalidad en
relacion con la comorbilidad medida a través del indice ASA. De esta forma se
establece que en nuestra serie, los pacientes con ASA |V y estadios avanzados (Il 6
IV) tuvieron un riesgo 3,2 veces superior de morir a causa del cancer de laringe que
los pacientes con el mismo grupo de estadio tumoral pero con ASA mas bajo (ASA |, Il
6 1.

A tenor de estos resultados, podemos decir que la clasificacion ASA, ademas
de su simplicidad de uso, parece satisfacer las condiciones de un indice de
comorbilidad ideal en nuestra poblaciéon, mostrandose independiente y fuertemente
asociado con peores resultados de supervivencia, tanto para cortos como para largos
periodos de seguimiento. De acuerdo con estos resultados, la clasificacion ASA posee
un marcado caracter predictivo sobre mortalidad global, lo cual era esperable, pero
también sobre mortalidad especifica por cancer de laringe. Creemos, que en aquellas
situaciones en las que la simplicidad y la facilidad de uso sean prioritarias, la

clasificacion ASA posee ventajas sobre otros indices mucho mas complejos.

7.2.2.2 Comorbilidad Charlson.

Reid y cols*’, recoge la informacién relativa a comorbilidad de los datos
reflejados en los informes preanestésicos. En nuestro estudio recogimos los datos
relativos a la comorbilidad revisando en la Historia Clinica de cada uno de los
pacientes, los informes llevados a cabo por otros especialistas, y contrastandolos con

nuestra base de datos, para llevar a cabo actualizaciones si era el caso, o a través del
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programa “PACIENTE” intrahospitalario, en el que se puede acceder a informes de
alta realizados en otras especialidades. Toda esta informacién también se contrasté
con el informe preanestésico previo a la cirugia. El realizar todo este trabajo, aparte
del esfuerzo que supuso, sirvidé para tener unos datos “fiables”, al estar contrastado a

través de varias fuentes.

Desde el principio del estudio se decidié establecer dos grupos diferenciados,
indice de Charlson sin edad o con variacién por ajuste de edad segun la propia
modificacion del indice de Charlson llevada a cabo por su propio creador® en 1994

para poder comprobar si habia diferencias entre ambos grupos.

Para poder establecer el grado de comorbilidad (nula (sin comorbilidad), leve,
moderada o severa) se establecioé un rango para poder asignar a los pacientes a uno u
otro subgrupo. Asi, 0 puntos (comorbilidad nula), 1-2 puntos (comorbilidad leve), 3-4
puntos (comorbilidad moderada) y = 5 puntos (comorbilidad severa). A la hora de
establecer el grado de comorbilidad nos parecié importante dejar el rango de
puntuacion para comorbilidad severa en puntuaciones = a 5 igual que otros
autores®* 3910141 Hay trabajos'**’ donde se considera comorbilidad severa a partir de
una puntuacién = 4, mientras que en otros*® lo hacen a partir de 3 puntos
(comorbilidad avanzada). Si disminuimos el nivel de puntuacién para poder clasificar a
un paciente dentro del grupo de comorbilidad severa o avanzada, estariamos
“falseando” la muestra, y mucho mas si ademas consideramos la modificacion de
Charlson para la edad de los pacientes (porque habria pacientes que por el simple
hecho de tener una edad avanzada, estarian dentro del grupo de comorbilidad

avanzada).

Con un ejemplo claro lo vamos a entender: varén de 75 afos con cancer de
laringe, por lo demas sano. Puntuacion indice de Charlson sin tener en cuenta la edad:
0 puntos (sin comorbilidad). Puntuacion indice de Charlson teniendo en cuenta la
edad: 3 puntos (comorbilidad moderada segun unos autores, comorbilidad avanzada o

severa segun otros).

La distribucién de los pacientes segun la puntuacion asignada a cada uno de

ellos con o sin edad para la elaboracion de la misma fue:
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CHARLSON | PUNTUACION CHARLSON| CHARLSON con edad (N) [ % | CHARLSON sin edad (N) | %
NULO 0 14 5,5 55 215
LEVE 1 22 8,6 74 28,9

2 37 14,5 54 21,1

MODERADO 3 43 16,8 22 8,6

4 48 18,8 19 74
5 31 12,1 14 5,5
6 23 9,0 5 2,0
7 14 55 7 2,7
8 12 4,7 1 0,4
SEVERO 9 4 1,6 3 1,2
10 4 1,6 2 0,8
11 2 0,8 - -
12 1 0,4 - -
13 1 0,4 - -
Total 256 100,0 256 100,0

