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Resumen ejecutivo

Justificacién

La combinacién de quimioterapia y radioterapia ha desplazado a la
laringectomia en el tratamiento del cidncer primario avanzado de laringe
en las ultimas décadas. Ello ha permitido la preservacion de 6érgano en un
numero importante de pacientes.

No hay sin embargo estudios concluyentes en cuanto a la efectividad
de ambas técnicas, lo cual tiene implicaciones en la supervivencia y calidad
de vida de los pacientes asi como la organizacién asistencial.

Objetivo

El objetivo es comparar el tratamiento con quimioterapia y radioterapia
respecto al quirdrgico en términos de la efectividad (supervivencia,
funcionalidad, calidad de vida) y seguridad (complicaciones).

Material y métodos

Se ha realizado una revisién sistemdtica con sintesis cualitativa. Se
consultaron las bases de datos MedLine (OVID, PubMed), Embase, Web
of Science y centros de evaluacion de tecnologias sanitarias en el periodo
1991 a diciembre de 2014. Para ello se utiliz6 tanto lenguaje natural como
controlado, con los siguientes términos: laryngeal neoplasms, advanced,
laryngectomy, organ preservation, treatment outcome. Se incluyeron
revisiones sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias y estudios comparativos con grupo control realizados
en seres humanos y publicados en idioma espafol, francés, e inglés. Dos
investigadores seleccionaron, evaluaron y extrajeron los datos. El riesgo de
sesgo se establecié con los criterios de la Colaboraciéon Cochrane y el de
evidencia con los de SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).
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Resultados

Se incluyeron 13 estudios de los que 11 estudiaron la supervivencia y 2 la
calidad de vida que incluyeron a 20.073 pacientes. Tres fueron ensayos
clinicos aleatorios y el resto estudios observacionales. La mediana de edad
en los estudios fue de 60 afos, ligeramente superior en los tratados
quirdrgicamente, con una razén varén/mujer de 4,8.

La calidad de los ensayos clinicos fue alta para los dos sobre
supervivencia y baja para el de calidad de vida, con alto riesgo de sesgo de
realizacion, deteccion y desgaste; los estudios observacionales tuvieron un
riesgo de sesgo moderado o alto, con riesgo de sesgo de confusion en la
mayoria de ellos. Cinco de los trece estudios tuvieron un nivel de evidencia
suficiente.

La supervivencia global fue superior en el grupo de pacientes
tratados con cirugia, con diferencias estadisticamente significativas de las
curvas de supervivencia en 4 de los 6 estudios en los que se calcul6. E1l HR
mostré igualmente una diferencia estadisticamente significativa en 5 de 7
estudios en los que se calculd.

La supervivencia libre de enfermedad fue igualmente superior en el
grupo de pacientes tratados con cirugia, con diferencias estadisticamente
significativas de las curvas de supervivencia en 4 de 6 estudios. El HR
mostré igualmente una diferencia estadisticamente significativa en 3 de 5
estudios.

Las tasas de recurrencia y control loco-regional asi como calidad de
vida presentaron resultados diversos.

Conclusiones

El tratamiento quirtrgico seguido de radioterapia proporciona una mayor
supervivencia global y libre de enfermedad que el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia con preservaciéon de érgano.

Es necesario desarrollar herramientas de ayuda a la toma decisiones
por los pacientes sobre las alternativas de tratamiento. Ello requiere
investigacion especifica sobre calidad de vida.

Carecemos de estudios de buena calidad para establecer diferencias
en la calidad para establecer diferencias en la calidad de vida en pacientes
con cancer de laringe en estado avanzado en funcion del tratamiento
recibido.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina

mjgamero
Texto escrito a máquina


Executive summary

Background

The combination of chemotherapy and radiotherapy has displaced
laryngectomy in the treatment of advanced primary cancer of the larynx in
recent decades. This has allowed the preservation of organ in a significant
number of patients.

However, there is no conclusive studies about the effectiveness of both
techniques, which they have implications for the survival and quality of life
of patients and the health care organization.

Objetive

To compare the chemotherapy treatment with radiotherapy to surgery in
terms of effectiveness (survival, function, quality of life) and safety
(complications).

Methodology

Systematic review with qualitative synthesis was done. The following terms
were used in natural and controlled language: laryngeal neoplasms,
advanced, laryngectomy, organ preservation and treatment outcome. The
database consulted were MEDLINE (OVID, PubMed), Embase, Web of
Science and HTA database during the period 1991 to December 2014.
Systematic reviews, metanalysis, health technology assessment reports and
comparative studies with a control group conducted in humans and
published in Spanish, French, and English were included. The selection
and evaluation of studies, and extraction of data was done for two
researchers. The risk of bias was established with the criteria of the
Cochrane Collaboration and SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) scale was use for level of evidence.
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Results

13 studies (11 about survival and 2 about quality of life) that
included 20,073 patients were included. Three were randomized clinical
trials and observational studies the rest. The median age of studies was
60 years, slightly higher than in those treated surgically, with a male /
female ratio 4.8. The quality was high for two trials about survival and low
for the trial about quality of life, with high risk of performance bias,
detection and attrition; Observational studies had a moderate or high
risk of bias, with risk of confounding in most of them. Five of the
thirteen studies had a sufficient level of evidence. Overall survival was
higher in the group of patients treated with surgery, with statistically
significant differences in survival curves in 4 of the 6 studies in which
it was calculated. The HR also showed a statistically significant
difference in 5 of 7 studies in which it was calculated. The disease-free
survival was also higher in the group of patients treated with surgery,
with statistically significant differences in survival curves in 4 studies. The
HR also showed a statistically significant difference on 3 studies.
Recurrence rates, loco-regional control and quality of life had mixed results.

Conclusions

The surgery followed by radiotherapy provides better overall and disease-
free survival than treatment with chemotherapy and radiotherapy.

There are not enough studies of quality to establish differences in the
quality of life in patients with advanced laryngeal cancer according to the
treatment received.

It is necessary to develop tools to help patients make decisions about
treatment alternatives. This requires specific research on quality of life.

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Introduccion

Cancer de laringe

El céncer de laringe comparte con el resto de los cdnceres de cabeza y
cuello ciertas caracteristicas histoldgicas, etioldgicas, clinicas y de
tratamiento. Representa el 1,9% de todos los cdnceres en hombres y el
0,3% en mujeres, ocupando la posiciéon 21 entre las localizaciones del
cancer (13 entre varones y 24 entre mujeres) con 156.000 casos nuevos y
80.000 fallecimientos' anuales en todo el mundo.

En la Unién Europea (UE) la incidencia estandarizada es de 4,4
casos por cada 100.000 habitantes, con grandes diferencias por sexo: 8,3 en
varones respecto a 0,9 en mujeres’. Los registros de cancer espafioles
presentan los valores mds elevados de la incidencia de este céncer en
nuestro entorno™. En comparacion con la UE, Espafia presenta una
incidencia (11,0) y mortalidad (4,3) superior en varones, siendo similar en
mujeres; anualmente en Espafia se producen 2.914 nuevos casos en
hombres y 268 en mujeres, 1.235 defunciones en hombres y 86 en mujeres
y la prevalencia a 5 afios es de 10.246 y 954 respectivamente’. La incidencia
en mujeres muestra un ascenso en Espafia en las ultimas décadas asociado
a la evolucion del consumo de tabaco’; se ha observado igualmente una
mayor incidencia y mortalidad en zonas de menor nivel socioeconémico,
diferencia no explicada por exposicion ambiental’. En el afio 2013 se
registraron en los hospitales espafioles 4.972 casos de cdncer de laringe
como diagndstico principal al alta con una estancia media de 12 dias’. En
los Estados Unidos, el cdncer de laringe supone un 25% de los 55.000
casos de cancer de cabeza y cuello diagnosticados anualmente’.

La mayoria de cdnceres de laringe podria ser evitados al ser ampliamente
conocidos sus factores de riesgo"”, siendo los mds importantes el consumo de
tabaco y de alcohol, a los que hay que afadir la exposicion ocupacional” y la
infeccion por el virus del papiloma humano”, asi como factores dietéticos,
reflujo gastroesofagico, y caracteristicas personales como la edad y ser varén o
afroamericano™".

En su mayoria, los cdnceres de laringe son carcinomas de células
escamosas, células delgadas y planas que revisten el interior de la laringe.
La laringe estd situada entre la base de la lengua y la trdquea, con
funciones en la fonacién, deglucién y respiracién (aunque también
contribuye al gusto y olfato); la pérdida de la funcién de este 6rgano afecta
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de una forma importante a la calidad de vida de las personas”. La laringe
se divide en tres regiones anatémicas de origenes embrionarios distintos:

o Supraglotis: Incluye la epiglotis suprahioidea, epiglotis
infrahioidea, pliegues aritenoepigldticos, aritenoides y
bandas ventriculares (falsas cuerdas vocales).

o Glotis: Incluye las cuerdas vocales verdaderas y sus
comisuras anterior y posterior.

o Subglotis: Incluye desde el limite inferior de la glotis hasta el
margen inferior del cartilago cricoides.

La distribucién de los cénceres segin su localizacién anatémica a nivel
mundial es la siguiente: 30-35% en la supraglotis, 60-65% en la glotis y 5% en la
subglotis™’. En Estados Unidos la distribucion es del 40, 59 y 1%
respectivamente”. Segun los datos de las altas hospitalarias en Espafa en el afio
2013, el 38% de estos canceres se localizé en la suproglotis, el 38% en glotis y el
2% en la subglotis, el resto no estd especificado’. En Andalucia se considera que
el 50% es de localizacién supragldtica®, pero con datos més recientes del
Registro Poblacional de Céancer de Andalucia, en el 35% de los casos la
localizacién es en supraglotis, en el 61% en glotis y en el 2,5% en subglotis. Para
los estadios avanzados, la distribucion es la siguiente: supraglotis 49%, glotis
46% y subglotis 4%'.

La sintomatologia de este cdncer depende de su localizacién. Los de
glotis suelen manifestarse con ronquera, aunque pueden presentar
disfagia, odinofagia, otalgia, tos crénica, hemoptisis y estridor; la
afectacion inicial de las cuerdas vocales facilita su diagndstico temprano.

Para el resto de cénceres de laringe, su detecciéon suele ocurrir en
estadios mds avanzados cuando estos se extienden hasta las cuerdas
vocales, se identifica una masa cervical por afectacién de los tejidos
linfaticos, o aparecen sintomas como dolor o dificultad para deglutir, dolor
de ofidos, dificultad para respirar o pérdida de peso”. En los cédnceres
supragléticos se produce obstruccion de las vias respiratorias o afectaciéon
de los ganglios linfaticos, mientras que en los subgléticos los pacientes
suelen presentar estridor o disnea'™".

Para establecer un correcto plan de tratamiento, es necesario
clasificar correctamente el tumor primario, establecer su estadiaje y
verificar su extensién local y a distancia. La clasificacion del céncer de
laringe del American Joint Committee on Cancer (AJCC) que se incluye
en el Anexo 1 es fruto de un largo proceso de colaboracién internacional®.

Tras la exploracion fisica y laringoscopica, el diagndstico por imagen
ayudara a establecer el estadio del tumor. La tomografia computarizada

Registro Poblacional de Cancer de Andalucia, Octubre 2014, datos no publicados.

22 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



(TC) y resonancia magnética (RM) son las técnicas de eleccion. La
tomografia de emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC)
ayuda al diagndstico y estadiaje de pacientes con metdastasis primaria y
céncer recurrente. Es necesaria la biopsia para el diagnostico histologico”.

En Espafia el 63,8% de los pacientes diagnosticados entre 1995 y
1999 sobrevivié una media de 5 afios™. Los tumores localizados en glotis
tienen mayor supervivencia® al ser su diagndstico més temprano y
presentar menos metdstasis cervicales. Los de localizacién supraglética
presentan metdstasis cervicales entre el 24 y 75%, y los subgléticos son
propensos a la extension extralaringea.

La supervivencia estd determinada por factores como los hdbitos del
paciente, tipo histoldgico, localizacién y estadio”. Se observan diferencias
importantes en cuanto a la supervivencia entre hospitales™, con mejor
supervivencia en centros con docencia e investigacion®, aunque es la
comorbilidad el factor que méas impacto tiene en el prondstico de los
tumores primarios™.

El porcentaje de supervivencia a los 5 afios del diagndstico en los
estadios avanzados segtn estadio y localizacion es la siguiente™:

Estadio III: Supraglotis 53 %, Glotis 56%, Subglotis 47%.
Estadio I'V: Supraglotis 34%, Glotis 44%, Subglotis 32%.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de laringe no metastatico en estadios avanzados
incluye cirugia, radioterapia, y distintas combinaciones de radioterapia y
quimioterapia (concurrente: RTQT, secuencial: QTRT o QTRT/QT). El
paradigma de tratamiento ha evolucionado en las tltimas décadas desde el
tratamiento quirtrgico (laringectomia total) a tratamiento no quirtrgico
con preservacion de 6rgano mediante radioterapia (RT) y quimioterapia
QT)™.

