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INTRODUCCION

Concepto

El carcinoma oral de células escamosas es la sexta enfermedad maligna mas
prevalente en el mundo, representando el 3% de todos los canceres de la
economia; diagnosticandose 405.000 nuevos casos cada afio, con una
incidencia creciente en muchos paises®. La incidencia es variable en de un
area a otra, probablemente relacionado con los diferentes habitos tabaquicos,
representando casi un 30% en paises asiaticos y solo un 2-4% en EEUU y
Europa. Las tasas de mayor incidencia ocurren en Pakistan, Brasil, India y
Francia. El carcinoma oral de células escamosas es el mas comun de los
canceres en cabeza y cuello, representando entre del 90% y 95% de los
canceres orales, por lo que carcinoma oral de células escamosas es casi
sinbnimo de cancer oral. En la actualidad sigue siendo una enfermedad mas
prevalente entre hombres de 50-70 afios, aunque la incidencia en mujeres esta
aumentando considerablemente en los ultimos afios. Anualmente se estima
gque existen 127.459 muertes en el mundo ocasionadas por cancer oral, de los
cuales 96.720 ocurren en paises desarrollados. La tasas de supervivencia
global y libre de enfermedad son de 56% y 58% respectivamente?, no
evidenciandose un incremento significativo en la supervivencia a los 5 afios en
los udltimos afios a pesar de los grandes avances y perfeccionamiento en las
diferentes modalidades terapéuticas, por lo que en la actualidad, el diagndstico
precoz en estadios iniciales sigue siendo el objetivo primordial en el tratamiento

de estos pacientes.
Etiologia

La carcinogénesis implica una mutacion del DNA de los queratinocitos, que
puede ser espontanea o secundaria a la exposicion de algunos agentes
mutagénicos, ya sean quimicos, fisicos y/o microbiolégicos®. Estos cambios en
el DNA determinan que un queratinocito normal progrese a un queratinocito
con una proliferacion, con menor control de su crecimiento al de la célula
normal (premaligno) o incluso con autonomia propia (cancer) que se
caracteriza por invasion a través de la membrana basal, y con posterioridad

metastasis a ganglios linfaticos cervicales, hueso, cerebro, higado y otras
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localizaciones a distancia. El origen de estas mutaciones es multifactorial,
implicando mdltiples factores, entre los que cabe destacar el tabaco y el alcohol
como principales mutagenos en la carcinogénesis, pero también el betel,
exposicion a las radiaciones, infecciones e inmunodeficiencias son relevantes
en algunos casos. En definitiva, la carcinogénesis es el resultado de una
conjuncion de factores relacionados con el estilo de vida, el medio ambiente y
factores genéticos y es un problema particular en individuos de raza negra y

minorias etnicas®*,

El efecto los factores relacionados con el estilo de vida, fue revisado por Petti®
quien detalla la implicacion clara del uso del tabaco, el mascado de hojas de
betel, abuso del alcohol, consumo pobre en frutas y verduras en la patogénesis
del cancer, observando que el 25% de los canceres era atribuible al consumo
de tabaco (fumado o masticado), 7-19% al consumo de alcohol, 10-15% a
carencias en la nutricion y mas del 50% a la masticacion de betel en aquellas

areas donde esta forma de tabaco esta muy extendida®
Tabaco

Aunque la mayoria de los estudios epidemiolégicos demuestran una
asociacion directamente proporcional entre el carcinoma oral de células
escamosas Yy el habito tabaquico de los pacientes, aproximadamente un 85%
de los pacientes con carcinoma oral de células escamosas son grandes
fumadores, aun no se conoce con exactitud el mecanismo y la naturaleza
exacta por el cual se produce esta asociacién. El andlisis epidemiologico
confirma que la exposicion al humo del tabaco, una mezcla compleja de mas
de 4000 particulas® y componentes volatiles, incrementa la incidencia de
carcinoma oral de células escamosas, el cual es una causa importante de
muertes a lo largo del mundo. Los pacientes que mantienen el habito tabaquico
incluso después del diagndstico de la enfermedad, tienen riesgos adicionales,
como el desarrollo de otras enfermedades malignas relacionadas con el
tabaco, probablemente por el efecto de la carcinogénesis de campo. Ademas
de los riesgos prospectivos, estudios retrospectivos han demostrado que
mantener el habito tabaquico durante el tratamiento del cancer oral se asocia

con menores tasas de respuesta a la quimioterapia y/o radioterapia,
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disminuyendo incluso en algunos casos la tasa de supervivencia’. Poveda et
al® estudiaron si habian cambios en el habito tabaquico de los pacientes que
habian sido diagnosticados de carcinoma oral de células escamosas, paro ello
estudiaron una muestra de 123 pacientes, que fueron entrevistados
telefonicamente por su habito tabaquico antes y después del diagndstico de su
enfermedad, y pudieron comprobar que el 57,1% abandoné el habito tabaquico,
un 8,9% continuaba fumando sin cambios con respecto a antes del diagnostico,
y un 33,9% continuaba fumando pero con una reduccion del numero de
cigarrillos, en definitiva un 44,4% de los pacientes continuaba fumando en igual
o menor medida, con el riesgo que esta situacion implicaba, a pesar del
objetivo claro por parte de los pacientes de abandonar el tabaco, por lo que de
ello se deduce que es necesario una serie de estrategias intervencionistas que

ayuden en mayor medida el cese del habito tabaquico.