Como se puede observar en el grupo con edad, Los grupos mas numerosos se
dan en las puntuaciones de 4, 3, 2 y 5 puntos, por lo tanto englobadas dentro de los
grupos de comorbilidad moderada (3 y 4 puntos), leve (2 puntos) y severa (5 puntos).
Llama la atencién el escaso numero de pacientes sin comorbilidad (0 puntos),
pensamos que esta directamente relacionado con la epidemiologia del cancer de
laringe (pacientes con edades mas o menos avanzadas, fumadores, bebedores y gran
parte de ellos con diversas patologias subyacentes, y la influencia de la edad al entrar
a formar parte de la puntuacién en el indice de Charlson después de la modificacion
llevada a cabo por el propio Charlson en 1994. Se observa una clara desviacion de la
muestra hacia una comorbilidad moderada o severa (72% de la muestra), mientras
que los pacientes sin comorbilidad sélo representan un 5% de la misma. En el grupo
sin edad, se puede apreciar que las puntuaciones mas repetidas son 1, 0 y 2 puntos, o
lo que es lo mismo comorbilidad leve o nula, llegando a abarcar hasta un 71,5% de la
poblacion del estudio. En comparacién, vemos légicamente que al no incorporar la
puntuacion “extra” de la edad las puntuaciones son menores para cada paciente y por
tanto el grado de comorbilidad asignado a cada uno de ellos es menor. Hemos pasado
de un 5 a un 21,5% de pacientes sin comorbilidad y de un 23 a un 50% de pacientes
con comorbilidad leve, es decir, si no tenemos en cuenta la edad, vemos que el grado
de comorbilidad asignado es menor en la muestra del estudio.

Haciendo revisién de algunos articulos relacionados con el tema'* 39140141 |

as
distribuciones de nuestros porcentajes sobre la puntuacion sin edad se aproximan mas

a los de otros autores, que cuando la tenemos en cuenta.
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En relacién a los items del indice, de nuestra muestra de 256 pacientes: 22
tuvieron un episodio de infarto agudo de miocardio (8,6%), 16 insuficiencia cardiaca
(6,3%), 19 enfermedad vascular periférica (7,4%), 14 enfermedad cerebro vascular
(5,5%), 3 enfermedad del tejido conectivo (1,2%), 2 demencia (0,8%), 132 enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (51,6%), 84 ulcera gastroduodenal (32,8%), 29 diabetes
(11,3%) de los que 25 (9,8%) no tenian afectacion de 6rganos diana, y 4 (1,6%) si la
tenian, 4 hemiplejia (1,6%), 11 insuficiencia renal (4,3%), 25 tumor sélido (9,8%) de los
que 23 (9%) no tenian metastasis y 2 (0,8%) si las tenian, 0 leucemia (0%), 3 linfoma
(1,2%), 45 insuficiencia hepatica (17,6%) de los que 23 (9%) fue leve y 2 (8,6%)

moderada o severa, y finalmente 3 VIH positivos con criterios de SIDA (1,2%).

Llama la atencién la gran proporcion de pacientes que presentan enfermedad
pulmonar crénica y ulcus péptico, quedando en menor proporcion aquellos que
presentaron infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia hepatica tanto leve como moderada-severa, diabetes sin
organos diana y un segundo tumor sin metastasis a distancia. De forma anecddética
quedan algunos pacientes que fueron intervenidos presentando enfermedades del
tejido conectivo, diabéticos con dérganos diana, hemiplejia, tumor sdlido con
metastasis, linfoma o VIH positivo con desarrollo de la enfermedad (SIDA). De toda la

muestra, el Unico item que no tuvo representacion fue la leucemia.

La elevada proporcion de pacientes con enfermedad pulmonar en sus distintos
grados (122) e insuficiencia hepatica tanto en su grado leve como moderado-severo
(44) tiene que ver de forma directa con la alta tasa de consumo de tabaco y alcohol de

la muestra del estudio.