Las opciones quirdrgicas son muy amplias, desde la reseccion
quirurgica trans-oral minimamente invasiva con ldser a la laringectomia
parcial o total. En los casos avanzados la unica opcién suele ser la
laringectomia total, con un buen control local, pero con importantes
secuelas funcionales y psicoldgicas.

Aunque la mejor aproximacion para la preservacion de la laringe esta
por definir”, actualmente, las estrategias no quirdrgicas incluyen:

1) RT

2) Quimio-Radioterapia concomitante (CCRT)

3) Quimioterapia de induccién seguida de RT'y

4) RT combinada con anticuerpos monoclonales contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
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El Anexo 2 recoge las indicaciones de tratamiento primario para el
céncer de laringe avanzado de localizacién gldtica o supraglética en las
NCCN Guidelines Version (NCCN 2014)” y del cancer.gov’' para
localizacion subglética.

Justificacién del estudio

En las ultimas décadas la combinacién de QT y RT ha desplazado a la
laringectomia en el tratamiento del cdncer primario avanzado de laringe a
raiz de los trabajos Veterans Affairs larynx induction chemotherapy (IC)
trial” y el European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) larynx Trial® que mostraron una supervivencia similar en el
tratamiento con quimioterapia que con el tratamiento convencional en los
cénceres de laringe e hipofaringe.

Ya a mediados de los afios noventa hubo autores que establecieron
una posible relaciéon entre el descenso del uso de la cirugia y la
disminucién de la supervivencia en el cancer de laringe en Estados
Unidos™ o constataron cémo no habia avances en la supervivencia de este
céncer en la mayoria de los paises europeos”. Mds recientemente, se ha
abierto un debate sobre la necesidad de reexaminar el tratamiento del
céncer de laringe en estadios avanzados®, especialmente en lo referente a
cirugia y quimioterapia”.

En este debate se ha puesto de manifiesto la necesidad de aplicar
estdndares mas rigurosos en la estrategia de preservacion de 6rgano y
reevaluar el papel del tratamiento quirdrgico en los cdnceres de cabeza y
cuello™”.

Entre los trabajos recientes, algunos no encuentran diferencias en
términos de supervivencia entre el tratamiento con preservacion de érgano
(quimioterapia y radioterapia concurrentes) y el tratamiento con
laringectomia total en pacientes de cdncer de laringe en estadio
avanzado”, mientras que en otros los mejores resultados se obtienen con el
tratamiento quirdrgico®.

Nos encontramos por tanto con estudios de resultados
contradictorios en cuanto al tratamiento de preservacién de 6rgano en los
estadios avanzados del céncer de laringe. Ello tiene importantes
implicaciones précticas tanto en la supervivencia como en calidad de vida
de los pacientes, asi como en la organizacidn asistencial.

Si las preferencias de los pacientes han de tenerse necesariamente en
cuenta en la eleccién de cualquier opcidn terapéutica, esto es de especial
importancia en los cdnceres de laringe en estadios avanzados, ya que las
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consecuencias afectan a la propia supervivencia y a la calidad de vida. En
este sentido, hay estudios que muestran que es mds valorada la
supervivencia que el mantenimiento de la funcionalidad®.

Como consecuencia de todo lo anterior, desde el Plan Andaluz del
Céncer se propuso a la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia (AETSA) la evaluacion de estas intervenciones con el fin de
ofrecer a los profesionales sanitarios la mejor informacién disponible
proveniente de la investigacion clinica mds relevante. Esta propuesta ha
sido finalmente incorporada en las actividades de la Red Espaifiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud.
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Objetivo

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

En el tratamiento del cancer de laringe en estadios avanzados ;Tiene
la preservacién de dérgano con quimioterapia y radioterapia los mismos
resultados que el tratamiento quirdrgico en cuanto a efectividad, en
términos de supervivencia, funcionalidad y calidad de vida, y en cuanto a
seguridad, en términos de complicaciones?

Los objetivos especificos del proyecto son las comparaciones de la
efectividad y seguridad del tratamiento del céncer de laringe en estadio
avanzado con preservacion de d6rgano con quimioterapia y radioterapia
respecto a la cirugia, analizando las siguientes variables:

o Supervivencia global
o Supervivencia libre de enfermedad
o Supervivencia libre de laringectomia
o Control loco-regional
o Calidad de vida
o Resultados funcionales:
Capacidad de la voz
Capacidad de deglucién
o Complicaciones
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Material y métodos

El trabajo es un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias. Se analizé
la efectividad de los tratamientos mediante una revision sistemadtica de la
literatura siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA®.

Los aspectos éticos, sociales y organizativos relativos a la tecnologia
evaluada fueron analizados de acuerdo con la metodologia establecida por
EUnetHTA (European network for Health Technology Assesment)®.

1 Criterios de inclusion de estudios

Los criterios de inclusion de los articulos se establecieron en base al modelo
PICO(D) (Poblacion, Intervencién, Comparacion, Outcomes-Resultados,
Diseilo de estudios) de estructuracion de pregunta de investigacion.

1.1 Poblacién

Pacientes con carcinoma escamoso primario de laringe en estadios
avanzados (Estadios III y IV del AJCC), con diagnéstico confirmado por
biopsia y previamente no tratados.

1.2 Intervencién
Tratamiento con quimioterapia acompafiada de radioterapia con
preservacion de laringe.

1.3 Comparacién

Tratamiento quirtrgico acompafiado o no de radioterapia.

1.4 Resultados

Las variables de resultados analizadas han sido las siguientes:

Supervivencia global. Porcentaje de personas que estan vivas tras un
periodo definido desde que se produjo el diagnéstico.

Supervivencia libre de enfermedad. Periodo de tiempo que
transcurre desde el inicio del tratamiento hasta que aparecen de nuevo
signos o sintomas de esa enfermedad.
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Supervivencia libre de laringectomia. Periodo de tiempo que
transcurre desde el inicio del tratamiento hasta que se practicé una
laringectomia.

Control loco-regional. Porcentaje de pacientes con enfermedad
controlada a nivel local y regional.

Recurrencia. Reaparicion del cdncer después del tratamiento.

Calidad de vida. Utilizacién de escalas para medir la calidad de vida
del paciente a una fecha dada.

Funcionalidad de voz y deglucién. Capacidad de hablar y deglutir
medidas segun escalas.

1.5 Diseno de estudios

Se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias y estudios comparativos con grupo control:
ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes, casos controles y cuasi
experimentales, realizados en seres humanos y publicados en idioma
espafol, francés, inglés e italiano. Se excluyeron las revisiones narrativas,
cartas y comunicaciones.

2 Métodos de busqueda de la literatura

2.1 Bases de datos

Se consultaron las siguientes bases de datos:
e Medline (OVID) (1991 a Diciembre 2014) y (PubMed)
(Diciembre 2014)
« EMBASE (1991 a Diciembre 2014)
o Web of Science (2012 a 2014)

Las estrategias de busqueda utilizadas se presentan en el Anexo 3. Se
realiz6 una busqueda para resultados que incluyesen supervivencia, otra
para resultados que incluyesen calidad de vida y otra para los aspectos
éticos”. Se buscaron términos tanto en lenguaje libre como controlado.

2.2 Otras fuentes

También se buscod en la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Centre for Reviews
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and Dissemination (CRD), en la POP Database de FEuropean network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA), la Red Espafiola
de Agencias de  Evaluacion de  Tecnologias  Sanitarias, la
Cochrane Library, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ)

Se revisaron los sitios WEB de instituciones nacionales e
internacionales como la  American  Cancer  Society  (ACS)
(http://www.cancer.org), el  National  Cancer Institute  (NCI)
(http://www.cancer.gov/), la  National  Coalition  for  Cancer
Research (http://cancercoalition.org/), la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (http://www.nccn.org/) y los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (http://www.cdc.gov/) asi como
una revision secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los
articulos recuperados.

Se revisaron los registros de ensayos clinicos de la Cochrane Library,

el registro de ensayos clinicos norteamericano
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/), el Metaregister of
Controlled Trials  (http://www.controlled-trials.com/mrct/) 'y el

International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién
Mundial de la  Salud (OMS) (http://www.who.int/trialsearch/
Default.aspx).

3 Coleccion y analisis de datos

3.1 Seleccion y extraccion de datos

Uno de los autores (FJGL) revisoé el titulo y resumen de cada uno de
los articulos localizados en la busqueda de las bases de datos, seleccionando
los que cumplian los criterios de inclusidn; las dudas fueron consensuadas
con un segundo autor (RGE).

Los trabajos seleccionados fueron revisados a texto completo. Se
hizo una revision por pares (FJGL, RGE) y se obtuvieron los datos
relativos a las caracteristicas de los pacientes, las intervenciones y
resultados; estos datos se incorporaron a tablas previamente definidas.

3.2 Riesgo de sesgo y nivel de evidencia

Cada uno de los articulos fue evaluado en cuanto a riesgo de sesgo por
dos autores (FJGL, RGE). Esta valoracion del riesgo de sesgo se hizo de
acuerdo a los criterios recomendados por Colaboracion Cochrane, tanto
para los ensayos clinicos aleatorios® (analizados y representados
graficamente mediante Review Manager 5.3.3)* como para los estudios

PRESERVACION DE ORGANO FRENTE A CIRUGIA EN EL CANCER DE LARINGE AVANZADO

31


cristina
Resaltado

cristina
Resaltado


El nivel de evidencia de los articulos originales se estableci6 por
consenso (FJGL y RGE) segtin los criterios SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)®.

3.3 Medidas de efecto

De cada estudio se recogié el porcentaje de supervivencia, comparacion de
la supervivencia a partir de las curvas Kaplan_Meier y el Hazard ratio (HR).

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para
valores de p < 0,05.

3.4 Datos ausentes

Los resultados se interpretaron con intencion de tratar.

32 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION






Resultados

Descripcion de los estudios

Resultados de la busqueda

En la busqueda inicial sobre estudios de supervivencia se encontraron 405
estudios; una vez excluidos los 50 duplicados fueron revisados por titulo y
resumen 355, excluyéndose 339 por no cumplir alguno de los criterios de
inclusion (Anexo 4).

Se  seleccionaron para lectura a texto completo 16
articu10S25.32<37,40.49—60‘

En la revision secundaria se recuperaron varios articulos
de interés que se utilizaron en los apartados de introduccién y discusion.

En la bdsqueda inicial sobre estudios relacionados con la calidad de
vida, se encontraron 208 estudios; una vez excluidos los 22 duplicados

fueron revisados por titulo y resumen 186, excluyéndose 182 por no
cumplir alguno de los criterios de inclusion (Anexo 4).

Se seleccionaron para lectura a texto completo 4 articulos™***. En la
revision secundaria se recuperaron varios articulos de interés que se
utilizaron en los apartados de introduccién y discusion.

No se encontrd ninguna revision sistemadtica ni ningiin metanalisis ni
informe de evaluacién de tecnologias sanitarias que cumpliera con los
criterios de inclusién en las agencias y organismos de evaluacién de
tecnologias sanitarias revisados. Tampoco se identificaron ensayos clinicos
en curso cuyos objetivos coincidiesen con los de esta revision.

Estudios excluidos

Tras la lectura a texto completo se excluyeron 4 articulos en la busqueda
sobre supervivencia®®>%* y dos en la de calidad de vida®>®. Un estudio fue
encontrado en las dos busquedas™ (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Articulos excluidos tras lectura completa.

Estudios sobre supervivencia.

Estudio Motivo Especificacion
Chen 2007” Redundancia Resultados incluidos en un trabajo posterior Chen
Patel 2011 Poblacién El 15% de los pacientes tenian cdncer de hipofaringe y

no se mostraban los resultados desagregados.

Rades 2011 Poblacién E138% de los pacientes tenfan cdncer de hipofaringe y
no se mostraban los resultados desagregados.
Petrakos 2012” Resultados Sin resultados especificos para estadios avanzados.

Estudios sobre calidad de vida.
Fung 2005 Poblacién Incluye pacientes con cancer de hipofaringe.

Guibert 2011° Resultados Resultados no especificos para cdncer avanzado.

Hanna 2004™ seleccionado en ambas buisquedas se incluy6 en estudios de calidad de vida.

Estudios incluidos

En la revisiéon se incluyeron 13 trabajos, de los que 11 estudiaron la
SuperViVenCiazs’ 32, 37,40, 49, 51, 52, 53, 56, 57, 60 y 2 la Calidad de vida54‘ 61-

Caracteristicas de los estudios

Tres de los estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados****°!, ocho

cohortes retrospectivas? 37 40 4. 52.53.57.60 'y estudio cuasiexperimental cuyo
comparador era una cohorte retrospectiva histérica® y otro transversal®
(Tabla 2).