En este sentido Eman Allam et al®, valoran el efecto del humo condensado
proveniente del tabaco sobre las células cancerigenas a nivel oral, para ello
disefian un estudio en el que comparan dos lineas celulares, una SCC-25
(metastasica) y otra CAL-27 (no metastasica), que someten a diferentes
concentraciones de humo de tabaco, y analizaban sus consecuencias en la
degradacion de colageno vy la produccion de MMp (mataloproteinasa de
matriz), sobre todo la MMp-2 y MMp-9, que juegan un papel fundamental en los
mecanismos de control de la progresion y la diseminacion a distancia del
cancer oral. La conclusion del estudio fue que la exposicion al humo de tabaco
incrementa la degradacion del coldgeno de la linea celular metastatizante
(SCC-25) a través de un incremento de la produccion de MMp-2 y MMp-9 y por
lo tanto la progresion de la enfermedad.

Alcohol

Diferentes estudios epidemioldgicos establecen el consumo de alcohol, por si
solo y con independencia del tabaco, como un factor etiol6gico importante en el
desarrollo del carcinoma oral de células escamosas. Se ha comprobado que un
90% de los pacientes con carcinoma oral de células escamosas son grandes
bebedores, y el riesgo aumenta de forma directamente proporcional a la
cantidad de alcohol consumida'®, con independencia de que bebida alcohélica
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se trata. El etanol es absorbido en intestino delgado y posteriormente
metabolizado sobre todo a nivel hepético, por una enzima llamada alcohol
deshidrogenasa, que mediante oxidacibn va a dar lugar a su principal
metabolito que es acetaldehido, y este a su vez es metabolizado a acetato por
la enzima aldehido deshidrogenasa. A nivel hepatico existen diferentes formas
de esta enzima, en este sentido, varios estudios, como el de Asakage T et al'!
e Hiraki A et al* llegaron a la conclusién que los pacientes, bebedores severos,
gue a nivel hepatico presentaba el alelo 1 de la aldehido deshidrogenasas
(ADH1B*1) tenian mas riesgo de desarrollar cancer del tracto digestivo superior
que aquellos g presentaban el alelo 2 de esta enzima (ADH1B*2). El papel de
algunos microorganismos en la produccién de acetaldehido en la cavidad oral
ha sido descrito con anterioridad, sin embargo en un estudio mas reciente se
mide la actividad de la alcoholdeshidrogenasa por streptococos del grupo
viridans, y mostré6 que el streptococo salivarius produce gran cantidad de
acetaldehido, lo que conlleva un concepto nuevo en la patogénesis del cancer
oral®.

Como ocurre con el tabaco, el exceso de alcohol también favorece la aparicion

de segundos tumores primarios.

El abuso combinado de alcohol y tabaco es bastante frecuente en este tipo de
paciente, produciéndose un efecto multiplicativo o sinérgico, es decir que estos
pacientes tienen un riesgo mayor que el atribuible a cada factor de manera
aislada. En un estudio, sobre 105 pacientes'®, observaron que las mutaciones
del gen p53 aparecian de forma mas frecuente entre pacientes con cancer que
combinaban ambos habitos (76% de los 105 pacientes), mientras que estas
mutaciones solo aparecian en un 42% de los pacientes que fumaban
exclusivamente y en un 14% de los que bebian sin habito tabaquico. Se piensa
que el alcohol actia como iniciador o promotor produciendo cambios
degenerativos en las células epiteliales, por su contenido en agentes
carcindgenos (nitrosaminas, hidrocarburos), que favorece el contacto con los

carcinogenos del tabaco.
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Virus

Existen evidencias que sugieren una relacidbn entre la carcinogénesis y

diferentes infecciones virales. Jalouli et al*®

en un estudio sobre 155 pacientes
de ocho paises diferentes, con diferencias étnicas, diferentes continentes y
clases sociales, investigando la prevalencia de virus papiloma humano (VPH),
herpes simple (VHS) y Epstein Barr (VEB), extrayendo el DNA y examinando el
genoma virico mediante PCR. Los resultados mostraron que de los 155
pacientes, el 55% mostraban positividad para VEB, 35% para VPH y 15% para
VHS. En este mismo estudio observaron que la mayor prevalencia de
positividad para el VPH fue en Sudan y la mayor prevalencia de VHS y VEB en
Inglaterra. En un 34% de los casos habia una co-infeccion de dos y hasta tres
virus, siendo la asociacién VHS y VEB la mas prevalente en los pacientes de
cancer, y esta a su vez, era mas habitual en paises desarrollados. Estos
autores concluyen que sus hallazgos podrian ser consecuencia de la
participacion de otros factores, dada la disparidad de las diferentes areas del
mundo que se han valorado, y que harian falta mas estudios para conocer el

papel real de estos virus en el desarrollo del cancer oral.

El VHS se implicé en el desarrollo de cancer oral, ya que este suponia unos
cambios degenerativos en las células epiteliales, sin embargo, hasta la fecha,

no existe investigacion alguna que confirme al VHS1 como factor etioldgico.

El VEB se ha implicado en una serie de enfermedades, algunas de ellas
malignas, como carcinoma de nasofaringe, enfermedades linfoproliferativas,
linfomas de células B y carcinoma linfoepitelial, incluso en algunos estudios se
ha relacionado con el carcinoma oral de células escamosas. Bagan et al*
realizan un estudio cuyo principal objetivo es determinar la presencia de VEB
en la leucoplasia verrugosa proliferativa y el carcinoma oral de células
escamosas, para ello analizan 20 pacientes distribuidos en tres sub-grupos, el
subgrupo 1 constituido por 10 pacientes que estaban diagnosticados de
leucoplasia verrugosa proliferativa, 6 de los cuales ya habian presentado
carcinomas en algin momento de la evolucién; el subgrupo 2 estaba
constituido por 5 pacientes diagnosticado de carcinoma oral de células

escamosas, pero sin precedente de leucoplasia verrugosa proliferativa, y un
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altimo subgrupo 3, constituido por 5 pacientes control; a todos los pacientes se
le realizaban biopsias y determinacion de la presencia o no de VEB mediante
PCR. Los resultados que mostré el estudio fueron que en el 60% de los
pacientes del subgrupo | se detectaron VEB, en un 40% del subgrupo 2 y en un
0% de los casos control, por lo tanto la deteccion de VEB fue en un porcentaje
mayor en los pacientes con leucoplasia verrugosa proliferativa que en aquellos
con carcinomas sin leucoplasia verrugosa proliferativa previa, sin embargo los
autores concluyen, que si bien la muestra es pequefia y que no tienen una
evidencia de que el VEB juegue un papel en la etiopatogénesis, salvo la de una
simple infeccion asociada a una alteracion severa y prolongada en el tiempo
del epitelio, que estos resultados positivos, pueden alentar a posteriores

estudios con muestras mas grandes y representativas.