CLASIFICACION CHARLSON. MORTALIDAD GLOBAL. ANALISIS UNIVARIADO

Los pacientes sin comorbilidad representan el grupo control respecto al que se
comparan los pacientes con Charlson leve, moderado y severo o grave. Si tenemos en
cuenta la edad, solo alcanza significacion estadistica la comorbilidad severa,
aumentando el riesgo 1,8 veces. Si por el contrario, no tenemos en cuenta la edad, los
pacientes con comorbilidad moderada tienen un riesgo de muerte por cualquier causa

2,4 veces superior que el grupo control, y los pacientes con comorbilidad severa de
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3,1; estos resultados son parecidos a lo que vimos para la clasificaciéon ASA, aunque
con el indice de Charlson somos capaces de distinguir dos grupos estadisticamente
significativos, mientras que con ASA, para alcanzar la significacion estadistica fue
necesario enfrentar los grupos ASA I-lI-lll frente al grupo IV. Por lo tanto es posible
decir que en el apartado que estamos analizando, el indice de Charlson sea algo mas
discriminativo que el ASA, o en otras palabras, que sea capaz de referenciar mejor a
los pacientes en situacion de mayor riesgo. En cualquier caso para aumentar la
potencia del estudio y para comparar mejor los resultados con la comorbilidad ASA se
estratificd la muestra en pacientes sin comorbilidad, leve o moderada frente aquellos
con comorbilidad severa, obteniendo un incremento del riesgo de muerte de 2,5 veces

(teniendo en cuenta la edad) y de 2,3 veces (sin tenerla en cuenta).

CLASIFICACION CHARLSON. MORTALIDAD GLOBAL. ANALISIS ESTRATIFICADO

En el Andlisis estratificado se decidié incluir las variables Estadio tumoral en
dos categorias y localizacion en tres categorias por influir éstas directamente sobre la
supervivencia, de la misma forma que se hizo con el riesgo ASA. Aqui enfrentamos los
estadios I-Il frente a estadios avanzados IlI-IV en relacién con la comorbilidad en la
que los pacientes se estratifican en dos grupos, sin comorbilidad, leve o0 moderada
frente a comorbilidad severa y vimos cémo aquellos pacientes con comorbilidad
severa (teniendo en cuenta la edad) en estadios iniciales | 6 Il presentaron 3,4 veces
mas riesgo de fallecer por cualquier causa que su grupo control (pacientes sin o con
comorbilidad leve o moderada en los mismos estadios iniciales | 6 Il), si los pacientes
presentaban comorbilidad severa en estadios avanzados lll 6 IV el riesgo también se
vio incrementado, pero no tanto, siendo de 1,9. Se aprecia que los pacientes con
comorbilidad severa a igualdad de estadio tumoral tenian mayor probabilidad de
muerte, lo cual era esperable. Sin embargo, llama la atencién que ese riesgo era mas

elevado en los estadios iniciales que en los finales.
CLASIFICACION CHARLSON. MORTALIDAD ESPECIFICA. ANALISIS UNIVARIADO

En el analisis univariado, los pacientes clasificados dentro del grupo de
comorbilidad severa (teniendo en cuenta la edad) vieron incrementado el riesgo de
fallecer por cancer de laringe 2,2 veces con respecto a su grupo control (pacientes sin

comorbilidad, o con comorbilidad leve o moderada). Algo parecido ocurrié con los
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pacientes con comorbilidad severa (sin tener en cuenta la edad) aunque en este caso

el riesgo se incrementd 1,7 veces.
CLASIFICACION CHARLSON. MORTALIDAD ESPECIFICA. ANALISIS ESTRATIFICADO

En el andlisis de la comorbilidad (teniendo en cuenta la edad) estratificado por
estadio tumoral vemos que los pacientes con comorbilidad severa medida a través del
indice de Charlson, tanto en estadios iniciales (I-Il) como finales (lll-1V) presentan una
probabilidad de fallecer por cancer de laringe 2,6 y 1,7 veces superior que sus
respectivos grupos controles (pacientes sin comorbilidad severa), manteniéndose la
misma tendencia de empeoramiento del prondstico en los pacientes con comorbilidad
severa en tumores poco avanzados que ya vimos en el apartado de mortalidad global,
es decir, los pacientes con otras patologias afiadidas, no sélo se mueren mas por
presentar éstas, sino que se mueren mas por el cancer que padecen que los mismos
pacientes con tumores en el mismo grado de evolucion pero con patologias afadidas

menos importantes.

