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RESUMEN

Los tratamientos utilizados en el cancer oral tienen un gran impacto en el estado fisico,
psicolégico y funcional de los pacientes. Ha habido un creciente interés en evaluar, mediante
cuestionarios, la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes tratados de cancer oral.
Para nuestro conocimiento ninguna revisién bibliografica sobre este tema ha incorporado el
nivel de evidencia de los estudios identificados. El objetivo del presente estudio fue
determinar los resultados y conclusiones sobre la calidad de vida relacionada con la salud en
estos pacientes, teniendo en cuenta la evidencia cientifica. En general, la diversidad en el
disefo, en el nivel de evidencia y en los cuestionarios utilizados para su evaluacién no afecta a
los resultados, los cuales indican una disminucion en la calidad de vida relacionada con la salud
después del tratamiento. Esta disminucién es mayor cuando el tumor es mas grande, y cuando
se utiliza la radioterapia, aunque la situacion mejora después de un afio. Los cuestionarios que
evaltan la calidad de vida relacionada con la salud proporcionan informacidn valiosa sobre el

impacto que el tratamiento del cancer oral tiene en los pacientes.
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ABSTRACT

Treatments used in cancer of the oral cavity have great impact on the physical, psychological
and functional state of patients. There has been increasingly interest in evaluating the health-
related quality of life using questionnaires among patients treated with oral cancer. Up to our
knowledge no review on this theme has incorporated the level of evidence of the single
identified studies. The objective of the present study is to determinate results and conclusions
about the health-related quality of life of these patients, in view of scientific evidence. In
general, the diversity of designs, level of evidence and questionnaires used for their
assessment does not affect results, which indicate a decline in the health related quality of life
after treatment. This decline is greater when the tumor is large in size, and when radiotherapy
is used, though the situation is seen to improve over the span of a year. Questionnaires on
health-related quality of life provide concrete information regarding the impact of cancer

treatment on patients.
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INTRODUCCION

El cancer de la cavidad oral es una patologia de gran importancia en todo el mundo. Los
aproximadamente 263.000 casos nuevos cada afio lo convierten en el mas comun de los
canceres de cabeza y cuello; las tasas de mortalidad indican que mds de la mitad de estos
casos sobreviven (127.654 muertes por ano) (1). Estas cifras revelan que un numero
considerable de pacientes se enfrentan a las secuelas del tratamiento: cirugia o la combinacién

habitual de la cirugia con la radioterapia y la quimioterapia.

Los pacientes sufren situaciones de estrés desde el diagndstico del cancer oral. En etapas
avanzadas, y después del tratamiento, se producen cambios asociados con la masticacidn, la
deglucidn, salivacién y habla (2, 3). Por lo tanto, la calidad de vida relacionada con la salud

(CVRS) puede ser alterada considerablemente.

Por estas razones, existe un creciente interés en evaluar la CVRS en pacientes tratados de
cancer oral (4, 5). Los cuestionarios cumplimentados por los pacientes es el método utilizado
mds comun para evaluar la CVRS (2). Estos se componen de preguntas cuyas respuestas
pueden ser analizadas de forma independiente y también pueden combinarse para obtener

diferentes dominios (6).

El desarrollo de una jerarquia de la evidencia cientifica ha permitido a los profesionales de la
salud realizar una practica clinica basada en la evidencia (7). Para nuestro conocimiento
ninguna revision sobre la CVRS de los pacientes tratados con cancer oral ha incorporado el
nivel de evidencia de los estudios identificados. El objetivo de nuestro estudio fue determinar
los resultados y conclusiones sobre la CVRS de estudios realizados en pacientes tratados de
cancer oral, e identificar posibles diferencias segun el disefio o el nivel de evidencia cientifica