Con respecto al VPH, se han implicado en la patogénesis de varias
leucoplasias, incluyendo la leucoplasia verrugosa proliferativa, en algunos
carcinomas orales y notablemente en tumores orofaringeos. Aunque algunos
autores han descrito la importancia de este virus en la etiologia de la
leucoplasia verrugosa proliferativa, y por consiguiente en el carcinoma oral de
células escamosas, particularmente los serotipos VPH 16 y 18 a través de
ciertos genes E6 y E7 que tienen la capacidad de disminuir la oncosupresion y
concretamente se ha demostrado una asociacion de la proteina E6 y el p53,
otros autores no han podido establecer esa asociacién. Gopalakrishnan et al*’
encontraron la presencia por PCR de VPH en 2 muestras de 8 pacientes con
leucoplasia verrugosa proliferativa y p53 positivo; Palefsky et al'® sugieren que
la infeccion por VPH 16 podria jugar un papel importante en la patogénesis de
la leucoplasia verrugosa proliferativa asociada a displasia epitelial y
transformacién cancerigena, ya que el 89% (8/9) de las lesiones analizadas por
ellos, mediante PCR fueron positivas para VPH y con mas prevalencia el VPH
16. Hay autores como Bin Huang et al**, que ven una implicacién del VPH en la
carcinogenesis del epitelio oral y en la transformacion y proliferacion del
carcinoma oral de células escamosas y sugieren el establecimiento de métodos
adecuados que impliquen inmunoprevencion, inmunoterapia 0

2
I 0

inmunomodulacion. Sin embargo, en contrapartida, Fettig et al® no detectaron

virus del papiloma en sus pacientes; Campisi et al** no encontraron una mayor
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relacion del VPH con la leucoplasia verrugosa proliferativa que la que existe

con la leucoplasia normal; Bagan et al*®

no pudieron establecer una relacion del
VPH con la leucoplasia verrugosa. Todos estas discrepancias en los resultados
conducen a pensar que o bien se deben a diferencias técnicas en las pruebas
de deteccion del VPH o no existe una correlacion consistente entre el papiloma

virus y la leucoplasia verrugosa proliferativa®.
Infecciones micéticas

Si bien las especies de Candida son comensales habituales de la cavidad oral
en individuos sanos, pueden llegar a convertirse en un patégeno oportunista
cuando existe un desequilibrio en el ecosistema oral, identificAndose en la
infeccion por candidas diferentes atributos de virulencia, como podrian ser las
hidrolasas y la secrecién de aspartico proteasas. Rehani en al* realizaron un
estudio donde midieron por espectrofotometria in vitro los niveles de secrecién
de aspartico proteasas en infecciones por candidas de pacientes no fumadores,
fumadores y pacientes con leucoplasias y carcinoma oral de células
escamosas y un recuento de células infectadas por candida al inicio y a las 48
horas. Los resultados que obtuvieron fueron que los niveles de la aspartico
proteinasa y el recuento de células infectadas por candida eran mayores entre
los individuos con leucoplasias y carcinoma oral de células escamosas que
entre los fumadores y no fumadores y no existian diferencias estadisticamente
significativa, entre los niveles de enzimas y numero de células, entre fumadores
y no fumadores; por lo que concluian que un alto nivel de secrecion de
aspartico proteasas en individuos con leucoplasias o carcinoma oral de células
escamosas podrian sugerir que este patdgeno juega un papel en el desarrollo
de la enfermedad. Por otro lado, se ha sugerido que las infecciones por
Candida tengan un papel importante en la patogénesis de eritroplasias y
carcinomas, de hecho, en muchas ocasiones, tras el tratamiento antifingico, ha
disminuido e incluso ha desaparecido el componente rojo de la lesion, sin
embargo no existen estudios fiables que determinen una correlacion entre la

infeccion por candidas y un epitelio con displasia.
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Trastornos orales potencialmente malignos

La clasificacién basada en criterios clinicos elaborada por la WHO?** en 1972
define las lesiones precancerosas como alteraciones estructurales del tejido
con un riesgo mas elevado de malignizacion que la mucosa normal y
condiciones precancerosas que hace referencia a estados generalizados con
un incremento significativo del riesgo de padecer cancer, entre los que caben
destacar la sifilis, fibrosis oral submucosa, queilitis actinica, disfagia
sideropénica y liquen plano. Van der Waal® informé que en una reunién de la
WHO se recomendoé el abandono de la distincion entre lesiones y condiciones
precancerosas e insta a usar mejor el término de trastornos orales
potencialmente malignos. Dentro de estas lesiones caben destacar la
leucoplasia, leucoplasia verrugosa proliferativa, eritroplasia, eritroleucoplasia y

lesiones liquenoides entre otras.