7.2.3 ANALISIS MULTIVARIADO.

Mediante este tipo de analisis podemos conocer cuanto se asocia la
comorbilidad (variable), con la muerte (evento) evitando que los resultados se
malinterpreten, al sustraer el efecto de las otras variables incluidas en el modelo; de
este modo se establece el peso especifico de cada variable de forma independiente de
unas respecto de las otras. Dentro del modelo se incluyeron aquellas variables que era
I6gico, a priori, que pudieran influir en los resultados. Asi se incluyeron la edad, el
estadio tumoral en el momento del diagnéstico y la localizacién tumoral, por ser
factores determinantes en la supervivencia de los pacientes con cancer'* y al mismo
tiempo haber resultado significativas en el estudio univariado estratificado, ademas de
incluir la variable principal de nuestro estudio, la comorbilidad, medida a través del

riesgo ASA y del indice de Charlson.

En todas las tablas de resultados de analisis multivariado, la clasificacién de
Charlson sin correccion de la edad perdio la significacion estadistica que si alcanzo
cuando la clasificacién se realizé teniéndola en cuenta; por ello, los comentarios que

se discuten a continuacién se refieren a la clasificacion de Charlson que tiene en
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cuenta la edad.

Dentro del grupo de mortalidad global (mortalidad por cualquier causa), todos
aquellos pacientes que fueron catalogados como ASA |V tuvieron una mortalidad 2,3
veces mayor respecto a su grupo control (ASA 1, 11 6 1l); los pacientes que presentaron
una comorbilidad severa medida a través del indice de Charlson tuvieron una
mortalidad 1,8 veces mayor respecto a su grupo de referencia (comorbilidad leve,
moderada o sin comorbilidad), en definitiva, parece que la probabilidad de morir por
cualquier causa para un paciente con ASA |V seria superior al de otro clasificado como
Charlson severo, aunque sean clasificaciones dificiles de equiparar; los pacientes que
tuvieron un tumor de localizacion en seno piriforme tuvieron una mortalidad 3,4 veces
mayor respecto a su grupo de referencia, y aquellos que en el momento de la cirugia
se encontraban en un estadio tumoral avanzado (estadios Ill 6 IV) tuvieron una

mortalidad 3,7 veces mayor que su grupo de referencia (estadios | 6 I1).

Para valorar el efecto de la comorbilidad medida a través del indice de
Charlson segun el estadio tumoral en el tiempo, podemos observar que en los
pacientes en estadios iniciales I-lIl con Charlson severo, la mortalidad por cualquier
causa fue 4,5 veces mayor con respecto al grupo de referencia (Charlson no severo o
nulo, para el mismo estadio tumoral). Del mismo modo, la mortalidad global en los
pacientes con estadios avanzados IlI-IV y Charlson severo también fue mayor que su
grupo de referencia, aunque la probabilidad en estos casos sélo fue 1,7 veces mayor;
se manifiesta aqui la tendencia de que la comorbilidad parece tener un peso mayor en
los estadios tumorales iniciales que en los avanzados; puesto que dentro de las
causas de mortalidad global también esta incluida la ocasionada por el cancer de
laringe, sera necesario comprobar si dicha tendencia se mantiene al analizar la

mortalidad especifica.

Para valorar el efecto de la comorbilidad medida en este caso a través de la
clasificacion ASA por estadio tumoral en el tiempo, vemos como la mortalidad por
cualquier causa de los pacientes ASA IV con estadios avanzados se incremento 2,2
veces respecto a su grupo de referencia (pacientes ASA |, Il, 6 lll en los mismos
estadios), recordando que sélo 2 pacientes fueron clasificados como ASA IV y a su
vez presentaron tumores en estadio | 6 Il, por lo que los resultados en este estrato no

alcanzaron la significacion estadistica, pero este HR si nos orienta para futuros
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estudios ya que soélo seria cuestion de aumentar la muestra para llegar a la

significacion.

Dentro del grupo de mortalidad especifica (mortalidad por cancer de laringe),
todos aquellos pacientes que fueron catalogados como ASA IV tuvieron una
mortalidad 3,4 veces superior que su grupo de referencia (ASA |, 1l 6 ll); los pacientes
que presentaron una comorbilidad severa medida a través del indice de Charlson
tuvieron una mortalidad 1,7 veces mayor que su grupo control (pacientes con
comorbilidad no severa o sin comorbilidad). Los pacientes que tuvieron un tumor de
localizacion en seno piriforme tuvieron una mortalidad 3,4 veces mayor respecto a su
grupo de referencia, y aquellos que en el momento de la cirugia se encontraban en un
estadio tumoral avanzado (estadios Ill 6 1V) tuvieron una mortalidad 4,1 veces mayor

que su grupo de referencia (estadios | 6 II).