Siete de los estudios se realizaron en EE.UU, uno en Francia y uno
en Holanda, Alemania, Italia, Canadd y Suecia-Reino Unido. Cuatro
estudios fueron multicéntricos (de 2 a 15 centros), cinco de un solo centro
y cuatro realizados con datos de registros de cancer de ambito local,
regional o nacional.

En seis estudios el periodo de recogida de datos se inici6 con
anterioridad a 1990; en seis estudios se finalizé el periodo de recogida de
datos con posterioridad a 2005. En cuanto a la fecha de publicacién, su
posiciéon mediana corresponde al afio 2009.

Los autores declararon en siete estudios que no tenian conflictos de
intereses y en otros cuatro no proporcionaron informacién al respecto; un
estudio tuvo financiacién publico-privada y otro se realizd en un centro
que recibi6 financiacién de la industria.
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Poblacion

Los estudios aportaron datos de 20.010 pacientes (9.052 con preservacion
de 6rgano y 10.958 con cirugia).

En los 11 estudios de supervivencia, 400 pacientes procedian de
dos ensayos clinicos aleatorios, 18.502 procedian de tres
registros poblacionales de cancer y 1.020 de registros hospitalarios de
historias clinicas. Los dos estudios especificos sobre calidad de vida
incluyeron a 88 pacientes en total.

El ndimero de pacientes incluidos en los ensayos clinicos oscilé
entre 46 y 332; en los cuatro estudios realizados a partir de registros
de cdncer®™™** se incluyeron entre 42 y 12.932 pacientes. En el
estudio cuasiexperimental con cohorte retrospectiva histérica como
comparador” se incluyeron 78 pacientes; en el resto de las cohortes
retrospectivas se incluyeron entre 80 y 315 pacientes (mediana 166) (Tabla
3).

32,56,61

En siete estudios con datos disponibles, la mediana de las medias de
edad fue de 60 afios tanto para el grupo tratado con preservacién de
organo como el de cirugia, aunque en general la edad fue
ligeramente superior en el grupo tratado quirdrgicamente. En todos ellos
la mayoria de los pacientes fueron varones; la razén varén/mujer tuvo un
rango entre 3 y 67, con un valor mediano de 4,8.

En ocho estudios se incluyeron pacientes en estadios III o IV y
en uno” en estadio IV; en el resto de estudios no se utilizé la clasificacion
de estadiaje y se incluyeron pacientes T3 o T4”, T3 o T4a™, T3* o T4a".

Se especificé la localizaciéon del tumor en 9 estudios; en cinco
se inclufan localizaciones en glotis y supraglotis™****, siendo mayor el
porcentaje de localizaciones en supraglotis que en glotis. En
cuatro estudios se incluian localizaciones en glotis, supraglotis y
subglotis”***" dos de los cuales”™ inclufan ademds localizacién en
transglotis (Tabla 4).

Tratamiento con preservacién de 6rgano

En el tratamiento de preservacion de oOrgano (Tabla 5) se
utilizé quimioterapia de induccidén con cisplatino mas fluorouracilo en
cuatro trabajos (tres estudios, pues con la misma poblacién hay un
estudio sobre supervivencia y otro sobre calidad de vida)**3'*%¢'; se usé
quimioterapia concomitante en cinco estudios: cisplatino mas
fluorouracilo®, cisplatino con o sin fluorouracilo®, cisplatino o
cetuximab®, cisplatino o carboplatino® o cisplatino solo”.
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Un estudio incluyé pacientes con quimioterapia de induccién y
concomitante con distintas pautas de tratamiento quimioterdpico”. En un
estudio se indic6é que la pauta era individualizada®, en otro que se usaron
las guias NCCN™ y otro no especifico la pauta”.

En los nueve estudios en los que se especific6 la pauta de
radioterapia, se administraron dosis entre 44 y 80 Grays (Gy); la mayoria
recibi6 entre 65y 76 Gy.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico (Tabla 5) en los ocho estudios que especificaron
esta informacion, consistio en laringectomia total, aunque en algunos
estudios®> ® esta fue parcial en algunas localizaciones supragldticas; se
realiz6 diseccion del cuello o diseccion radical en funcién del grado de
invasion ganglionar.

La informacién sobre el tratamiento radioterdpico recibido tras la
cirugia en general no estaba suficientemente especificada.

Medida de resultados

Los resultados de los estudios se muestran en la Tabla 6. Once estudios
presentaron resultados sobre la supervivencia global, seis de ellos a los 2
afios? 451323660 cinco a los 5 afos® %9253 uno a los 3 afios® y otro a 3
meses, 1 y 4 afios™.

En cinco estudios se calcul6 la supervivencia libre de enfermedad a
los 2 afos™**** en uno a los 3 afios” y en tres a los 5 afios™ ™. Un
estudio calculd la supervivencia y tasa libre de metastasis”.

Dos estudios calcularon la tasa de control locoregional a los 5 afios™™*,
uno a los 3 afios” y otro a los 2 afios”.

La tasa de recurrencia fue incluida en cinco estudios™ > ** ¥ la tasa
de preservacion de 6rgano se evalué en seis™ ™ * ™% |3 tasa de cirugia
de rescate en uno™ y la supervivencia libre de metastasis en otro .

En los dos estudios de calidad de vida se utilizaron distintas escalas:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Core Questionnaire (EORTC QLQ-C30) y Quality of Ilife
questionnaire head and neck 35 (EORTC QLQ-H&N35)™, Head and Neck
Quality of Life (HNQOL), Short Form (36) Health Survey (SF-36), Beck
Depression Inventory (BDI) y cuestionarios de encuesta salud de alcohol y

de tabaco” y signos asociados a calidad de vida como disfagia o dolor*".

i Aunque su objetivo primario fue estudiar la supervivencia evalué como variables
secundarias signos asociados a la calidad de vida como disfagia o dolor
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Métodos estadisticos

El calculo de la supervivencia e intervalo libre de enfermedad fue realizado
en todos los estudios mediante las curvas de Kaplan- Meier.

En cuatro estudios se especific6 que la diferencia entre las curvas se
realizé con el test de log-rank’™**** y en uno con el test de Wilcoxon”. En
siete estudios se modelaron los riesgos que afectan a la supervivencia
mediante el modelo de riesgo proporcional o de Cox™ ™ * * * @
calculandose el Hazard Ratio (HR). Otros calculos para variables continuas
se realizaron con f-test (para dos muestras) o ANOVA (para tres
muestras)”; para variables nominales se usé el test de chi-cuadrado™ ™™,

En uno de los estudios sobre calidad de vida, se usé t-test para
variables continuas, chi-cuadrado para variables categéricas y t-test de
datos apareados en las comparaciones antes y después del tratamiento®, en
otro estudio las diferencias en las variables demograficas, clinicas y de
calidad de vida entre grupos se establecieron mediante test no
paramétricos de Wilcoxon™, y en otro se usé la chi-cuadrado para analizar
diferencia de porcentajes”.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios.

Periodo recogida

Estudio Disefio Pais N° Centros datos Declaracion de intereses
Veterans 1991 ECA EE.UU 15 1985-1990 Financiacién Ptiblica Privada
Clayman 1995 Cuasiexperimental’ EE.UU 1 1975-1991% No informado
Richard 1998* ECA Francia 5 1986-1989 No informado
Gourin 2009” Colboiie EE.UU 1 1985-2002 No informado
retrospectiva

Chen 2010 Colboiie EE.UU NCDB 1996-2002 DNC
retrospectiva

s e | SR Holanda 1 1999-2008 oo e por 12
retrospectiva industria.

Karatzanis 2014 Cohiortchy Alemania 1 1980-2007 DNC.
retrospectiva

Karlsson 2014” Cohiortchy SuceiayRemo 2 1998-2008 DNC
retrospectiva Unido

Bussu 2013 Cohiortchy Italia 1 2004-2009 DNC
retrospectiva

Dziegielewski 2012 ~ Coborte Canadd 2 ACR 1998-2008 DNC
retrospectiva

e e Tl I EE.UU SEEIR L 1992-2009 DNC
retrospectiva Registros

Terrel 1998 ECA EE.UU 15 1985-1995 No informado

Hanna 2004™ Transversal EE.UU 1 ACRDTR 2003 Aprox. DNC

Veterans: The Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; NCDB: National Cancer Database;
ACR: Alberta Cancer Registry; ACRDTR: Arkansas Cancer Research Center Tumor Registry; DNC: Declaran no conflictos de interés; SEER:
Surveillance, Epidemiology, and End Results 18 Database of National Cancer Institute; *: utiliza como comparador una cohorte retrospectiva historica;
+: Intervencién 1986-1991, control 1975-1990.
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion.

Estudio

Seguimiento

Nimero de Pacientes

Edad

Sexo

Tiempo (Rango) Preservacién Cirugia Total Afios (Rango) Razén Varén/Mujer
Veterans 19917 M, 33 (11-62) Meses 166 166 332 M. 62 (24-79) 29
Clayman 1995 X + DE Meses' 26 52 78 X +DE’ 32
Preservacion 58,6 (+10,3) 2,7
Cirugia 45,6(+27.,5) 60,1 (+10,7) 34
Richard 1998 M. 5 Afios 36 32 68 X +DE 67
Preservacion 55 (£9)
Cirugia 58 (£7)
Gourin 2009™ X 35 Meses 112 199 311 X 56(32:87). 49
72,3%>50
Preservacion 72,6%>50
Cirugfa 71,9%>50°
Chen 2010” X = DE 5(21,46) Afio 5662 7270 12.932 NE 32
Timmermans 2014” NE 20 60 80 3
Preservacion X 572 (43-72)
Cirugfa X 64,1 (44-85)
Karatzanis 2014" X 4.7 Afios 28 287 315 X 59 (31-91) 118
M, 2,2 (0,2+26,1)
Karlsson 2014”7 NE 34 79 113 X 65 (28-87) 48
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién. (continuacién)

Estudio Seguimiento Niimero de Pacientes Edad Sexo
Tiempo (Rango) Preservacién Cirugia Total Afios (Rango) Razén Varén/Mujer
Bussu 2013 M, 26 Meses 34 89 123
Preservacion M, 64 (40-83)
Cirugia M, 65 (31-79)
Drziegielewski 2012” X 3.4 Afios 60 116 176
Preservacién X 625 (42-79)
Cirugfa X 642 (36-92)
Uchechukwu 2014” 2.834 2.560 5.394 X 61.0
Preservacion )_( 61,8
Cirugia X 60
Total Estudios X M, 33 Meses 9.012 10.910 19.922
Supervivencia
Terrel 1998" X 10,4 (8,5-12,7)Afios 21 25 46 X 583
Preservacion )_( 61,2
Cirugia )_( 55,7#
Hanna 2004™ X 15 Meses (3-53) 19 23 4 X +DE 36
Preservacion 60,8 (£8,6)
Cirugia 65,6 (+10,3)
5(;521 Estudios Calidad de 40 48 38
Total 33 Meses 9.052 10.958 20.010

X : Media; M: Mediana; DE: desviacién estdndar; NE: No Especificado; *: E1 52% de los pacientes tenfan cdncer de localizacién

hipofaringea. f: El niimero de pacientes de cada grupo de intervencion incluye estadios III o IV mientras que seguimiento y edad incluyen

estadios I a IV. {: En el periodo de seguimiento y edad estan incl
#: p<0,005.

40

uidos ademads 43 pacientes tratados con cricohipoidopexia. §: p = 0,86.
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Tabla 4. Clasificacién y localizacién del tumor. %.

Localizacion
Estudio Clasificacion Glotis Supraglotis Subglotis Transglotis

Veterans 1991% III (56), TV (44) 37 63
Clayman 1995 L, IV 35 65

Preserv. 35 65

Cirugia 35 65
Richard 1998 T3 41 31

Preserv. 36 36

Cirugia 36 43
Gourin 2009™ v 30 50
Chen 2010 11T (44), TV (56)
Timmermans 2014” T3, T4

CRT 5 95

Cirugia 18 35 4 43
Karatzanis 2014" T4a 39 57 4
Karlsson 2014 I, IV 21 56 2 21
Bussu 2013 I, IV

CRT 27 73

Cirugia 65 35
Drziegielewski 2012™ T3, T4a

CRT 42 50 8

Cirugia 47 44 9
Uchechukwu 2014 101 (42), IV (58) 57

Preserv. 61

Cirugia 53
Terrel 1998" III (50), TV (50)

Preserv. III (57), IV (43)

Cirugia 1II (44), IV (56)
Hanna 2004™ I, IV

NE

28
28
21
20

*: Pacientes estadios I a IV. {: Localizacién en hipofaringe: 2,3%;
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Tabla 5. Intervencién.