del estudio.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica utilizando las bases de datos de MEDLINE y Scopus, con
la estrategia (“oral cancer” OR “mouth neoplasms”) AND “quality of life” AND “questionnaire”
durante el periodo 1966-Diciembre 2012. Se utilizdé “quality of life” como término de
busqueda, ya que es una palabra clave mas comun que la “health-related quality of life” (8).
Ademads, se identificaron los estudios incluidos en las referencias bibliograficas de estos
articulos. Después de esta primera busqueda, se leyeron los resimenes y el articulo completo
si fue necesario, teniendo en cuenta los criterios de inclusion de este estudio. Los articulos
fueron incluidos si evaluaban la CVRS, aspectos psicolégicos y/o aspectos funcionales de los
pacientes tratados de cancer de la cavidad oral, cancer oral y labio y/o céncer de orofaringe,
mediante un cuestionario de CVRS. Los estudios que incluian otros tipos de canceres de cabeza
y cuello (cavidad nasal, nasofaringe, laringe...) fueron excluidos. Este proceso dio lugar a 79

articulos, con 62 estudios independientes.

Los documentos se clasificaron de acuerdo con su disefio de la siguiente forma:

Ensayos clinicos aleatorios: estudios de intervencién aleatorizados donde, después de la
aplicacion de diferentes tratamientos en los pacientes con cancer, los resultados fueron

comparados mediante cuestionarios de CVRS.

-Estudios de cohortes controladas: aquellos que evaluaban la calidad de vida de los pacientes
en una ocasion (sin mediciones repetidas) o en numerosas ocasiones (estudio longitudinal) y
comparaban los resultados con los datos de un grupo control o con datos poblacionales

existentes en la literatura.

-Los estudios de cohorte no controlada: estudios longitudinales, cuyos resultados no fueron

contrastados con ninguna otra cohorte.



-Los estudios transversales: aquellos que realizaban una medicion de la calidad de vida de los

pacientes sin comparar los resultados con ninguna otra cohorte.

-Revisiones: articulos que ofrecian una puesta al dia de estudios realizados con anterioridad.

Ademas, los diseinos fueron codificados de acuerdo con los siguientes niveles de evidencia
cientifica (9): 1 + +) Revisidn sistematica o meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados de
alta calidad o estudios clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo. 1 +) Revisidon
sistematica y meta-anadlisis de ensayos clinicos aleatorizados bien conducidos o ensayos
clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgo. 1 -) Revisidn sistematica y meta-andlisis de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo. 2 + +)
Revisidon sistematica de estudios de cohortes o casos y controles de alta calidad, o la revisién
sistematica de estudios de cohortes o casos y controles de alta calidad y que implica un bajo
riesgo de factores de confusion, sesgo o azar, y una alta probabilidad de asociacidn causal. 2 +)
Estudios de cohortes o de casos y controles bien conducidos, con un bajo nivel de factores de
confusion, sesgo, el azar y una probabilidad moderada de asociacién causal. 2 -) Estudios de
cohortes o de casos y controles con un alto nivel de factores de confusidn, sesgo y un riesgo
significativo de que la asociacién no es causal. 3) Estudios no analiticos, como estudios

transversales o serie de casos. 4) Opiniones de expertos o revisiones no sistematicas.

Ningun articulo seleccionado para nuestro estudio fue excluido por razones metodoldgicas (10,
11). Finalmente, los autores resumieron los principales resultados y conclusiones de los
articulos incluidos. Para llegar a un consenso final, se organizé un grupo focal compuesto por
los autores de este articulo, siguiendo las directrices de la “EuropeAid Evaluation Guidelines”
(12). Brevemente, un grupo focal es una técnica de investigacion cualitativa que implica
reuniones en forma de entrevistas grupales, abiertas y estructuradas. Después de la exposicidn
y discusion de las diferentes opiniones, un informe final fue redactado con los resultados y las

conclusiones acordadas.



RESULTADOS

La Tabla | muestra los resultados de la busqueda bibliografica realizada. A lo largo del tiempo
se han incrementado el numero de publicaciones. El cuestionario utilizado con mayor
frecuencia es European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires (EORTC-QLQ) seguido muy de cerca por University of Washington Quality of
Life Questionnaire (UW-QOL). Sélo cuatro estudios utilizaron el Oral Health Impact Profile

(OHIP), un cuestionario especifico para evaluar los cambios en la calidad de vida oral.