Para valorar el efecto de la comorbilidad medida a través del indice de
Charlson por estadio tumoral a lo largo del tiempo, podemos observar que la
mortalidad por cancer de laringe fue 5,5 veces mayor cuando los pacientes
presentaron un Charlson severo en estadio tumoral | 6 Il respecto al grupo de
referencia (Charlson no severo o nulo, para el mismo estadio tumoral), mientras que
en el estrato estadio Ill 6 IV esta mortalidad fue so6lo 1,6 veces mayor respecto a su

grupo de referencia.

Aunque los resultados se encontraron muy préximos a la significacion, vemos
como existe una tendencia muy marcada, en la que los pacientes con comorbilidad
severa o grave fallecieron por cancer de laringe en mayor proporcién que su grupo de
referencia (pacientes sin comorbilidad o comorbilidad leve o moderada) cuando el
tumor se encontraba poco avanzado (estadios | 6 Il), confirmando asi la tendencia
observada en el analisis de la mortalidad global. Se pone de manifiesto la importancia
que llega a tener el efecto prondstico de la comorbilidad sobre el desarrollo del tumor,
ya que como vemos, evolucionan peor los tumores de los pacientes con comorbilidad
severa que los tumores de los pacientes sin comorbilidad o comorbilidad leve o
moderada, cuando el tumor no estd muy avanzado. Estos presentes resultados
confirman los hallazgos de Read'*®, que compara los efectos de la comorbilidad en
diferentes tipos de cancer y concluye en referencia al prondstico, que la comorbilidad

tenia mayor relevancia en aquellas situaciones en las que el impacto pronéstico del
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tumor era pequefio, y de Alho'*®

que sostiene que existe un impacto de la comorbilidad
sobre el prondstico diferente en cancer de cabeza y cuello, afirmando que las
condiciones comorbidas son mas importantes en aquellos casos en los que la
probabilidad de muerte es menor, es decir, si el cancer esta muy avanzado o éste es
muy agresivo, y el prondstico por si mismo pobre, la informacién aportada por la

comorbilidad es menos importante.

La misma dinamica se mantuvo para valorar el efecto de la comorbilidad
medida a través de la clasificacion ASA por estadio tumoral en a lo largo del tiempo;
de esta forma, la mortalidad se incrementd 3,6 veces respecto a su grupo de
referencia (pacientes ASA |, I, 6 lll en estadios avanzados Il 6 IV) cuando los

pacientes ASA |V presentaron tumores en estadios avanzados Il 6 IV.

Dentro del grupo de mortalidad segun recidiva o persistencia, todos
aquellos pacientes que tuvieron persistencia o una recidiva tumoral y fueron
catalogados como ASA |V tuvieron una mortalidad 2,6 veces superior que su grupo de
referencia (persistencia o recidiva con ASA [, Il 6 Ill); los pacientes que tuvieron un
tumor de localizacién en seno piriforme tuvieron una mortalidad 3,2 veces mayor
respecto a su grupo de referencia, y aquellos que en el momento de la cirugia se
encontraban en un estadio tumoral avanzado (estadios Il 6 IV) tuvieron una mortalidad

2,5 veces mayor que su grupo de referencia (estadios | 6 1l).

Si ajustamos el efecto de la comorbilidad medida a través del indice de
Charlson por estadio tumoral en el tiempo, podemos observar que la mortalidad en los
pacientes que tuvieron persistencia o recidiva tumoral fue 4,8 veces mayor cuando los
pacientes presentaron un Charlson severo en estadio tumoral | 6 Il respecto al grupo
de referencia (Charlson no severo o nulo, para el mismo estadio tumoral), mientras
que en el estrato estadio Ill 6 IV esta mortalidad fue inferior, siendo 1,4 veces mayor

respecto a su grupo de referencia.

Si mantenemos la misma estructura del estudio y valoramos el efecto de la
comorbilidad medida a través de la clasificacion ASA por estadio tumoral en el tiempo,
la mortalidad en los pacientes ASA IV con tumores en estadios avanzados Il 6 IV y
que tuvieron persistencia o recidiva tumoral se incrementé 2,7 veces respecto a su

grupo de referencia (pacientes ASA |, II, 6 1lI).
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Observamos asi como los pacientes clasificados como ASA IV y aquellos que
son Charlson severo que se encuentran en estadios iniciales de la enfermedad, tienen
un riesgo mas elevado de fallecer si presentan persistencia o recidiva del cancer de
laringe que aquellos que no presentan ese grado de comorbilidad asociada. Por tanto,
podemos inferir que la presencia de comorbilidad severa puede influir de alguna

manera en la aparicion de recidiva tumoral.