Leucoplasia es la lesibn potencialmente maligna mas frecuente,
representando el 85% de las mismas y se considera como tal por el hecho de
que algunas leucoplasias, durante su evolucion, se transforma en carcinomas y
por otro lado, porque es relativamente frecuente encontrar estas lesiones en los
bordes o adyacentes a algunos carcinomas. Es un término meramente clinico
gue denota una lesion de la mucosa oral de color blanco, que no se desprende
con el raspado y que no puede ser caracterizada, clinica ni patolégicamente,
como otra lesién y con un riesgo incrementado de desarrollar carcinoma oral de
células escamosas. Van der Waal y Axell*®® recomiendan hacer un diagndstico
clinico provisional, e identificacion de posibles factores desencadenantes, de tal
forma, que si tras eliminar los mismos, después de 2-4 semanas, la lesion
persiste es necesario hacer una biopsia para llegar a un diagndstico histologico
definitivo, que se caracteriza por la presencia de una capa queratosica anormal
superficial o hiperqueratosis®’. Tradicionalmente las leucoplasias se dividen en
homogéneas, que dificilmente van a degenerar en carcinoma y en no
homogéneas, moteada o nodular que tienen mas tendencia a la transformacion
maligna®’. En un intento de determinar la relacién entre leucoplasia oral y
carcinoma oral de células escamosas Haya C et al®® realizaron un estudio
comparando dos grupos de pacientes diagnosticados de carcinoma oral, un

primer grupo constituido por pacientes con cancer y leucoplasias y un segundo
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grupo que engloba aquellos pacientes que presentaban cancer oral, pero sin
antecedentes de lesiones premalignas, evaluando la relacion entre estas
lesiones precancerosas y el carcinoma, asi como las posibles diferencias
clinicas e histologicas entre los tumores de ambos grupos; asi de una muestra
total de 138 pacientes, observaron que un 19,56% de los pacientes con
carcinomas, presentaban ademas leucoplasia, sin apreciar diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto la edad y localizacion del tumor,
sin embargo, si existian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la forma, estadio tumoral y presencia de adenopatias cervicales entre un grupo
y otro, evidenciandose que aquellos pacientes con carcinomas asociados a
leucoplasias eran diagnosticados en estadios méas precoces. Scheifele y
Reichart®® establecen que el indice de transformacién anual de la leucoplasia
no excede el 1%. Resulta imposible predecir que leucoplasias van a malignizar
y cuales no, pero si existen factores de riesgos como los que se muestran en la
(tabla 1)

FACTORES DE RIEGOS DE MALIGNIZACION EN LA
LEUCOPLASIA

e SEXO FEMENINO

e LEUCOPLASIA DE LARGO TIEMPO DE EVOLUCION

e LEUCOPLASIA IDIOPATICA (NO FUMADORES)

e LEUCOPLASIA EN LENGUA Y/O SUELO DE BOCA

o TAMARO MAYO DE 200 MM?

o PRESENCIA DE DISPLASIA EPITELIAL

e LEUCOPLASIA NO HOMOGENEA

o PRESENCIA DE CANDIDA ALBICANS

Tabla 1.Factores de riesgos de malignizacion de la leucoplasia

Otras de las lesiones precancerosas de interés es la eritroplasia, que es otro

término clinico analogo al de la leucoplasia, por lo tanto sin connotaciones
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histolégicas, que es designado para aquellas lesiones de la cavidad oral
caracterizadas por placas o méaculas rojas y que no puede ser diagnosticado
como otra lesion®. Es una lesién rara, menos frecuente que la leucoplasia, con
una prevalencia que oscila segun los estudios de un 0,02% a un 0,83%, sin
embargo su tasa de transformacion es la mas alta de todas las lesiones
precancerosas de la cavidad oral®', hasta el punto de que el 90% del anélisis
histologico de estas lesiones presenta algun grado de displasia, carcinoma “in
situ” o carcinoma invasivo®. El factor etiolégico mas prevalente asociado a la
eritroplasia es el tabaco y su localizacibn mas frecuente es paladar blando y
suelo de boca. Shafer y Waldrom*® estudiaron un total de 65 biopsias de 58
casos de eritroplasias homogéneas y apreciaron un ligero predominio en
hombres y en el 67,8% con edades comprendidas entre la sexta y séptima
década. De las biopsias realizadas el 51% fue catalogado como carcinoma
invasivo, 40% como carcinoma “in situ” o displasia severa y el 9% restante,
resulto ser displasia moderada, por lo que estos datos concuerdan con los de

otros autores, que obligan a considerar estas lesiones como de alto riesgo.

La leucoplasia verrugosa proliferativa es una entidad con una alta tendencia
a desarrollar carcinoma oral de células escamosas, con una frecuencia variable
de 60% a 100% y una alta tasa de recurrencias tras un tratamiento correcto.
Bagan et al** mostraron una incidencia de transformacién a carcinoma oral de
células escamosas de 63,3%, y a carcinoma verrugoso en un 26,7% en un
periodo de aproximadamente 5 afios. Esta entidad es considerada como una
enfermedad de origen desconocido, y con frecuencia no relacionada con el
habito tabaquico. Es una forma especialmente agresiva de leucoplasia oral,
gue en una fase inicial se comporta como tal, apareciendo como una placa
blanca homogénea que tiende, con el paso de los afios, a hacerse multifocal,
verrugosas, persistentes, y refractarias a cualquier tipo de tratamiento. Bagan
et al* en un estudio sobre 19 pacientes pudieron comprobar que estos
pacientes tenian una alta tasa de cancerizacion de campo, poniendo de
manifiesto que 10 de sus pacientes, es decir mas del 50%, habian
desarrollados mas de un carcinoma oral de células escamosas con
localizaciones diferentes en un corto periodo de tiempo (tiempo medio de 19,20

meses), lo que podria hacer pensar en una etiologia viral. En este estudio se

20



puso de manifiesto también, que la localizacién habitual de estos tumores, no
corresponde con la de los carcinomas clasicos, siendo la encia y paladar las
localizaciones mas prevalentes. En un intento de establecer unos criterios
diagnoésticos que nos permitan identificar de forma objetiva y precoz a estos

|36

pacientes, Cerero-Lapiedra et al®® establecieron unos criterios mayores y

menores. (tabla 2)