Los principales resultados y conclusiones de los articulos de acuerdo a su disefio se describen
en la Tabla Il. Sélo se encontraron 2 estudios experimentales: un estudio clasificado como 1 + +
(mdximo nivel de evidencia), y otro con un nivel de 1 +. Hay 10 estudios de cohortes
controladas, con un nivel de evidencia 2 +, cuyos resultados no son concluyentes. Los 29
estudios de cohorte no controlada, junto con los 34 estudios transversales (nivel de evidencia
cientifica 3) y las 4 revisiones encontradas (nivel de evidencia 4) ponen de manifiesto que los

pacientes tratados con radioterapia tienen una peor CVRS.

DISCUSION

La calidad de vida ha sido considerada un importante paradmetro de medicién de resultados en
el cancer oral (8), lo que explica el creciente nimero de estudios sobre CVRS encontrados
durante el periodo de tiempo analizado. Existe una gran diversidad en los cuestionarios
utilizados, e incluso combinados, tal vez debido al hecho de que el concepto de CVRS se asocia
a multiples factores funcionales y psicosociales. La existencia de un cuestionario con criterios
unificados (gold standard) permitiria comparar los estudios de una manera mas rigurosa. No
obstante, los ya existentes rednen los problemas mas comunes de una manera estructurada,
demostrando ser una herramienta util para mejorar la comunicacién entre los profesionales

sanitarios y los pacientes, lo cual es esencial en el area del cancer (6, 13).



A pesar de la heterogeneidad de los disefios, los resultados y conclusiones indican: una
disminucién en la CVRS después del tratamiento (14-22), mas acentuada cuanto mayor es el
tumor (2, 4, 23-31) y con el uso de la radioterapia (2, 4, 5, 29, 32-40). Después de un afio, la
CVRS mejora (15, 16, 18, 20, 22, 41-47). Este ultimo aspecto debe ser considerado con cierta
cautela. Los mecanismos de adaptacion de los pacientes a su nueva situacion puede ser una
razon pero no hay que olvidar que los datos recogidos se basan solo en aquellos que

sobreviven sin recaida.

La existencia de dos ensayos clinicos aleatorizados pone de manifiesto la utilidad de incorporar
la medida de la CVRS en este tipo de estudios. De esta manera, la CVRS puede llegar a tener el
suficiente respaldo cientifico como para convertirse en un factor clave en el proceso de
planificacién del tratamiento, en aquellas situaciones donde no hay practicamente diferencia
en las tasas de supervivencia (48). Por otra parte, hay que destacar la falta de estudios de
cohortes controladas. La mayoria de ellos comparan los resultados de los pacientes con datos
poblacionales o con los resultados obtenidos de sus cényuges cuya calidad de vida puede estar
afectada por la enfermedad de sus parejas (3, 49). Seria interesante realizar nuevos estudios
de investigacién disefiados de tal manera que cada paciente tenga un control (emparejado por

edad y sexo) para comparar los resultados de una manera menos sesgada.

A pesar de los avances terapéuticos y mejora de la supervivencia, los pacientes con cancer
oral, inevitablemente, se enfrentan a una disminucién de la CVRS (28, 50). Los pacientes no
siempre estan satisfechos con la informacidn recibida, especialmente en relaciéon con los
cambios que experimentan en su estilo de vida después del tratamiento (51, 52). Asi, los
profesionales de la salud tienen una variedad de cuestionarios validados, lo que les permite
familiarizarse con las secuelas del cédncer oral y de su tratamiento para mejorar esta
comunicacion. Los cuestionarios on-line pueden ser una solucién a la falta de tiempo y de

recursos que acontecen a los profesionales de la salud (53).



En conclusion, la diversidad de los disefios de los estudios (nivel de evidencia) no parece
afectar a sus resultados. La construccion de un gold standard y su uso en estudios con un alto
nivel cientifico serviria para que las diferencias encontradas en la CVRS se conviertan en un

elemento importante en la planificacién del tratamiento en pacientes con cancer oral.
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Tabla I. Resumen de la busqueda bibliografica.