Estudio

Veterans 1991%
Clayman 1995
Richard 1998
Gourin 2009

Chen 2010
Timmermans 2014”7
0

Karatzanis 2014
Karlsson 2014”

Bussu 2013”
Drziegielewski 2012”
Uchechukwu 2014”
Terrel 1998"

Hanna 2004™

Induccién
Induccién
Induccién
Concomitante
Guias NCCN

Concomitante

Individualizado sin especificar

1 centro
Concomitante,
Concomitante
Concomitante
NE

Induccién

Concomitante

Preservacion de 6rgano

Quimioterapia Radioterapia
Cisplatino + Fluorouracilo 66-76 Gy
Cisplatino + Fluorouracilo Dosis media Gy 69,71
Cisplatino + Fluorouracilo 65 =70 Gy 6 + 7 semanas

Cisplatino con o sin Fluorouracilo NE

Cisplatino 46 Gy. 6 fracciones por semana, 6
70-72 Gy. Fraccionamiento convencional

Cisplatino 1 centro hipofraccionada,

(1 centro ademads Fluorouracilo) 1 hiperfraccionada

Cisplatino (Cetuximab) Hiperfraccionada

Cisplatino o Carboplatino 63-80 Gy

NE NE

Cisplatino + Fluorouracilo 66-76 Gy

Cisplatino + Fluorouracilo 66-72 Gy. 1,8-2 Gy por dia. 5 dias semana

NE: No Especificado
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Tabla 5. Intervencién. (continuacion)

Estudio

Veterans 1991*

Clayman 1995
Richard 1998

Gourin 2009™

Chen 2010”

Timmermans 2014”

40

Karatzanis 2014
Karlsson 2014”
Bussu 2013

Drziegielewski 2012”
60

Uchechukwu 2014
Terrel 1998"

Hanna 2004™

Cirugia

Cirugia
LT, laringectomia parcial horizontal en
algunas localizaciones supragldticas

NE

LT. NO: diseccién cuello, Ganglios palpables:

diseccion radical del cuello

Cordectomia o laringectomia parcial, total o
ampliada.

Guias NCCN

LT
NE

NE

LT. Diseccién cuello en NO; en ganglios
positivos modificacién de diseccién radical.

LT. Diseccion cuello uni o bilateral.
NE

LT, laringectomia parcial horizontal en
algunas localizaciones supragldticas

LT. Diseccion cuello

Radioterapia
Todos. 5000 -5040 cGy (dosis adicional
hasta 2380 cGy segtin riesgo)

NE

50 Gy margenes libres y NO. Reseccion
insuficiente o ganglios positivos 65-70

Radioterapia en 85% de los pacientes

La mayoria recibi6 radioterapia con o
sin quimioterapia

Pautas diferentes en los dos centros: en 1
radioterapia a todos los pacientes.

NE

Todos. 5000 -5040 cGy (dosis adicional
hasta 2380 cGy segtin riesgo)

LT: Laringectomia total. cGy: centiGrays NE: No Especificado. NCCN: National Comprehensive Cancer Network
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Tabla 6. Medida de resultados. A un plazo en afios.

Supervivencia
Estudio Global Libre Libre Tasa control reciﬁ;sez:lcia S:li"ii;:
enfermedad metastasis
Veterans 1991* 2 2 2
Clayman 1995 2 2 2
Richard 1998 2 2 2
Gourin 2009 5 *
Chen 2010” 025,1y4
Timmermans 2014”7 5 5 5
Karatzanis 2014" 5 5
Karlsson 2014” 3 3 3 3
Bussu 2013 2 2 2 2 3
Drziegielewski 2012” 2y 5 2y5 i
Uchechukwu 2014 2y 5 2y5
Terrel 1998" §
Hanna 2004™ #

*: Muestra HR. {: Calculado al punto medio de seguimiento de las curvas de Kaplan-Meier. %: Secuelas
tempranas y tardias, antes o después de 60 dias. §: Resultados a largo plazo (10 afios post tratamiento.
#: Resultados a 15 meses post tratamiento).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Los dos ensayos clinicos que estudiaron la supervivencia fueron de calidad
alta® ¢, siendo esta baja en el que estudié la calidad de vida, con alto riesgo
de sesgo de realizacion, deteccion y desgaste®'.

Los diez estudios no aleatorizados tuvieron un riesgo de sesgo
moderado o alto, con riesgo de sesgo de confusidon en la mayoria de ellos;
el mayor riesgo de sesgo se observo en uno de los estudios sobre calidad de
vida™.

Ensayos clinicos

Sesgo de seleccion

El sesgo de seleccion fue indeterminado, pues aunque se incluyeron en los
estudios todos los pacientes que cumplieron los requisitos y la asignacion a
cada grupo se realizd de forma aleatoria (especificandose como se hizo sé6lo
en uno de ellos®®), no se indicé cémo se hizo la ocultacion de la asignacion.

Sesgo de realizacion

La evidencia de las intervenciones (cirugia o preservacion de o6rgano)
imposibilité el cegamiento de los participantes, pero se considera que el
riesgo de sesgo fue bajo en los estudios sobre supervivencia y alto en el de
calidad de vida® en el que el no cegamiento pudo influir en los resultados.

Sesgo de deteccion

La evidencia de las intervenciones imposibilitd el cegamiento de los
investigadores, pero se considera que el riesgo de sesgo fue bajo en los
estudios sobre supervivencia al no estar influenciadas las medidas de
resultados por el propio conocimiento de los evaluadores, pero no asi en el
de calidad de vida®.

Sesgo de desgaste

En dos estudios™ > hubo un 2% y 7% de pérdidas respectivamente, similares
en el grupo de intervencidon y de comparacion y sin sesgo identificado. En el
estudio sobre calidad de vida® hubo una pérdida importante (29%) sin
informacion acerca de sus caracteristicas.

PRESERVACION DE ORGANO FRENTE A CIRUGIA EN EL CANCER DE LARINGE AVANZADO

45



Sesgo de notificacion

No conocemos los protocolos de investigacion, pero se presentan resultados
adecuados para los objetivos y metodologia, por lo que el riesgo de sesgo se
considera bajo.

Otros sesgos

En un estudio® no se observaron otros posibles sesgos, mientras que en los
otros dos™ ® no se suministrd informacion ni sobre la aprobacion del
estudio por un comité de investigacion ni sobre la declaracion de intereses o
financiacion. Uno de ellos® presentd un riesgo incierto debido a la
cancelacion prematura del estudio.

Estudios no aleatorizados

Sesgo de confusién

La mayoria de los estudios presentaron riesgo moderado o grave de sesgo
de confusiéon no corregido; las variables confusoras que pudieron haber
afectado més a los estudios fueron la gravedad de los pacientes al
analizarse conjuntamente los estadios III y IV y el afio de diagndstico por
las posibles diferencias en cuanto a calidad asistencial a lo largo del
tiempo. Seis estudios controlaron el estadiaje como variable de confusion
mediante estratificacion o andlisis de regresiéon mientras que cuatro no lo
hicieron™**"*. S6lo un estudio estratificé por afio de intervencién®.

Sesgo de seleccion

El riesgo de sesgo de seleccion en los estudios relacionados con la
supervivencia fue bajo, procediendo el grupo de preservacion de 6rgano y el
de cirugia de la misma poblacion, no relacionados con la intervencion o los
resultados. En uno de ellos® no est4 suficientemente especificado el proceso
de asignacion de los pacientes a cada tratamiento, y en el estudio sobre
calidad de vida* el riesgo de sesgo de seleccion fue elevado al eliminarse los
fallecidos.

Sesgo de intervencion
El tipo de intervencion estuvo bien definido y era objetivo (preservacion de

organo o cirugia) con riesgo de sesgo bajo por el pequefio impacto que este
conocimiento pueda tener en los resultados, todos univocos con excepcion
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de los de calidad de vida, susceptibles de estar sesgados en la comunicacion
por los pacientes.

Sesgo de realizacion

El riesgo de sesgo de realizacion fue bajo en cuatro estudios y moderado o
grave en el resto. La cointervencion con radioterapia fue desigual en los dos
grupos de comparacion®” ' y desigual la realizacion de las intervenciones
entre los dos centros participantes en otros dos estudios®> .

Sesgo de desgaste

El riesgo de sesgo de desgaste fue bajo, excepto en tres estudio que fue
moderado o alto, con una ausencia de datos no analizada del 10%, 22% y
24%25,51,54.

Sesgo de resultados

Este riesgo fue bajo para los estudios relacionados con la supervivencia, al
ser una medida objetiva, no influenciable por el conocimiento de la
intervencién. Sin embargo, fue importante para el estudio sobre calidad de
vida al poder estar influenciada la medida de resultados por el conocimiento
sobre la intervencion.

Sesgo de comunicacién

El sesgo de comunicacion fue moderado al ser los resultados publicados
coherentes con los objetivos del estudio, aunque no dispusimos del
protocolo de investigacion.
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Figura 1. Riesgo de sesgo.
1.1 Todos los estudios agrupados.

1.1.a. Ensayos clinicos.

Allocation concealment (selection bias) |

Blinding of participants and personnel (performance hias) _
Blinding of outcome assessment {(detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

othervias || |
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1.1.b. Estudios no aleatorizados.
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1.2. Para cada uno de los estudios.
1.2.a. Ensayos clinicos.

= | Allocation concealment {selection bias)

Anonymous 1991

= | @ | Other hias

Richard 1998 | /2

©® | ® | ® | Biinding of participants and personnel (performance bias)
©® | ® | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

©® | ® | @ | ncomplete outcome data (attrition hias)
® | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

-~

Terrel 1998 | 2

1.2.b) Estudios no aleatorizados.
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Nivel de evidencia

No hubo estudios de nivel de evidencia maximo (1++). Los dos ensayos
clinicos sobre supervivencia fueron de nivel 1+ y el de calidad de vida de
nivel 1-. Un estudio observacional sobre supervivencia fue de nivel 1+, dos
de nivel 2+ y el resto 2- (Tabla 7).

Cinco de los estudios tuvieron un nivel de evidencia 1+ o 2+,
suficiente como para poder establecer recomendaciones en base a sus

resultados}z,sl,ﬁjé. 60

Tabla 7. Nivel de evidencia de cada estudio.

Estudio Nivel de evidencia
Veterans 1991% 1+
Clayman 1995 1+
Richard 1998 1+
Gourin 2009” 2+
Chen 2010” 2-
Timmermans 2014”7 2-
Karatzanis 2014" 2-
Karlsson 2014” 2-
Bussu 2013 2-
Drziegielewski 2012” 2-
Uchechukwu 2014” 2+
Terrel 1998" 1-
Hanna 2004™ 2-
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Efecto de la intervencidn

Supervivencia global

Los resultados fueron mejores en el grupo tratado con cirugia tanto a los
tres meses, como a uno y a cuatro afos®, a dos afios*>1%528 g tres afios® o
cinco afos #5230 Bl Cooperative Studies Program of the Department of
Veterans® fue el (inico que mostré un porcentaje de supervivencia a los dos
afios de seguimiento igual (68%) entre el grupo de pacientes tratados con
cirugia que con quimioterapia y radioterapia (Tabla 8). La significacion
sobre estas diferencias se indico solamente en tres estudios, de los que uno
no habia diferencia significativa®, en otro la habia solo para algunos
subgrupos® y en otro para todos los subgrupos y periodos de corte®.

En la comparacion de las curvas de supervivencia entre ambas
intervenciones no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en dos estudios™. Sin embargo, la supervivencia fue significativamente
mayor para el grupo que incluia la cirugia en otros cuatro estudios”*****.

En cinco™*** de los siete estudios en los que se calculé el HR
49.,52,53,57,60

, se observO una supervivencia superior y estadisticamente
significativa en el grupo tratado con cirugia; en otros dos”” no hubo

diferencias estadisticamente significativas (Figura 2).

25,37,

Supervivencia libre de enfermedad

Se observé una mayor supervivencia libre de enfermedad en los pacientes
tratados quirurgicamente, tanto a los dos como a los tres o cinco afios
(Tabla 9).

En la comparaciéon de las curvas la supervivencia fue superior y
estadisticamente significativa en 4 de ellos™****, no habiendo diferencias
en los otros dos™*.

En cuanto al HR, se observd una supervivencia superior y
estadisticamente significativa en el grupo tratado con cirugia en tres

estudios™ ™y sin diferencias significativas en los otros dos”’ (Figura 2).
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Figura 2. Hazard Ratio de los estudios.
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Tabla 8. Resultado. Supervivencia global.