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Leucoplasias con méas de 2 localizaciones en la .
. ) Leucoplasia oral que abarca al menos 3cms,
cavidad oral (encia, proceso alveolar y paladar, .
o : considerando la suma de todas las areas afectas
son las localizaciones mas frecuentes)

Existencia de un area verrugosa

Que el paciente sea mujer

Las lesiones se han extendido o engrosado

durante su evolucién

Que el paciente (hombre o mujer) sea no fumador

Presencia de recurrencias en un area ya tratada

Un periodo de evolucion mayor de 5 afios

Histolégicamente nos podemos encontrar
desde una simple hiperqueratosis epitelial a
una hiperplasia verrugosa, carcinoma
verrugoso o carcinoma oral de células

escamosas, “in situ” o infiltrante

Tabla. 2. Criterios diagnosticos de la leucoplasia verrugosa proliferativa

De tal forma que establecen el diagndstico de leucoplasia verrugosa
proliferativa cuando aparecen tres criterios mayores (histologia compatible
incluida) o dos criterios mayores (histologia compatible incluida) y dos criterios

menores
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Bagéan et al®*’

en un estudio retrospectivo sobre 55 pacientes, compararon las
diferencias clinicas y epidemiolégicas entre pacientes con leucoplasia
verrugosa proliferativa (LVP) que no habian desarrollado, hasta la fecha,
carcinoma oral de células escamosas y los pacientes con LVP que ya tenian
algun antecedente de carcinoma. La edad media de los pacientes en este
estudio fue de 61,69 afios, con mayor prevalencia en las mujeres (65,5%), y
estableci6 diferentes grupos, el grupo 1 incluia 28 pacientes con LVP que no
habian desarrollado carcinomas y el grupo 2 incluia 27 paciente con LVP y que
habian desarrollado al menos un carcinoma en su evolucion. Este grupo 2, a su
vez fue subdivido en dos subgrupos, 2a que incluia pacientes con LVP que
habian desarrollado exclusivamente un carcinoma (16 pacientes) y un
subgrupo 2b que incluian a 11 pacientes que habian desarrollados dos o mas
carcinomas a lo largo de su enfermedad. Los resultados obtenidos por este
trabajo, mostraban que no existian diferencias estadisticamente significativa
entre el grupo 1y 2 en lo que se refiere a edad y localizacion de la LVP en la
cavidad oral. No habia diferencias en cuanto a género, edad y localizacion de
la LVP, entre los subgrupos 2a y 2b. El subgrupo 2b incluia la menor tasa de
fumadores, la mayor tasa de afectacién de la encia y menor frecuencia de
afectacion de la lengua por la LVP. Los pacientes que con mayor frecuencia
desarrollaban carcinoma oral de células escamosas eran las mujeres y los no
fumadores, y aquellos pacientes que desarrollaban mas de un cancer, la

localizacion mas prevalente era la encia.

El liguen plano es una enfermedad inflamatoria mucocutdnea de etiologia
desconocida, aunque se postula la presencia de una hipersensibilidad celular
ante determinados antigenos, aun hoy desconocidos, que determinaria la
presencia de determinantes antigénicos a nivel de las células basales, que
desencadenaria una respuesta inmunitaria mediada por células, sobre todo
linfocitos T, ocasionando un efecto citotdbxico mediado por CDS8, que
desencadena la apoptosis de estos queratinocitos. Son muchas las series de
casos que consideran el liquen plano como una enfermedad precancerosa®-°,
ya que se ha observado un amplio rango de tasas de malignizacion en los
pacientes con liquen plano (0-12,5%)*, en la actualidad existen importantes

controversias con respecto al potencial de malignizacion de esta enfermedad,
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que puede atribuirse a los diferentes criterios clinicos usados para el
diagnostico de liquen plano o estudios de seguimientos de diferentes periodos
de tiempo. Sin embargo, muchos estudios ponen de manifiesto que estos
pacientes presentan un riesgo incrementado, diez veces mas que la poblacién
normal, a desarrollar carcinoma oral de células escamosas*. Un metaanalisis

publicado por De Sousa et al*

en 2009, aporta que de un total 11225 casos de
liquen plano en un periodo de 20 afios, 183 (1,63%) desarrollan transformacion
maligna durante los 6 afios posteriores al diagndstico inicial. Liu et al*® formulan
la hipotesis de que mediadores de la inflamacion como las citoquinas y
quimoquinas liberadas por las células T, inducen cambios en las proteinas de
las células epiteliales, conduciendo la progresiéon de liqguen plano a carcinoma

oral de células escamosas.

En la actualidad, la presencia o no de displasia sigue siendo uno de los valores
predictivos mas fiable, aceptado unanimemente por todo los autores, para
determinar que pacientes con lesiones precancerosas, tienen mas riesgo de

desarrollar transformacion maligna, en este sentido Kuffer et al*’

propusieron
subdividir las lesiones precancerosas en lesiones de riesgos y precursores de
cancer en funcion de la ausencia o presencia de displasias respectivamente.
Sin embargo, es bien conocido que ocasionalmente, lesiones no displasicas
pueden evolucionar a cancer y lesiones displasicas, por el contrario, no sufren
esta evolucién. La caracteristica histolégica de la displasia epitelial oral es un
trastorno de la arquitectura normal del epitelio, acompafiada de atipias
celulares y pérdida de la normal maduracion y estratificacion de los
queratinocitos. La displasia convencionalmente se ha dividido en tres grados,
leve, moderada y severa. Las displasias moderadas o severas han sido
aceptadas como aquellas que tienen mayor probabilidad de transformacion

maligna. Ho et al*®

determinan que el riesgo de transformacion maligna de las
displasias epiteliales orales es de aproximadamente 1,4% a 7,62% por afio y
determina que la diferencia de tasas de un estudio a otro viene determinado
por diferencias en el tiempo de seguimiento, seleccion del grupo de estudio y el

habito tabaquico.