Numero de articulos

Periodo

1984-1987 2
1988-1991 2
1992-1995 4
1996-1999 11
2000-2003 9
2004-2007 13
2008-2012 38
Total 79
Localizacién del tumor®

Cavidad oral 33
Cavidad oral y orofaringe 22
Cavidad oral y labios 6
Base de la lengua 5
Cavidad oral, orofaringe y labios 5
Parte posterior de la boca 4
Cuestionarios usados para CVRS’

EORTC-QLQ" 26
UW-QOL* 22
PSS-HN* 8
SF-36° 6
OHIP' 4
Otros® 15
Disefio

Ensayo clinico aleatorizado 2
Estudio de cohortes controladas 10
Estudio de cohorte no controlada 29
Estudio transversal 34
Revision 4

® Revisiones no incluidas. La suma de los articulos de esta seccién no es igual al total de articulos
encontrados porque algunos de ellos combinan cuestionarios representados en la tabla.

® FORTC-QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires.

“UW-QOL: the University of Washington Quality of Life.

4 pSS-HN: the Head and Neck Performance Status Scale.

¢ SF-36: Medical Outcomes Study Short Form 36-item Health Survey.

"OHIP: Oral health impact profile.

€ Estudios que no utilizan EORTC, UW-QOL, PSS-HN, SF-36, ni OHIP.
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Tabla Il. Resumen de los principales resultados/conclusiones de los estudios, de acuerdo con el
diseno del estudio y nivel de evidencia.

Ensayos clinicos aleatorizados, con un nivel de evidencia 1++
-Los cambios en la amplitud del hombro a las seis semanas y a los seis meses estuvieron
asociados a cambios en la CVRS (54).

Ensayos clinicos aleatorizados, con un nivel de evidencia 1+
-Los pacientes que realizaron ejercicios para mejorar el proceso de tragar obtuvieron mejores
resultados en la CVRS que los pacientes que no recibieron dicho entrenamiento (55).

Cohortes controladas, con nivel de evidencia 2+

-La media de impacto en la calidad de vida oral fue entre el 29% y el 71% mayor (peor calidad
de vida oral) en los pacientes que en la poblacidn general (21).

-En términos de CVRS no hay consenso. Algunos estudios han descrito peor CVRS en los
pacientes que en el grupo control [el doble de los pacientes jovenes afirmaron tener problemas
en al menos un dominio (56), o la media de las puntuaciones fue entre el 7% y el 78% menor en
los pacientes (57)]; otros estudios, encontraron la CVRS similar en ambas cohortes (3, 45, 49, 58-
60).

-Los pacientes que no recibieron radioterapia tuvieron mayores tasas de flujo saliva y
significativamente mejores resultados en la funcion fisica, disnea, tragar, comer, boca seca y
apoyo nutricional (61).

Cohorte no controlada, con un nivel de evidencia 3

-Mejor CVRS antes y después de seis meses desde el tratamiento fueron factores predictores
de una mayor tasa de supervivencia (22, 36, 62).

-Los pacientes que recibieron tratamientos combinados (cirugia mas radioterapia y/o
quimioterapia) tuvieron, después de un afio desde el tratamiento, entre el 10% y el 28% las
puntuaciones medias de la CVRS mas bajas, comparado con los pacientes que sélo recibieron
cirugia (15, 35, 37-39, 63), y el 54% menos en dominios como masticar o boca seca (36, 64).

-Comparado con el pre-tratamiento, las puntuaciones medias en la CVRS fueron entre el
8% vy el 31% mas bajas después del tratamiento (14, 15, 17-20, 22, 65, 66). Al afio, estas
puntuaciones mejoraron entre el 1% y el 20% (15, 17, 18, 46, 65), o fueron similares a las
obtenidas en el pre-tratamiento (22, 42, 43, 45, 50, 67, 68).

-Los pacientes supervivientes, al afio de seguimiento, presentaban una reducida CVRS (69).

-Pacientes con tumores mas grandes y situados en la parte posterior de la boca presentaban
peor CVRS (28).