Veterans 1991*
Clayman 1995

Richard 1998*
Gourin 2009™

Timmermans 2014”

40

Karatzanis 2014

Bussu 2013

Drziegielewski 2012”

Tipo

LIV
LIV
T3

v

T4 T4b
T3 T4
T4a
LIV
cT4a

Implica linfaticos
Implica linfaticos,
excluye cT4a

cNO
c¢T3NO
T3 T4a
T3

T4a

2 anos (%)

Preservacién Cirugfa p

68% 68 %

72% 81 %

69 % 84 %
21%
25%
43%
17%

68% 90%  p=007

54% 93%  p=003

77% 94%  p=033

84% 85%  p=022

51% 8%  p=003

60% 94%  p=0,0004

58% 70% 43%

66% 89% 52%

32% 60% 16%
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Preservacion

5 anos (%)

Cirugia

49%
55%
52%

41%

56%
70%

49%

53

p Curva

Supervivencia

p =0,984
p=0281
p =0,006
p <0,001
p <0,001
p=0828
p <0,001

No significaciéon

Hazard Ratiof

2,13 (1,30-3,50) p = 0,003

1,23 (0,60-2,55) p = 0,57

2,88 (1,03-8.00) p = 0,043

22 (1,4-3,6) p = 0,04
2,6 (1.3-4.9) p = 0,004

2.3 (1.0-5.0) p = 0,04



Tabla 8. Resultado. Supervivencia global. (continuacién)

57% 64%  p<0001  39% 44% p<0001 p<001
111 66% 73% pP= 0,001 47% 54% pP= 0,001 1’32 (1’22_1’43) p< 0’01
60
Wb itlecm 2014 v 49% 60%  p=0001 31% 40% p <0,001
T3NO 66% 76%  p=0001  48% 59% p <0,001
T4aNO 59% 73% p=0001  38% 56% p <0,001
3 meses 1,46 (1,22-1,75)
Chen 20107 LIV 1 afios 1,35 (1,24-1,47)
4 afios 1,24 (1,18-1,30)
Karlsson 2014” IIL, IV 3 afios £p=0,56

*: Incluye un 9% de pacientes con RT con o sin cirugfa. {: Preservacién respecto a Cirugia cuyo valor es 1. {: El valor HR en Preservacion es 1 y en Cirugfa con radioterapia

con o sin quimioterapia 0,90.
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Tabla 9. Resultado. Supervivencia libre de enfermedad.

Veterans 1991
Richard 1998
Gourin 2009™

40

Karatzanis 2014
Bussu 2013"”

Dziegielewski 2012™

60

Uchechukwu 2014

Karlsson 2014”

Tipo

T4
v

Total

Implica ganglios
linfaticos
Implica ganglios
linféticos excluye
cT4a

T3 T4a
T3
T4a

Total
it
v
T3NO
T4NO

Total
111
v

Preservacién Cirugfa Diferencia Preservacion

72%
82%

84%

47%
53%
26%

64%
73%
55%
74%
66%

3 afios

72%
42%

2 afios

92%
94%

85%

64%
81%
56%

70%
79%
66%
82%
79%

78%
58%

p=0,08
p=033

p=022

p = 0,865
p=0,181

24%

35%
44%
9%

51%
60%
42%
63%
56%

5 afios %

Cirugia

62%

51%
64%
45%

55%
66%
49%
69%
69%

p Curva

Diferencia
p=0,1195
p=0,02
p <0,0001
p <0,0001
p < 0,001
p < 0,001

No significaciéon

p <0,001
p =0,007
p <0,001
p =0,002
p <0,001

Hazard Ratio}

2,04 (1,01-4,11) p =0,045
2,13 (1,30-3,50) p =0,003

2,88 (1,03-8) p =0,043

2.5 (1,6-4,0) p <0,001
2.8 (1,56-5,1) p =0,001
2,6 (1,2-5,5) p =0,02

1,33 (1,21-1,45) p <0,001

+ P=0,93

*: Incluye un 9% de pacientes con RT con o sin cirugfa. {: Preservacién respecto a Cirugfa cuyo valor es 1. §: El valor HR en Preservacion es 1 y en Cirugia con

radioterapia con o sin quimioterapia 1,02
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Recurrencia

La tasa global de recurrencia fue mayor en el grupo tratado con
quimioterapia y radioterapia que en el intervenido quirtirgicamente, aunque
las diferencias no fueron significativas en dos estudios****. En un estudio®’ se
observéd una o madas recurrencias mas frecuentemente en el grupo de
quimioterapia, siendo su diferencia estadisticamente significativa.

La tasa de recurrencia local fue significativamente superior para el
grupo tratado con quimioterapia en un estudio”. Otros estudios
presentaron resultados de signos distintos, estadisticamente no
significativos para el total de pacientes™ o tanto para estadio I como IV”".
En un estudio no se informé acerca de su significacion estadistica” (Tabla
10).

Control loco-regional

En dos estudios se halldé un control loco-regional significativamente superior
para el grupo tratado quirurgicamente, en uno de ellos para el total de
pacientes® (entre los que habia para este calculo un 52% de localizaciones en
hipofaringe), y en el otro tanto para pacientes T3 como T4>? (Tabla 10).

En otros dos estudios se obtuvo igualmente un mayor control loco-
regional en el grupo tratado quirdrgicamente pero en uno de ellos las
diferencias no fueron estadisticamente significativas ni para el estadio III
ni el IV’ y en el otro no se informaba acerca de la significacion
estadistica”.

Otros resultados de efectividad

Un estudio¥ encontré mayor persistencia del tumor (estadisticamente
significativa) y de recidiva en los nodos regionales (estadisticamente no
significativa) (Tabla 10).

En cuanto a las metdstasis, fueron significativamente superiores para
el grupo tratado quirdrgicamente en un estudio”, significativamente
superiores para el grupo tratado con quimioterapia y radioterapia en otros
dos™* y sin diferencias significativas en un tercero’.

Un estudio presenté un segundo cdncer primario con mayor
frecuencia y con significacion estadistica en el grupo tratado
quirdrgicamente®”, mientras que en otro esta diferencia no era
significativa™.
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Tabla 10. Otros Resultados de efectividad.

Recurrencia global Persistente Tumor Control loco- Recurrencia local
Preservacion Cirugia Preservacion Cirugia Preservacion Cirugia Preservacion Cirugia

Veterans 1991* ns ns 9% 3% 12% 2%
Clayman Mejor
1995™" p =0,001
Richard 1998% 52% 34% ns 16,6% 9,3% ns
Timmermans o
20147 30 % 13.3% 76% 87% 33% 50%
Karlsson 2014

jits 75% 100% ns 23% 0% ns

v 95% 85% ns 5% 14% ns
Bussu 2013"
Dziegielewski
2012"

94%
T3 53% p = 0,006
67%
T4 54% p =0,048
Recidiva nodos Metastasis 2° cancer primario
Preservacion Cirugia Preservacié Cirugia Preservacié Cirugia
Veterans 1991 8% 5% ns 11% 17% 2% 6%
p=0,00 p=0,048

Clayman 1995™ p=0,354
Richard 1998 17% 0% 11% 22% ns
Bussu 2013” 12% 0,1%

ns: Diferencia estadisticamente no significativa (p>0.05); *: No da resultados por subgrupos; i: Incluye
hipofaringe.
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Complicaciones

En siete estudios no se contemplaron las complicaciones de las
intervenciones®-?7313:37. 60,

En un estudio” cuyos resultados comparativos se recogen en el
apartado siguiente sobre calidad de vida, en el grupo tratado
quirdrgicamente la complicacién temprana mas frecuente fue la fistula
salivar (9%) seguida de hemorragia en el cuello e infeccidon de la herida
(2% y 1% respectivamente).

En el grupo tratado con radioquimioterapia se observé dolor
persistente como complicacién temprana, disfagia como
complicacion tardia y traqueostomia temporal en el 85%, 26% y 6% de
los pacientes respectivamente.

En otro estudio” falleci6 por complicaciones el 2% de los 166
pacientes de cada grupo de tratamiento. La frecuencia de mucositis grado
2 fue ligeramente superior en el grupo tratado con quimioterapia (38%)
que en el de tratamiento quirtrgico primario (24%). La frecuencia y tipo
de complicaciones tras cirugia fue similar en ambos grupos. El 7% de los
pacientes necesit6 suspender la quimioterapia por su toxicidad.

En un estudio™ las complicaciones quirtrgicas fueron similares en
ambos grupos de tratamiento, mientras que la toxicidad ocurrié en 15
(45%) pacientes del grupo tratado con quimioterapia.

Carecemos de informaciéon sobre las complicaciones de la
quimioterapia en un estudio” en el que en los 321 pacientes tratados
inicialmente con cirugia no hubo ningin fallecimiento, siendo sus
complicaciones mads frecuentes la fistula (9%), problemas en la
cicatrizaciéon (4%), aspiracion y general (2%), y hemorragia (1%), hasta
completar un el 21% de pacientes con complicaciones .

Los estudios sobre calidad de vida™ ofrecen igualmente resultados
en cuanto a complicaciones que son descritos en el apartado siguiente.

Calidad de vida

En tres estudios se disponia de informacién acerca de la calidad de vida de
los pacientes®*®!. (Tabla 12)

En un estudio” con 89 pacientes tratados quirdrgicamente y 34 con
preservaciéon de organo, se observaron los siguientes porcentajes de
complicaciones con repercusion en la calidad de vida, respectivamente
para el grupo tratado quirdrgicamente y el de preservacién de 6rgano:
cirugia de rescate (7% y 47%), secuela temprana de disfagia (35 y 94%),
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secuela tardia de dolor (4% y 18%), fibrosis del cuello (9% y 59%), tubo
nasogéstrico temporal (100% y 35%) y traqueostomia permanente ( 100%
y 12%).

En uno de los estudios” se obtuvieron mejores resultados y
estadisticamente significativos para el grupo tratado con quimioterapia en
el SF-36 en cuanto a salud mental; fueron igualmente mejores los
resultados pero sin significacion estadistica con respecto a la ausencia de
limitaciones por funcionalidad o salud fisica, dolor, percepcién del estado
de salud, vitalidad, actividades sociales y trastornos emocionales. En el
HNQOL los resultados fueron significativamente mejores en el grupo
tratado con quimioterapia para el dolor, y no hubo diferencias
estadisticamente significativas para el resto de parametros. En los
pacientes no laringectomizados se obtuvieron resultados mejores y
significativamente mejores para el grupo de quimioterapia y radioterapia
con respecto a la salud mental y dolor en el SF-36 y emocidn y respuesta al
tratamiento en HNQOL, no habiendo diferencia estadisticamente
significativa en el resto de pardmetros.

Los resultados del tercer estudio™ fueron desiguales, en general con
mejores resultados para la preservacion de 6rgano pero sin significacion
estadistica en cuanto a las distintas escalas del QLQ-C30. Respecto al
QLQ-H&N35 los resultados a largo plazo fueron significativamente
mejores para el grupo de quimioterapia en cuanto a alteraciones
sensoriales y peores en cuanto a sequedad de boca; para el resto de
pardmetros no hubo significacion estadistica, sin que se observase una
tendencia general a beneficio de una técnica o la otra.
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Tabla 11. Resultados. Calidad de vida.

Disfagia (60
dias)

Dolor > 60
dias

Fibrosis >60
dias

Tubo
nasogastrico
temporal

Traqueostomi
a permanente

Bussu 2013"

Preservacion
Cirugia

Preservacion

Cirugia

Preservacion

Cirugia

Preservacion

Cirugia

Preservacion

Cirugia

94%
3% p < 0,05

18%

4% ns

59%

9%
p <0,05

35%

100%
p <0,05

12%

100%
p <0,05

Salud Mental

PF, RP, BP, GH,
VT, SF, RE

HNQOL

Dolor

Habla, comer,
emocion,
molestias
(mediaHNQOL),
respuesta al tto

Terrel 1998"
SF-36
Preservacion
Cirugia

Preservacion

Cirugia

Preservacion

Cirugia

Preservacion

Cirugia

76

63 p <0,05

ns

81

64 p <0,05

ns

54
Hanna 2004
Preservacio
n
QLQ-C30
Cirugia
Preservacio
Alteraciones
sensoriales .
Cirugia
Preservacion
Boca seca
Cirugia

ns
20%

59%
p < 0,001

38%

18%
p =0,009

PF: Funcionalidad fisica; RP: Rol fisico, BP: Dolor corporal; GH: Estado de salud; VT: Vitalidad; SF: Sociabilidad; RE: Control emocional; MH
Salud Mental; SF-36: Medical Outcomes Study (MOS) 36-Item Short Form; QLQ-C30: EORTC quality of life questionnaire; HNQOL: Head and
Neck Quality of Life.
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Otros resultados

Aspectos econdmicos

Existe una revision sistemdtica sobre andlisis econémico del carcinoma de
cabeza y cuello en cualquiera de sus estadios, pero no da resultados
especificos para la localizacidn laringea y no ofrece conclusiones debido a
la heterogeneidad de los estudios™.

Segun un estudio econémico realizado en Espaiia hace 15 afios, sobre
pacientes con carcinoma de laringe en estadios avanzados, el tratamiento
con quimioterapia de induccién supuso un incremento de costes en 600 €
(9% superior) respecto al tratamiento con laringectomia total seguida de
radioterapia. Los autores indican sin embargo que es preciso incluir en
estos estudios los efectos econémicos de la preservacion del 6rgano®.