La displasia epitelial oral no estd asociada a ninguna apariencia clinica

especifica, es un término asignado a cambios histopatolégicos asociados a un
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mayor riesgo de transformacion maligna, pudiendo aparecer clinicamente como
cualquiera de las lesiones anteriormente descritas. En este sentido, Dos Santos
Pereira et al** realizan un estudio, cuyo objetivo primordial fue determinar la
epidemiologia y el patrén clinico de las displasias epiteliales orales, asi como la
correlacion clinico patologica en los diferentes grados de estas lesiones. Los
resultados obtenidos fueron que de 9621 biopsias, 173(1,79%) presentaban
displasias, lo que se correlaciona con las tasas ofrecidas por otros estudios,
con ligero predominio (1,37:1) a favor de la mujer, que se explicaron por un
incremento del habito tabaquico y el consumo de alcohol en la misma, con una
edad media de los pacientes en torno a los 54 afios y un predominio en la raza
blanca.

Genética

Aunque el habito tabaquico y el consumo de alcohol son considerados como
los factores de riesgos méas importante en el desarrollo de carcinomas de la
cavidad oral, existen variaciones individuales con respecto a la suceptibilidad
genética, especialmente significativa en pacientes jovenes®™ y basado en las
diferencias hereditarias en cuanto a la eficacia a la hora de metabolizar
carcindgenos, reparacion de DNA y control del ciclo celular, solo o combinadas.
La identificacion individual de aquellos polimorfismos especificos que pueden
predisponer al desarrollo del cancer, podrian suponer un gran impacto en la
prevencion primaria y secundaria, en la deteccion precoz, estrategias de
seguimiento y asesoramiento genético. Un polimorfismo nucleétido individual
conduce a efectos fenotipicos por varios mecanismos, incluyendo aumento y
disminucién de la transcripcion, alterando actividad postranscripcional o
cambios en las estructuras de la proteina*®. Ademaés, los polimorfismos
relacionados con enzimas metabdlicas implicadas en la activacion (fase I) y
detoxificacion (fase Il) de los carcindgenos podrian modificar la susceptibilidad
a carcinoma oral de células escamosas por alteracién en la expresion y funcién
de proteinas. En un estudio en India se refleja la presencia de un alto
porcentaje de mutaciones en el oncogen Ras*’. Ciclina D1, uno de los
componentes finales de la cascada del oncogen Ras, también presenta una
sobreexpresion en la mayoria de los carcinomas orales de células escamosas,

y era asociada a un peor prondstico de la enfermedad. Kunihiro Myo et al*®
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consideran la sobrexpresion de la ciclina D1 con valor predictivo de metastasis

linfaticas cervicales en pacientes en estadios | y Il de la clasificacion TNM.

El carcinoma oral resulta de la acumulacion sucesiva de cambios genéticos
heterogéneos en las células escamosas, que modifican la funcion normal de los
proto-oncogenes y los genes supresores de tumor, los cuales afectan a la
regulacion del ciclo celular, diferenciacion celular, proliferacion y muerte celular,
reparacion del DNA y la inmunidad celular, proporcionando a las células
transformadas en células con mayor capacidad proliferativa e invasiva. Estos
cambios heterogéneos explicarian porque tumores, de igual estadio clinico y
localizacion, a menudo, muestran diferencias significativas en su respuesta al

tratamiento y prondstico®

El Carcinoma oral de células escamosas (COCE) es una patologia dificil de
controlar por su gran tendencia a la invasiéon local, locorregional a ganglios
linfaticos cervicales y a distancia; y los factores biol6gicos que subyacen en
esta diseminacion, aun hoy, no son bien conocidos. La evolucion de esta
enfermedad es imprevisible Unicamente con el uso de paradmetros clinicos e
histopatoldgicos, y debido a la localizacion de esta enfermedad, los diferentes
tratamientos habitualmente empleados conllevan un empobrecimiento de la
calidad de vida de estos pacientes, sin conseguir una sustancial mejora en las
tasas de supervivencias.

En este sentido, en la actualidad, las investigaciones van orientadas al uso de
marcadores biomoleculares, que nos permita predecir la agresividad de estos
tumores, y con ello, seleccionar que pacientes son susceptibles de tratamientos
invasivos. El estudio inmunohistoquimico, completando el andlisis
histopatolégico, ha permitido la identificacion de diferentes biomarcadores
pronésticos de este tipo de tumor, que pueden aportar informacion atil para la

identificacion de aquellos pacientes con alto riesgo.

Los biomarcadores se pueden clasificar en cinco grupos segun su funcion

biolégica®®, entre los que cabe destacar:

e Actluan en la aceleracion y proliferacion del ciclo celular como el EGFR,
Ciclina D1, Ki 67, PCNA y Aktl. Este tipo de marcadores han sido
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ampliamente exploraron en lesiones precancerosas de la cavidad oral,
siendo el grupo més conflictivo en cuanto a resultados. La expresion del
EGFR es el mas estudiado y ha mostrado significancia prondstica en

muchas investigaciones. Segin Agra et al*®

, la sobreexpresion de este
marcador implica mal prondstico, relacionado con una resistencia al

tratamiento radioterapico.

Supresion y apoptosis tumoral como p53/p63, p21/p27, Bcl-2, pRb vy
survivin. Este grupo de marcadores han presentado un gran interés
terapéutico y prondstico, siendo el mas prevalente en las revisiones, en
particular p53 y Bcl-2, objetivdndose una asociacion significativa de la
expresion de los genes p53 y p63 con el prondstico del cancer en todos
los estudios, relacionandose una sobreexpresion de p53 con un
pronéstico favorable. En lo que se refiere a Bcl-2, casi todos los

estudios, asocian unos niveles altos de expresion con un mal prondstico.