-La terapia con oxigeno hiperbarico podria influenciar positivamente en las secuelas a largo
plazo de la radioterapia (70).

-Los pacientes mayores, las dificultades en el habla y al comer y la depresidon son
predictores significativos del dolor oro-facial que aparece tras la cirugia y la radioterapia (71).

-Los resultados funcionales de la reconstruccion del paladar blando son mejores que los
conseguidos en la reconstruccion de las resecciones anteriores de la lengua (72).
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Tabla II. Cont.

Estudios transversales, con un nivel de evidencia 3

-Los pacientes con tumores mayores de 4 centimetros tuvieron puntuaciones medias
entre un 11% y 70% mas bajas que los pacientes con tumores mas pequenios en dominios
tales como estado fisico, funcidén cognitiva, comer en publico y boca seca (4, 23-27, 31) .

-Los pacientes tratados con radioterapia tuvieron las puntuaciones medias de la CVRS un
8% mas bajas que lo pacientes que no la recibian (34). En dominios como comer o masticar las
puntuaciones medias fueron el 29% mas bajas (5, 33, 34, 40).

-La quimioterapia como inicial tratamiento, combinado con radioterapia o seguido de
cirugia, dio lugar a puntuaciones en la CVRS similares a aquellas obtenidas con otras terapias
(cirugia seguida por radioterapia)(73, 74).

-Hay estudios que encontraron que el tipo de reseccidn mandibular no afectaba a la CVRS
(33). Otros concluyeron que los pacientes con resecciones discontinuas obtienen peores
puntuaciones en la CVRS que los pacientes con resecciones parciales (75). La restauracién de
la mandibula después de una hemimandibulectomia da lugar a una mejora de la funcién y
superior CVRS (76).

-La existencia de problemas funcionales se encontré asociado a mayores niveles de
depresion (4, 77, 78) y a peor CVRS post-operatoria (79, 80).

-Después del tratamiento del cdncer oral y rehabilitacién protética, los hombres
mostraban peor calidad de vida oral que las mujeres (81).

-CVRS fue similar entre los pacientes tratados con diseccidn selectiva del cuello que en
pacientes tratados con procedimientos de ganglio centinela (82).

-Después de amplias cirugias, los pacientes con reconstrucciones con colgajo libre
obtuvieron mejor funcién en el hombro y en el habla que los pacientes con reconstrucciones
con colgajo pectoral mayor miocutaneo (83). Cuando la reconstruccion con colgajo libre
involucraba la comisura, la CVRS empeoraba (84). Los pacientes con resecciones y
reconstrucciones con colgajos anterolaterales del muslo describian problemas al masticar, el
sabor, y la saliva y obtenian peores puntuaciones en dominios como discapacidad psicolégica
y social (85).

-Los pacientes mayores (265) obtenian mejores puntuaciones en las funciones fisicas y
emocionales que los pacientes mas jovenes (86, 87).

-La prevalencia de ansiedad y depresion fue entre el 22% y el 32% en pacientes que
recibieron cirugia mayor (88).

-La radiacion primaria en cdnceres avanzados de base de lengua alcanzd excelentes
resultados en el estado funcional y la CVRS (89-91). Las glosectomias totales producian
importantes problemas al comer, hablar y socializarse (92, 93).

-Métodos de reconstruccion local fueron exitosos en el manejo de cénceres orales que
involucraban lengua y suelo de boca (94).

Revisiones, con un nivel de evidencia 4

-Con respecto al género, no hay consenso sobre la existencia de diferencias en la CVRS (2,
6).

-Los pacientes mas jovenes tienen peor funcion emocional y mas riesgo de estrés
psicoldgico. Los pacientes mds mayores tienen peores puntuaciones en la funcidn fisica (2, 6).

-La CVRS es peor en pacientes con tumores localizados en la parte posterior de la boca,
cuando son tratados con radioterapia o cirugia cervical y cuando los tumores son mas grandes
(2, 6, 47).

-Mas estudios prospectivos a largo plazo son necesarios para definir la duracién de los
sintomas en los pacientes (95).
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