Un estudio realizado en EE.UU en pacientes de estas mismas
caracteristicas mostraba cémo el tratamiento con quimioterapia de
induccién supuso un incremento en el coste de 3.000 § (9% superior)
respecto a la laringectomia seguida de radioterapia. Los autores indicaban
igualmente que dado que la supervivencia parece equivalente con ambas
técnicas, las preferencias de los pacientes resultarian determinantes®.

Aspectos éticos

Se trata de una patologia grave cuyas alternativas de tratamiento estan
bien establecidas en cuya elecciéon son importantes los valores de los
pacientes. Un reto importante es la seleccion de los candidatos adecuados
a cada una de las opciones de tratamiento.

El proceso de decision entre las alternativas terapéuticas es dificil. La
opcioén elegida puede afectar a la dignidad de las personas, por su posible
efecto en la percepcidén de la propia imagen personal y en la degluciéon
(por su relacién con actos sociales como comer en publico)”. Supone un
reto a los profesionales dar la informacién adecuada para la toma de
decisiones por los pacientes sobre las alternativas, riesgos, prondstico y
consecuencias asociadas, incluyendo como puede afectar a su vida diaria.

Respecto a la distribucion justa de recursos y su accesibilidad, son de
aplicacion las consideraciones sobre el tratamiento del cdncer en general, sin
que se observen unas caracteristicas especificas. En cuanto a la practica clinica,
la variabilidad de las altas hospitalarias por intervenciones quirtrgicas para el
cancer de laringe (sin especificar estadios) ocupa una posicion intermedia®.
Sobre las consecuencias éticas de la implantacién de las tecnologias, ambas
estdn implantadas con desplazamiento de cirugia por la quimioterapia, siendo
necesaria una redefinicion de las alternativas de tratamiento.
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La preocupaciéon por conocer cudl es la calidad de la informacién
dada a los pacientes de cancer de cabeza y cuello motivd que se
desarrollase una herramienta especifica para conocer su grado de
satisfaccion con la informacion recibida®.

Estudios sobre cédncer de cabeza y cuello muestran dreas de mejora
(tales como informacién sobre grupos de apoyo, ayudas econdmicas,
efectos a largo plazo en la vida laboral, funcionalidad y calidad de vida);
también indican que la satisfacciéon con la informacién recibida antes del
tratamiento es predictiva del componente de salud mental del HR-QoL a
los 6 meses del tratamiento”. Hay trabajos que indican igualmente cémo la
incorporaciéon de informacién en formato multimedia mejora el
conocimiento y satisfacciéon de los pacientes en estadios avanzados de
céncer de cabeza y cuello’, con menores niveles de ansiedad y depresion
en pacientes que recibieron informacion personalizada”. Por otra parte,
una revision sistemética no encontré evidencia que apoyase o rechazase la
efectividad de la intervencién psicolégica en pacientes con céncer de
cabeza y cuello”.

Sea cual sea la opcién de tratamiento, es necesario el consentimiento
informado del paciente; ello implica que la decision sea ejercida
voluntariamente y sin presiones, disponiendo de la informaciéon adecuada
y con capacidad de entender las alternativas, retener la informacién y
usarla para tomar la decisiéon™.

Aspectos organizativos

La cirugia en los tumores de cabeza y cuello estd ampliamente implantada
en los centros hospitalarios de tercer nivel del SSPA. No se trata, por
tanto, de una nueva tecnologia. El proceso asistencial integrado (PAI)” de
los tumores de cabeza y cuello contempla diferentes actuaciones
diagnosticas y terapéuticas para ofrecer un tratamiento integral al paciente
oncoldgico, donde se incluyen la cirugia, radioterapia y quimioterapia en
sus distintas combinaciones. Por tanto, una mayor utilizacién de la cirugia
no requeriria cambios estructurales importantes. Sin embargo, si requeriria
de una mayor orientacién hacia los recursos humanos y tecnolégicos para
tratar el cancer de laringe con cirugia, para la ensefianza y entrenamiento
de los cirujanos en las técnicas de cirugia conservadora, asi como para la
rehabilitacién de las secuelas fonatorias inducidas por el tratamiento
quirurgico. Por udltimo, la cirugia es una técnica que requiere tratamiento
complementario con radioterapia con o sin quimioterapia, que seguirian
siendo necesarias.
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Aspectos sociales y legales

El paciente necesita conocer los cambios que se pueden producir en su
vida social, las actividades de rehabilitaciéon e instrumentos y accesorios
para la voz que puede necesitar asi como su financiacién, impacto en su
imagen y la de los demds asi como los posibles efectos en la esfera laboral.

Los aspectos legales mds destacables estidn relacionados con el
proceso de consentimiento informado otorgado por el paciente o sus
representantes.
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Discusion
Resultados principales

Los resultados de nuestra revision apuntan en la direccion de que el
tratamiento quirurgico presenta mejores resultados que el de quimioterapia
con preservacion de la laringe, en algunos subgrupos de pacientes con
cancer de laringe en estadio avanzado. Esto ocurre tanto en la supervivencia
global y libre de enfermedad calculada a un numero determinado de afios
tras el diagnostico, como en la comparacion de las curvas de supervivencia y
el HR. Igualmente ocurre con la recurrencia de la enfermedad y el control
loco-regional.

Estos resultados no fueron observados en todos los estudios ni todas
las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas, pero la
mayoria de los resultados fueron en este sentido. En los dos estudios
aleatorizados, uno” no present6 diferencias significativas, mientras que el
otro™ dio una mayor supervivencia para el tratamiento quirdrgico. En los
cinco estudios que comparan las curvas de supervivencia y que tenian un
nivel de evidencia suficiente como para poder hacer recomendaciones, no
se encontraron diferencias en dos de ellos™' y tuvieron mejores resultados
para la cirugia en los otros tres™”*. En los siete estudios que calculan el
HR solo dos tuvieron un nivel de evidencia suficiente para emitir
recomendaciones™, ambos con superioridad para la cirugia.

Para el resto de medidas de efectividad, los resultados fueron muy
desiguales, posiblemente como expresion de tamafios muestrales
insuficientes o heterogeneidad de los mismos.

Nuestros resultados muestran una concordancia entre la
supervivencia global y la libre de enfermedad, coherente con lo indicado
por otros autores para quienes la supervivencia libre de enfermedad puede
ser representativa de la supervivencia global, y puede ser usada como
variable subrogada, pero no asf para el control loco-regional”.

Los estudios sobre calidad de vida tuvieron menor calidad, con
graves riesgos de sesgos y elevada heterogeneidad, con diferentes periodos
de seguimiento, y uso de escalas de medida distintas, no alcanzando los
criterios de evidencia suficientes para poder realizar recomendaciones.

Los resultados nos muestran cdmo los pacientes se encuentran ante la
eleccion entre una posible mayor supervivencia con el tratamiento
quirturgico pero perdiendo la voz, o el mantenimiento de una mejor
comunicacion social con el tratamiento de preservaciéon de 6rgano con
quimioterapia pero con acortamiento de la vida. La mejor estrategia de
tratamiento de cancer de laringe en estadios avanzados estd por
determinar y no se puede basar exclusivamente en los criterios de
preservacion del 6érgano. La decisidn terapéutica es dificil y el proceso de
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seleccién de los pacientes adecuados para cada alternativa terapéutica
complejo y forzosamente multidisciplinar. En igualdad de condiciones de
tratamiento, aspectos como las preferencias de los pacientes, organizacion
asistencial y los menores costes del tratamiento quirdrgico con
radioterapia respecto al de preservaciéon de 6rgano han de tenerse en
cuenta”.

Esta situacion de incertidumbre previsiblemente perdurard, dado que
no encontramos registrado ninglin ensayo clinico que pueda responder a
las dudas planteadas en nuestro estudio. La mayoria de los estudios en
marcha se refiere a cdncer avanzado de cabeza y cuello y habria que
preguntarse hasta qué punto sus resultados son aplicables a laringe que,
aunque comparte su raiz filogenética, presenta sus propias particularidades
anatomicas.

Limitaciones

Los resultados de esta revision hemos de tomarlos con cautela. La
calidad de los estudios incluidos en la evaluacion de la efectividad entre
ambos tratamientos fue muy desigual: el riesgo de sesgo en los dos ensayos
clinicos fue bajo, mientras que en los nueve estudios observacionales fue
moderado o grave.

Un aspecto importante es la heterogeneidad de los estudios. En
cuanto a la metodologia, tenemos ensayos clinicos y cohortes
retrospectivas; en algunas de estas ultimas, la informacion ha sido obtenida
especificamente para el estudio mientras que en otras se han utilizado los
datos de registros hospitalarios o registros poblacionales de cancer. Las
limitaciones en la comparabilidad son especialmente notorias en los
estudios a partir de registros, dado que puede ser distinta su cobertura, su
metodologia, grado de cumplimentacién de la informacién o precisiéon en
aspectos tan relevantes como tipo de intervencion.

Los estudios incluidos en esta revision recogieron sus datos a lo largo
de un dilatado periodo de tiempo, durante el que se produjeron cambios
en los protocolos de tratamiento y mejoras en las técnicas quirtirgicas y
calidad asistencial. En dos de los estudios™ el periodo de recogida de
datos fue corto y anterior a 1991 mientras que en el resto este periodo fue
muy largo y para la mayoria de los pacientes muy posterior a esa fecha,
Las caracteristicas de los pacientes también fueron distintas en cuanto a la
distribucién por sexo (destacandose el mayor porcentaje de varones en el
Cooperative Studies Program of the Department of Veterans Affairs™), el
periodo de seguimiento, criterios de clasificacion y localizacién del tumor,
factores que afectan a la supervivencia. La intervencién fue igualmente
diferente con tratamiento quimioterapico de induccién o concomitante
segun los estudios.
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La heterogeneidad en estos factores dificulta la comparabilidad de
los estudios incluidos en esta revision. A pesar de ello, nuestra revision
apunta a que la direccién de las diferencias parece clara en el sentido de
mejores resultados de supervivencia con la cirugia, asi como que el debate
sobre las estrategias de efectividad de los tratamientos del cdncer de
laringe en estadios avanzados sigue abierto.

A pesar del gran interés por conocer la efectividad de los distintos
tratamientos con preservacion de 6rgano en el tratamiento del cdncer de
laringe en estadio avanzado, es preciso no olvidar que el objetivo ultimo es
la supervivencia y calidad de vida, y que la preservacién del érgano es un
aspecto importante, pero no el objetivo del tratamiento. Es por ello por lo
que posiblemente haya que dedicar mds atencién a la investigacion sobre
efectividad de los tratamientos y no centrarse exclusivamente en la
preservacion de 6rgano. Tres metaandlisis no fueron incluidos en nuestro
estudio”™”, dos de ellos por incluir también localizaciones hipofaringeas
"y el tercero por ser posterior al rango de fechas de la bisqueda”.

La principal limitacién de estos metaandlisis fue que incluyeron
estudios de cdncer de laringe realizados hace més de 25 afios comparando
quimioterapia de induccién seguida de radioterapia con laringectomia
total seguida de radioterapia. Desde entonces, las técnicas de tratamiento
radioterdpico han evolucionado hacia la planificacién del tratamiento
basada en TAC, permitiendo una mayor conformacién de la dosis al
volumen a tratar preservando los tejidos sanos, y asegurando la correcta
irradiacién del volumen blanco al disponer de técnicas de imagen portal de
alta calidad incorporada en los aceleradores lineales. Son estudios que
comparan cirugia con quimioterapia de induccién (cisplatino 'y
fluoruracilo) seguida de radioterapia. Diferentes metaandlisis” y estudios
aleatorizados” han mostrado que la radioquimioterapia concurrente es
superior a la quimioterapia de induccién seguida de radioterapia. Por otra
parte, no hay ningin estudio que compare cirugia con radioquimioterapia
concurrente, que es el tratamiento no quirdrgico que mayor eficacia ha
mostrado. Dentro de la quimioterapia de induccidn, los nuevos esquemas
que combinan docetaxel, cisplatino y fluoruracilo han mostrado ser
superiores en supervivencia y control locoregional a los esquemas de
cisplatino y fluoruracilo utilizados en estos estudios”. Nuestra revision
aporta estudios més recientes y mds acordes con las pautas de tratamiento
actuales, si bien es cierto que incluimos cohortes retrospectivas cuyo nivel
de evidencia es menor que los estudios aleatorizados, pero en ausencia de
estos ultimos, son la mejor opcidn para la toma de decisiones.

El presupuesto en el que se basa el tratamiento actual del cadncer de
laringe en estadio avanzado™ es que no existe diferencia en cuanto a la
supervivencia entre el tratamiento con quimioterapia de induccién y
radioterapia y la laringectomia total seguida de radioterapia (establecido
en el Cooperative Studies Program of the Department of Veterans Affairs)™
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y la superioridad del tratamiento con quimioterapia concurrente y
radioterapia respecto a tratamiento secuencial o radioterapia sola
(establecido en el RTOG 91-11 de 2003").