Biomarcadores de hipoxia como HIF-1a, anhidrasa carboénica IX, GLUT-
1 y EPOR. Estos marcadores se han asociado con crecimiento tumoral
agresivo y fracaso del tratamiento en varios tumores solidos humanos.
Segln Hoogsteen et al**, la hipoxia tumoral es un factor importante que
determina la respuesta del cancer al tratamiento. EI marcador mas
representativo de este grupo es HIF-1a, sin embargo, existen pocos
estudios sobre la expresion de estas proteinas, y basado en los
presentes datos, es dificil determinar la relevancia pronostica de los

mismos

Biomarcadores de angiogénesis como VEGF, CD105 y Eph receptor
tisosina kinasa. A pesar de la importancia de la angiogénesis en el
desarrollo tumoral, pocos estudios han considerado el valor pronostico
de estos marcadores. VEGF ha sido el marcador mas investigado,
jugando un papel importante en el reclutamiento y mantenimiento de la
vascularizacion tumoral. La significancia pronostica de la expresion de
este marcador en los pacientes con COCE, parece asociarse a una

disminucion de la supervivencia global.
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e Biomarcadores de degradacion y adhesion celular como MMPs, CD44,
Cadherina, Cateninas y Versican. El MMPs es el marcador mas
estudiado dentro de este grupo, y se piensa que su actividad es
necesaria para la angiogenesis tumoral, invasién y diseminacion
metastasicas, a pesar que su valor predictivo no estd claro. Debido a
esto, se esta investigando con algunos inhibidores especificos de este

marcador, como terapia potencial en el tratamiento del cancer.

En los Ultimos afios se ha producido un progreso significativo en la
identificacion y conocimiento de los biomarcadores prondésticos, que podrian
implicar una prediccion de la agresividad del tumor. La clasificacion TNM no
puede predecir factores bioldgicos de las células tumorales, por lo tanto, no
resulta atil a la hora de establecer un prondstico individualizado, y en este
sentido la identificacion de algunos de estos factores en el momento del
diagnéstico, permitiria identificar aquellos pacientes afectos de tumores mas
agresivos, y por consecuencia, susceptibles de tratamientos mas agresivos, asi
como alternativas terapéuticas prometedoras, tales como el uso de algunos

inhibidores moleculares de biomarcadores especificos

Hoy por hoy, una gran coleccion de biomarcadores ha sido asociada como
predictores pronosticos del cancer de cabeza y cuello, sin embargo, siguen
existiendo resultados contradictorios en los diferentes estudios, que podrian ser
atribuidas a la utilizacion de diferentes métodos en la evaluacion de la
expresion de los biomarcadores, asi como a la heterogeneidad de las muestras
(tabla 3).
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Biomarcadores Funcion Significancia/Asociacion

TP53 (p53) Regulacion ciclo celular Desciende supervivencia global
CDKN2A (p16) Progresion ciclo celular Desciende supervivencia global
CDKNI1A (p21) Regulacion ciclo celular Tumorogénesis
CDKN1B (p27) Progresién ciclo celular Pronéstico malo

MDM2 Regulacion ciclo celular Tumorogénesis
MGMT Promotor metilacién Desciende supervivencia global

Metastasis linfaticas, curso clinico

EGFR Proliferacion celular, crecimiento mas rapido, objetivo de terapias
genéticas
ERBB2 Proliferacion celular, crecimiento Curso clinico més rapido
RARB Crecimiento celular y diferenciacion Desciende supervivencia global
MYC Crecimiento celular, apoptosis Progresion tumoral
BCR-ABL1 Regulacion ciclo celular y diferenciacion Progresion tumoral
RAS Sefializacion, crecimiento Pronéstico malo

Metéstasis linfaticas, curso clinico

CCND1 Regulacion ciclo celular més répido

STAT-3 Sefializacion citoquinas, proliferacién celular Disminuye supervivencia

VEGF Angiogenesis Objetivo de terapias genéticas
EBV Regulacion ciclo celular Diagnéstico y screening
HPV Regulacion ciclo celular, apoptosis Mejora pronostico, control local

Tabla 3. Modificado de la tabla de Da Silva SD*?. Biomarcadores en carcinoma oral



Para proporcionar medidas adecuadas de predictibilidad y mejorar la calidad de
los estudios de los biomarcadores pronosticos en el céncer, REMARK
establece una serie de recomendaciones o0 guias para estandarizar futuros

estudios de marcadores moleculares®,

Actualmente se conoce que el inicio de la carcinogénesis se debe a la aparicion
de los llamados oncogenes, los cuales son genes que por una mutacion en su
secuencia de DNA, se transforman en genes que inducen la proliferacion
celular sin control. Por otra parte existen genes, que cuya principal mision es la
vigilancia de estos oncogenes, favoreciendo el bloqueo de los mismos, son los
llamados genes supresores tumorales. Por lo tanto la carcinogénesis es
inducida por la aparicion de oncogenes o por la inactivaciéon de los genes
supresores tumorales. Una serie de alteraciones cromosdmicas han sido
claramente descritas e implicadas en la patogénesis del cancer (tabla 4), pero
el concepto fundamental en el cancer es la sobreexpresion de oncogenes y/o

bloqueo de genes supresores tumorales®?.