En resumen, vemos cémo la comorbilidad bien sea recogida a través de la
clasificacion ASA del estado fisico bien a través del indice de Charlson, parece influir
de forma directa en el prondstico de los pacientes con cancer de laringe tratados
quirargicamente no sélo haciéndolo de forma evidente sobre la mortalidad global (algo
que es de esperar, ya que aquellos pacientes pluripatolégicos tienen mas probabilidad
de fallecer por empeoramiento de sus patologias de base), sino también sobre la
mortalidad especifica, es decir, la probabilidad de fallecer por cancer de laringe, de tal
suerte que aquellos pacientes que fueron clasificados como “comorbilidad severa o
avanzada”, bien fuesen ASA IV bien Charlson severo, vieron incrementadas sus
posibilidades de morir tanto por sus patologias de base como por su cancer de laringe,
de forma independiente de su clasificacion TNM y su localizacién tumoral. Ademas
hemos visto como la influencia de la comorbilidad sobre el prondstico especifico del
cancer de laringe, parece tener un mayor impacto en aquellos pacientes que tienen
poco desarrollada o extendida la enfermedad (estadios iniciales | 6 Il), que sobre
aquellos en los que el cancer se ha diagnosticado en fases mas avanzadas (estadios
Il 6 IV). Por ello, en la valoracién y el seguimiento de estos pacientes vemos la
necesidad de plantearnos por lo menos, si nuestra actitud ante el tratamiento no se va
a modificar, un seguimiento mucho mas estricto y minucioso si cabe, que el que se

puede realizar con aquellos pacientes que no se encuentren en esta situacion.

Para intentar dar una explicacion posible a este fendmeno se podria pensar en
el peso especifico que por si mismo tiene el TNM en tumores avanzados de laringe,
que en cierta forma “enmascara” la influencia de otros factores, entre los que se
encuentra la comorbilidad, o de otro modo, cuando la enfermedad esta muy avanzada,
el resto de los procesos patologicos tienen una influencia mas dificil de valorar en la

evolucion natural de la enfermedad.
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De cualquier forma, podemos concluir este trabajo aportando la idea de la
necesidad de la inclusion de la comorbilidad (valorada a través de la clasificacion
ASA o el indice de Charlson) en la valoracién inicial de cualquier paciente que
haya sido diaghosticado de un cancer laringeo, ademas de la tipificacién del mismo
a través de la clasificacién TNM, para ayudarnos tanto a tomar una decision con

respecto al tratamiento inicial como para realizar el seguimiento posterior.
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8. CONCLUSIONES

1.- El indice de Charlson modificado y la clasificacién ASA del estado fisico
son aplicables a pacientes con cancer de laringe como medida de comorbilidad
influyendo en la supervivencia global asi como en la especifica tumoral, y por tanto,
pueden ser considerados como factores prondsticos independientes de la clasificacion

TNM, del estadio tumoral, y de la localizacién tumoral.

2.- El indice de Charlson modificado parece ser inferior a la Clasificacion ASA

del estado fisico como predictor de mortalidad, tanto global como especifica tumoral.

3.- El indice de Charlson modificado (comorbilidad severa o grave) tiene
mayor impacto sobre el pronéstico tanto en mortalidad global como en mortalidad
especifica en aquellos casos en los que el tumor no estd muy avanzado (estadios | 6
II). La estratificacion estadistica realizada en este trabajo impide hacer la misma

afirmacion para la Clasificacion ASA del estado fisico.

4.- La comorbilidad severa (en pacientes en estadio | 6 1l) medida a través del
indice de Charlson y el estado fisico ASA IV parecen influir en la aparicién de

persistencia o recidiva tumoral.

5.- No se pudo determinar en nuestra poblacién de estudio si el indice de
Charlson y/o la Clasificacion ASA influyeron en parametros como la duracion de la
cirugia, (por el impacto prondstico de otras variables directamente relacionadas),
aparicion de complicaciones posquirurgicas, estancia media en UCI, o estancia media
hospitalaria porque estas variables no obtuvieron en el analisis univariado resultados

estadisticamente significativos.
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6.- La union de la comorbilidad al sistema de clasificacion TNM / Estadio
tumoral puede permitir estratificar a los pacientes en grupos prondsticos mas
homogéneos, y a su vez comparar la efectividad de los tratamientos de forma mas

fiable, afinando asi mas en la capacidad pronéstica.
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