Nuestros resultados difieren del Cooperative Studies Program of the
Department of Veterans Affairs iniciado en 1985 y publicado en 19917, en
el que en ese estudio no se observé diferencia estadisticamente
significativas en supervivencia global y libre de enfermedad asi como en la
recurrencia global entre ambas modalidades de tratamiento. En base a
estos resultados se establecid el paradigma de la preservacién del érgano
en el tratamiento del cdncer de laringe (glotis y supraglotis) en estadio
avanzado con una estrategia de tratamiento basada en quimioterapia de
induccién (neoadyuvante) y radioterapia definitiva, obteniéndose un alto
porcentaje de preservacion de 6rgano; los resultados fueron reproducidos
por EORTC para el cdncer de hipofaringe, aunque incluyendo también
tumores de menor extension (T2)”. Entre 1992 y 2003 la quimioterapia de
induccién con cisplatino mds fluoracilo fue el tratamiento de elecciéon en
estos pacientes”, debido a la no superioridad en la supervivencia de un
tratamiento sobre el otro. Pero en el propio Cooperative Studies Program
of the Department of Veterans Affairs” los resultados no fueron unanimes,
pues el tratamiento quirdurgico dio unos resultados mejores y
estadisticamente significativos para la persistencia del tumor y recurrencia
local asi como la supervivencia en los pacientes T4NO™.

Tratando de dar una explicacion al diferente resultado de este
respecto a la mayoria de los otros estudios, algunos autores han indicado
que en este estudio los criterios de seleccidn y aleatorizacién fueron més
estrictos que en el resto, en los que existen dudas acerca del proceso de
asignacion de los pacientes. En los estudios observacionales el riesgo de
sesgo de seleccion de los pacientes es mayor, pudiendo ocurrir que la
mayor supervivencia no fuese explicada por el tratamiento quirdrgico sino
por la menor comorbilidad y mejor estado de salud de estos pacientes®.

El periodo de tiempo en el que se realizé el estudio puede haber
influido igualmente en los resultados. Mientras que el Cooperative Studies
Program of the Department of Veterans Affairs” se realiz6 antes de 1990, el
resto de los estudios menos uno”, recogié la mayorfa de sus pacientes en
afios posteriores; teniendo en cuenta® que los resultados de la cirugia han
mejorado a lo largo de este periodo de tiempo, los resultados no serian
comparables. Otro trabajo realizado en las mismas fechas que el
Cooperative Studies Program of the Department of Veterans Affairs”
obtuvo mejores resultados para el tratamiento quirtirgico™; aunque ambos
estudios tuvieron la misma metodologia y caracteristicas, su poblacién fue
diferente con un 100% de pacientes con fijacion de las cuerdas vocales en
comparacién con menos del 60% de los pacientes en el Cooperative
Studies Program of the Department of Veterans Affairs.
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Otros autores” indican que una limitacion del Cooperative Studies
Program of the Department of Veterans Affairs” fue limitar el anélisis
de supervivencia a 2 afos, ya que un periodo més prolongado podria
haber dado resultados con diferencias significativas a 5 afios; indica que el
menor porcentaje de mujeres podria explicar las diferencias en los
resultados: las mujeres tienen mejor resultado y las ventajas de la
cirugia son mayores para ellas que para los varones, por ello sus
resultados serian peores que en el resto de los estudios. Se ha indicado
igualmente que las condiciones en las que se realizé tuvieron un mejor
control y seguimiento de los pacientes que el que ocurre en la practica
habitual, mas parecida a la de los estudios observacionales; ello daria
problemas de generalizacién de los resultados y validez externa. Por
otra parte, se ha indicado que la brecha entre los pacientes que
recibieron tratamiento quirdrgico respecto a no quirurgico ha
disminuido con el tiempo por el efecto de la aplicaciéon de los nuevos
protocolos en el afio 2006 (tras el estudio de Forastriere 2003%) y
una posible mejor asignacioén de los pacientes a cada tipo de intervencion.

Se ha sugerido igualmente™ que quizds no se informa de forma
adecuada a los pacientes sobre la opcién quirtrgica, las opciones
del tratamiento quirdrgico con preservacion de Organo y las
complicaciones de la quimioterapia; especificamente sobre Cooperative
Studies Program of the Department of Veterans Affairs, el 48% de los
pacientes del estudio con cuerdas vocales moéviles podria no haber
necesitado laringectomia total y haber recibido tratamiento quirdrgico
con preservacién de Oorgano, especialmente teniendo en cuenta en
los avances del tratamiento quirdrgico con preservacion de érgano en
los dltimos 25 afios.

Estas criticas® han sido relativizadas®™ ni  Cooperative
Studies Program of the Department of Veterans Affairs ni RTOG 91-11
mostraron mejor supervivencia con tratamiento quirdrgico, el
incremento de la preservacion de oOrgano con quimioterapia o
técnicas quirurgicas ha desplazado a la radioterapia sola pero no a la
cirugia y finalmente, no hay un tratamiento estandar, sino varias opciones
de tratamiento validas para situaciones concretas tal como establece el
consenso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)* (Para
la mayoria de pacientes T3, T4 sin invasién de cartilago la preservaciéon
de oOrgano lo adecuado como tratamiento estdndar es la
quimioradioterapia concurrente como la opcién mds extendida; no es
la tdnica opcién, pero es una alternativa a quimioterapia
secuencial o laringectomia total, dado que no ha sido comparada
directamente con la laringectomia total).

Por otra parte, se ha indicado™ que los trabajos retrospectivos
carecen de suficiente detalle en los tratamientos, y otros autores” piden
prudencia en la interpretaciéon de los peores resultados obtenidos con
la quimioterapia y radioterapia, haciendo énfasis en los posibles sesgos
de seleccion e informacidn.
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El estudio de la calidad de vida de estos pacientes presenta
dificultades comunes con el conjunto de tumores localizados en cabeza y
cuello, para los que revisiones sistemdticas recientes han puesto de
manifiesto sus limitaciones (estudios de tamaiio insuficiente, retrospectivos
y metodolégicamente débiles), aunque han permitido identificar
determinantes como la presencia de sonda de alimentacion, comorbilidad,
traqueotomia, estadio y localizacion”. Otras revisiones indicaron la
necesidad de desarrollar modelos conceptuales y nuevos instrumentos de
medicion aplicables en la practica clinica”™. En este sentido se ha
propuesto” el uso del University of Washington QOL questionnaire
(UWQOLQ) como la herramienta mas apropiada a incorporar en la
practica clinica, y la Derriford Appearance Scale 24 (DAS24) para la
investigaciéon de los factores que afectan a la calidad de vida de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Implicaciones practicas

De nuestros resultados no se derivan cambios en los aspectos
organizativos, dado que las distintas opciones estdn basadas en el
trabajo multidisciplinar ya instaurado. Tampoco parece decisivo su
efecto econémico, dada la pequefa diferencia en los costes entre las
opciones terapéuticas, si bien es preciso tener en cuenta que los
estudios disponibles presentan limitaciones al no tener adecuadamente
en cuenta los costes sociosanitarios indirectos (desplazamientos
durante el tratamiento, duracién de las bajas laborales, cuidados
personales, rehabilitacion de la voz, etc)™.

El aspecto de mayor interés desde la perspectiva ética es que el
paciente reciba la informacién adecuada para la toma de decisiones
acerca de las distintas opciones terapéuticas para que su
consentimiento sea valido al estar debidamente informado.
Paralelamente, esto supone un reto para los profesionales sanitarios en
cuanto a sus habilidades de comunicacion sobre opciones terapéuticas y
prondstico de la enfermedad incluido el impacto que tendrd en su vida.
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En el céancer de laringe en estadio avanzado:
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El tratamiento quirdrgico seguido de radioterapia proporciona una
mayor supervivencia global y libre de enfermedad que el tratamiento
con quimioterapia y radioterapia con preservacion de érgano.
Carecemos de estudios de buena calidad que nos permitan establecer
la superioridad de una u otra pauta terapéutica en cuanto a la calidad
de vida de los pacientes.

Es necesario desarrollar herramientas de ayuda a la toma de
decisiones por los pacientes sobre las alternativas de tratamiento. Ello
requiere investigacion especifica sobre calidad de vida.
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Anexos

Anexo 1.

Clasificacion TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) sobre
estadios del cancer de laringe.

Tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.

0 No hay prueba de un tumor primario.
is Carcinoma in situ.
Supraglotis

T1 | Tumor confinado a un subsitio de la supraglotis, con movilidad normal de

la cuerda vocal.

T2 | El tumor invade la mucosa de mds de un subsitio adyacente de la
supraglotis o la glotis, o una regién fuera de la supraglotis (por
ejemplo, la mucosa de la base de la lengua, la vallécula, la pared

media del seno piriforme) sin fijacion de la laringe.

T3 | El tumor esté confinado en la laringe, con fijaciéon de cuerda vocal o
invade cualquiera de los siguientes sitios: drea poscricoidea, espacio
preepigldtico, espacio paragldtico o corteza interna del cartilago

tiroideo.

T4a | Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor se disemina a través del cartilago tiroideo o invade los
tejidos mas alld de la laringe (por ejemplo, la trdquea, los tejidos
blandos del cuello —incluso el musculo extrinseco profundo de la
lengua, los musculos fusiformes, la glandula tiroides o el es6fago—).

Enfermedad local muy avanzada.
4b

El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida

o invade las estructuras mediastinicas.
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Glotis

El tumor estd confinado en la(s) cuerda(s) vocal(es) (puede
comprometer la comisura anterior o posterior), con movilidad
normal.

El tumor estd confinado en una cuerda vocal.
El tumor compromete ambas cuerdas vocales.

El tumor se diseminé hasta la supraglotis o la subglotis, o con
deterioro de movilidad de la cuerda vocal.

El tumor estd confinado en la laringe, con fijacién de una cuerda
vocal, o invasién del espacio paragldtico o de la corteza interna del
cartilago tiroideo.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor se disemina a través de la corteza externa del cartilago
tiroideo o invade los tejidos mas alla de la laringe (por ejemplo, la
trdquea, los tejidos blandos del cuello —incluso el musculo
extrinseco profundo de la lengua, los musculos fusiformes, la tiroides
o el es6fago—).

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida
o invade las estructuras mediastinicas.

Subglotis
El tumor estd confinado en la subglotis.

El tumor se disemina hasta la(s) cuerda(s) vocal(es) con movilidad
normal o deteriorada.

El tumor estd confinado en la laringe, con fijacién de la cuerda vocal.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade el cartilago cricoideo o tiroideo, o invade los tejidos
mads alld de la laringe (por ejemplo, la traquea, los tejidos blandos
del cuello —incluso el musculo extrinseco profundo de la lengua, los
musculos fusiformes, la tiroides o el es6fago—).
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4b

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida
o invade las estructuras mediastinicas.

Ganglios linfaticos regionales

2a

2b

2c

3

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
No hay metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, < 3 cm en su
dimensién mayor.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm, pero < 6
cm en su dimensién mayor.

Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno > 6
cm en su dimensién mayor.

Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,
ninguno > 6 cm en su dimensién mayor.

Metastasis in un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm, pero < 6
cm en su dimensién mayor.

Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6
cm en su dimensién mayor.

Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,
ninguno > 6 cm en su dimensién mayor.

Metastasis en un ganglio linfatico, > 6 cm en su dimensién mayor.

*Las metdstasis de nivel VII se consideran metdstasis en ganglio linfitico
regional.
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Metéstasis a distancia (M)

MO No hay metéstasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Estadio anatémico/Grupos de prondstico

Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO
I T3 NO MO

T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 M
IVB T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
IvC Cualquier T Cualquier N M1
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Anexo 2.

Tratamiento primario para el cancer de
laringe avanzado.

Cancer de glotis

Estadio T3 en pacientes seleccionados susceptibles de cirugia
conservadora:

e RT

o Cirugia (Laringectomia/endoscépica parcial o resecciéon
abierta). Algunos pacientes pueden requerir RTQT por
rebasamiento ganglionar extracapsular, nueva resecciéon o
RTQT en presencia de mérgenes afectos o RT segun otros
factores prondsticos histolégicos

Estadio T3 susceptibles de laringectomia total, NO-N1:

e Tratamiento concurrente RTQT o si no es posible RT sola.
Puede ser necesario tratamiento adyuvante con diseccién de
cuello o cirugias de rescate segun los casos

o Cirugia. Para NO laringectomia con tiroidectomia ipsilateral y
para N1 laringectomia con tiroidectomia ipsilateral, diseccién
ipsilateral o bilateral cuello. En los casos que es necesario
tratamiento adyuvante, este puede ser:

o RTQT hay desbordamiento extracapsular o
margenes positivos
o RT para otros factores prondsticos histologicos.
Puede consderarse RTQT para otros factores.
e Quimioterapia de induccién seguida de RT (QTRT)
« Ensayo clinico multimodal
Estadio T3 susceptibles de laringectomia total, N2-N3:

o Tratamiento concurrente RTQT. Como tratamiento
adyuvante puede haber diseccién del cuello o cirugia de
rescate mds diseccion del cuello segtin los casos

o Cirugia: Laringectomia con tiroidectomia ipsilateral,
diseccion de cuello ipsilateral o bilateral. En los casos que es
necesario tratamiento adyuvante, este puede ser:

o RTQT si hay desbordamiento extracapsular o
margenes positivos
o RT para otros factores prondsticos histologicos.
Puede consderarse RTQT para otros factores
o
e Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (QTRT)
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Estadio

Ensayo clinico multimodal

T4a para cualquier valor de N:

Cirugia, seguida de tratamiento adyuvante con RT, o con
RTQT; en algunos pacientes muy seleccionados se indica
s6lo observacion.

Para algunos pacientes seleccionados T4a que rechazan la cirugia, las

opciones son:
L

Radioquimioterapia concurrente (RTQT)

Ensayo clinico para preservacion de funcién quirdrgica o no
quirurgica

Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (QTRT)

Cancer supragldtico

Estadio

T3, NO susceptibles de laringectomia total:

RTQT. Puede ser necesaria la cirugia de rescate, en
ocasiones acompafada de diseccién de cuello

Cirugia. Laringectomia, tiroidectomia ipsilateral con
diseccion de cuello ipsilateral o bilateral. Para pacientes NO o
un nodo positivo sin efectos adversos considerar la RT; para
pacientes con desbordamiento extracapsular o margenes
positivos RTQT; RT para otros factores prondsticos
histolégicos. Puede consderarse RTQT para otros factores
prondsticos

RT si el paciente no es candidato para RTQT

Quimioterapia de induccién seguida de Radioterapia
(QTRT)

Ensayos clinico multimodal

Pacientes seleccionados de T3, N1 susceptibles de preservacién de

organo:

86

Quimioterapia concurrente/RT (RTQT). Puede ser necesaria
diseccion de cuello o cirugia de rescate (en ocasiones
acompaiiada de diseccion de cuello)

RT definitiva. Puede ser necesaria diseccién de cuello o
cirugia de rescate (en ocasiones acompaifiada de diseccion de
cuello)

Laringectomia supraglética parcial y diseccién de cuello. Con
desbordamiento extra capsular o mdrgenes positivos se
indica Quimioterapia/RT RT para otros factores prondsticos
histolégicos. Puede consderarse RTQT para otros factores
prondsticos

Quimioterapia de induccién seguida de RT (QTRT)

Ensayos clinicos multimodal
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Pacientes T3, N2-3 con indicacion de laringectomia total:

o Quimioterapia concurrente/RT (RTQT). Puede ser necesaria
diseccion de cuello o cirugia de rescate(en ocasiones
acompaiiada de diseccion de cuello)

e Laringectomia, tiroidectomia ipsilateral con disecciéon de
cuello. Si no se observan efectos adversos se indica RT; Con
desbordamiento extra capsular o madargenes positivos se
indica quimioterapia/RT (RTQT) y para otros factores
prondsticos considerar RT o RTQT

e Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (QTRT)

« Ensayos clinicos multimodal

Pacientes T4a, NO-N3:

e Laringectomia, tiroidectomia si indicado con diseccién de
cuello ipsilateral o bilateral. Si hay rebasamiento
extracapsular o  margenes  positivos se  indica
quimioterapia/RT; para otros factores prondsticos considerar
RT o quimioterapia/RT (RTQT)

Pacientes T4a, NO-N3 que rechazan la cirugia:

o Quimioterapia concurrente/RT (RTQT)

« Ensayo clinico

e Quimioterapia de induccién (QTRT)

Cancer de subglotis

Pacientes estadio 111 (T3 NO MO, T1-T3 N1 MO):

e Laringectomia con tiroidectomia aislada y diseccion de
ganglios traqueoesofdgicos, generalmente seguida de
radioterapia postoperatoria

« Radioterapia sola, RTQT o QTRT para pacientes que no son
candidatos para cirugia

« Ensayos clinicos

Pacientes estadio IV (T4a NO-N2 MO0, T4b, T1-T3 N1-N2 MO0):

e Laringectomia total junto con tiroidectomia y disecciéon de
ganglios traqueoesofagicos bilaterales generalmente seguidas
de radioterapia postoperatoria

« Radioterapia sola, RTQT o QTRT para pacientes que no son
candidatos para cirugia

« Ensayos clinicos
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Anexo 3.

Estrategia de busqueda en las bases de
datos documentales.

MEDLINE OVID

Supervivencia

1.

88

*Laryngeal Neoplasms/cl, co, di, dt, mo, pa, rt, su, th
[Classification, Complications, Diagnosis, Drug Therapy,
Mortality, Pathology, Radiotherapy, Surgery, Therapy]|
(laringeal or larynx).ti,ab.

(cancer or neoplasm? or tumo?r* or adenocarc* or carcinom*
or malignit*).ti.

2 and 3

lor4

((organ or larynx or laringeal) adj3 (preserv* or
conserv¥)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of
substance word, subject heading word, keyword heading word,
protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier]

(survival or predictive or prognosis).ti.

6 or7

*Laryngeal Neoplasms/su [Surgery]

. *Laryngectomy/

. (laryngectomy or operative or surgery or surgical).ti,ab.
. 9orl10orl1l

. 5and 8 and 12

. Treatment Outcome/

. Disease-Free Survival/

. Survival Rate/

. survival.mp.

. 14or15o0r 16 or 17

. 13 and 18

. limit 21 to yr="1991 -Current"

. ("advanced" or "t3" or "t4" or "t3/t4" or "III" or "IV").ti,ab
. 20 and 21

. limit 22 to (english or french or spanish)
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Calidad de vida

1.

15.
16.
17.
18.

*Laryngeal Neoplasms/cl, co, di, dt, mo, pa, rt, su, th
[Classification, Complications, Diagnosis, Drug Therapy,
Mortality, Pathology, Radiotherapy, Surgery, Therapy]|
(laringeal or larynx).ti,ab.
(cancer or neoplasm? or tumo?r* or adenocarc* or carcinom*
or malignit*).ti.
2 and 3
lor4
(organ or larynx or laringeal) adj3 (preserv* or conserv*)).mp.
[mp=title, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary
concept word, unique identifier]
*Laryngeal Neoplasms/su [Surgery]
*Laryngectomy/
(laryngectomy or operative or surgery or surgical).ti,ab.

. 7or8or9

. 5Sand 6 and 10

. ("advanced" or "t3" or "t4" or "t3/t4" or "III" or "IV").ti,ab.
. 11 and 12
. quality of life/ or exp Questionnaires/ or "Activities of Daily

Living"/ or quality-adjusted life years/ or exp "Outcome and
Process Assessment (Health Care)"/ or ((quality adj3 life) or
(questionnaire? or (report? adj2 self)) or daily living or (qaly
or adjusted life year*) or (outcome? and (meassure? or
"QOL" or evaluat* or assess*))).ti,ab.

13 and 14

limit 15 to yr="1991 -Current"

limit 16 to (english or french or spanish)

from 16 keep 1-156

EMBASE

Supervivencia

'larynx":ti OR laryngeal:ti

cancer:ti  OR neoplasm*:ti OR tumor:ti OR tumour:iti OR
adenocarc*:ti OR carcinom*:ti OR malignit*:ti

((organ OR larynx OR laringeal) NEAR/3 (preserv* OR
conserv*)):ab,ti

survival:ab,ti OR predictive:ab,ti OR prognosis:ab,ti

#1
#2

#3

#4
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#5 laryngectomy:ab,ti OR operative:ab,ti OR surgery:ab,ti OR
surgical:ab,ti

#6 'advanced:ab,ti OR 't3:ab,ti OR 't4:ab,ti OR 't3/t4ab,ti OR
'iii:ab,ti OR 'iv:ab,ti

#7 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) AND #5 AND #6

#8 'larynx cancer'/exp/mj

#9 'larynx surgery'/exp/mj

#10  #83 AND #9

#11 #7 OR #10

#12  #3 AND #11

#13 #7 OR #12

#14 'disease free survival'/exp OR 'treatment outcome'/exp

#15 'cancer survival'/exp OR 'survival rate'/exp

#16  #14 OR #15

#17 #13 AND #16

#18 #17 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (‘article’/it OR
'article in press'/it OR 'review'/it)

#19 #18 AND [1991-2014]/py

#20 #19 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) AND
[1991-2014]/py

Calidad de vida

#1 'larynx":ti OR laryngeal:ti

#2 cancer:ti OR neoplasm*:ti OR tumor:ti OR tumour:ti OR
adenocarc*:ti OR carcinom*:ti OR malignit®:ti

#3 ((organ OR larynx OR laringeal) NEAR/3 (preserv¥ OR
conserv¥)):ab,ti

#4 (quality NEAR/3 life):ab,ti OR questionnaire*:ab,ti OR (report*
NEAR/2 self):ab,ti OR daily:ab,ti AND living:ab,ti OR (qaly:ab,ti OR
adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti) OR (outcome*:ab,ti AND
(meassure*:ab,ti OR 'qol":ab,ti OR evaluat*:ab,ti OR assess*:ab,ti))

#5 laryngectomy:ab,ti OR operative:ab,ti OR surgery:ab,ti OR
surgical:ab,

#6 'advanced:ab,ti OR 't3":ab,ti OR 't4ab,ti OR 't3/t4"ab,ti OR
iii:ab,ti OR 'iv:ab,ti 1074688

#7 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) AND #5 AND #6

#8 'larynx cancer'/exp/mj

#9 'larynx surgery'/exp/mj

#10  #83 AND #9

#11 #7 OR #10

#12  #3 AND #11

#13 #7 OR #12

#14 'quality of life'/de OR 'quality adjusted life year'/de OR ‘'health
assessment questionnaire'/de OR 'patient health questionnaire'/de
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#15 #13 AND #14

#16  #15 AND [embase])/lim NOT [medline)/lim AND (‘article'/it OR
'article in press'/it OR 'review'/it)

#17 #16 AND [1991-2014]/py

#18 #17 AND ([english)/lim OR [french])/lim OR [spanish]/lim) AND

[1991-2014]/py

Web of Science

Supervivencia

1#
24
34
44
54
6
T4
84

#9

TS=(larynx or laryngeal)

Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=2012-2014
TS=(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour OR
adenocarc* OR carcinom* OR malignit*)

TS=((organ OR larynx OR laringeal) NEAR/3 (preserv*
OR conserv*))

TS=(survival OR predictive OR prognosis)

TS=(surgery or laryngectomy)

#5 AND #4 AND #3 AND #2 AND #1

(#6) AND Idioma: (English OR French OR Spanish)
AND Tipos de documento: (Article OR Review)
TS=('advanced' OR 't3' OR 't4' OR 't3/t4' OR 'iii' OR
'iv')

#8 AND #7

Calidad de vida

14#

24

3#

44

S#
6#
T#

TS=(larynx or laryngeal)

Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=2012-2014
TS=(cancer OR neoplasm* OR tumor OR tumour OR
adenocarc* OR carcinom* OR malignit*)

TS=((organ OR larynx OR laringeal) NEAR/3 (preserv*
OR conserv*))

TS=((quality near3 life) or questionnaire* or (report*
near? self) or "daily living" or qaly or (adjusted life year*)
or "QOL" or (outcome* and (meassure* or evaluat* or
assess*)))

TS=(surgery or laryngectomy)

#5 AND #4 AND #3 AND #2 AND #1

(#6) AND Idioma: (English OR French OR Spanish)
AND Tipos de documento: (Article OR Review)
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PubMed

92

8#

#9

#1
#2

#3
#4
#5
#6
#7

TS=('advanced' OR 't3' OR 't4' OR 't3/t4' OR 'iii' OR
liVl)
#8 AND #7

(laryngeal[Title/Abstract]) OR larynx|Title/Abstract],
((((cancer|[Title/Abstract]) OR neoplasms[Title/Abstract])

OR tumor|[Title/Abstract])OR
adenocarcinomalTitle/Abstract]) OR
carcinoma|Title/Abstract],

#1 and #2,

(preservation or conservation|Title/Abstract]),

#3 and #4,1177,07:28:27

(""ahead of print" "[Filter]) OR ""inprocess" "[Filter]",
#5 and #6,
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Anexo 4.

Diagrama de recuperacion de estudios

Estudios de supervivencia

Articulos recuperados (405)
MEDLINE (264), EMBASE (26), Web of Science (60),
PUBMED (55)

Seleccion sobre referencia y resumen
355
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Estudios de calidad de vida

Articulos recuperados (208)
MEDLINE (156), EMBASE (5), Web of Science (45),
PUBMED (2)

Seleccion sobre referencia y resumen
186
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