Cromosoma Regién cromosdmica- alteracion
1 Pérdida 1p36.3
2 Pérdida 2935, 2936
3 Pérdida 3p13-14, 3p21, 3p25; adquisicion 3g25-ter
4 Pérdida 4925, 4931-32
5 Pérdida 5g21-22; adquisicion 5p
6 Pérdida 6q13, 6g25
7 Pérdida 7q31; Adquisicion 7p11
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8 Pérdida 8p21, 8p22, 8p23; adquisicién 8922, 8g23-
ter

9 Pérdida 9p21

10 Pérdida 10923, 10926

11 Pérdida 11g22.2-22.3; adquisicion 11q13

12 Adquisicién 12p12.2-13

13 Pérdida 13914.3

14 Adquisicion 14g31-32.2

15 Adquisicion 15q15

16 Adquisicion 16¢g23-24

17 Pérdida 17p13; adquisicién 17q24-24

18 Pérdida 18q; adquisicion 18p

19 Adquisicion 199

20 Pérdida 20p11.2; adquisicion 20q

21 Pérdida 21g11.1, 21921, 21g22.2

22 Pérdida 22q13

Tabla 4. Modificado de la tabla de Da Silva SD et al.>*. Alteraciones cromdsomicas

relacionadas con el carcinoma oral




Cuadro Clinico
Sintomas

En lo que se refiere a la sintomatologia clinica de los carcinomas orales de
células escamosas, el sintoma mas prevalente, sin ningun tipo de duda, es el
dolor que representa el 30-40% de las quejas de estos pacientes™. Aunque el
dolor es el sintoma principal, este surge solo cuando las lesiones han
alcanzado un tamafo considerable, es decir, es mas propio de lesiones en
estadios avanzados que en estadios iniciales, donde pudieran pasar
inadvertida, suponiendo en ocasiones, un retraso en el diagnostico, por la
ausencia de demanda sanitaria por parte del paciente. La intensidad del dolor
va a ser variable de un paciente a otro, pudiendo variar desde unas simples
molestias inespecificas hasta un dolor intenso y severo. Cuffari et > en un
estudio sobre pacientes afectos de carcinoma oral de células escamosas
describieron hasta doce tipos de dolores con la siguiente prevalencia:
faringodinia (37,6%), dolor lingual (14,0%), dolor oral (12,9%), odinofagia
(11,1%), dolor dental (5,9%),dolor en paladar (4,1%), sensacién de ardor
(3,3%), dolor gingival (2,2%), dolor durante la masticacion (1,1%), dolor a nivel
cervical (1,1%) y dolor facial (0,7%) y puso de manifiesto que la aparicion del
dolor, en la lengua y en la lengua/suelo de boca, estaba relacionado con el
estadio TNM. Barnes et al®® pusieron de manifiesto que en algunas
localizaciones, como en la lengua y en el suelo de boca, el dolor podia
aparecer de forma mas precoz, sobre todo en la lengua, ya que es una
estructura muscular movil que inevitablemente roza con los dientes, sin
embargo, en otras localizaciones como labio y mucosa yugal, solo aparece en

estadios avanzados.

En funcion de la localizacion del tumor pueden aparecer otros tipos de
sintomas, entre los que cabe destacar dolor de oido, hemorragias, movilidad
dental y fracturas 6seas patologicas, disnea, disfagia, disartria, retraso en la
cicatrizacion alveolar postexodoncia, obstruccidén nasal, epistaxis, problemas de

adaptacion de proétesis, trismus y parestesias

El término parestesias hace referencia a un defecto sensorial en el territorio

inervado por un determinado nervio, y tiene un gran valor diagnoéstico, porque
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podria ser el sintoma inicial de una enfermedad de naturaleza maligna, ya sea
local o a distancia. Dentro de las parestesias, cabe resefiar la neuropatia
mentoniana o también llamado sindrome del ment6on adormecido o entumecido,
que es un defecto sensorial, manifestado como parestesias o disestesias en el
territorio inervado por el nervio dentario inferior o el nervio mentoniano. En la
etiologia de esta neuropatia mental se ha implicado diferentes patologias, tanto
a nivel local como infecciones odontogénicas, quistes, tumores, iatrogenias
durante la infiltracidn anestésica, durante la cirugia de dientes impactados y
tratamientos  endodénticos®’, e incluso a distancia, por lesiones
desmielinizantes® o lesiones cerebrales. También se ha descrito una entidad
denominada neuropatia sensorial trigeminal benigna, relacionada con
infecciones por virus del herpes simples®. La presencia de una pérdida de
sensibilidad de aparicion espontanea, en ausencia de cualquiera de las causas
anteriores, y acompafiada de una lesion a nivel intraoral, ya sea en tejidos
blandos u 6seos, es un dato a tener en cuenta, porque mientras no se
demuestre lo contrario, implica que la lesion es de naturaleza maligna, e indica
progresion y ensombrecimiento prondstico, sobre todo si son de origen
metastasico. La patogénesis de la neuropatia mental maligna permanece
incierta, aunque se han propuesto una serie de hipétesis en la explicacion de
este defecto sensorial®®. La mas aceptada es la compresién del nervio dentario
inferior por metéstasis 6seas mandibulares de tumores de otra localizacion, o
por infiltracién del mismo por un tumor en proximidad. Sanchis et al®!,
realizaron un estudio sobre 22 pacientes que presentaban neuropatia mental, y
los subdividieron en dos grupos, segun el tumor primario estaba en el territorio
oral y maxilofacial o a distancia. Estos autores concluyen que el sindrome del
menton adormecido es un importante sintoma prondéstico, determinando el
grado de infiltracion de lesiones intraorales, y en algunos casos podria ser
indicativo de la existencia de un tumor primario (identificado o no), con baja

supervivencia a corto plazo.

Ocasionalmente los pacientes pueden debutar con la presencia de una masa
cervical, indurada, adherida a planos profundos, en ausencia de otra
sintomatologia. Alrededor de un 5% de las adenopatias cervicales no se

acompafan de un tumor primario aparente, denominandose adenopatias de
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origen desconocido. En estos casos el primario suele estar presente, por orden
de predileccion en base de lengua, amigdala o nasofaringe®. En estadios
terminales los pacientes pueden desarrollar fistulas cutaneas, anemia severa,
pérdida de peso y caquexia®’. Gorsky et al® publicaron en 2004 un estudio
sobre 322 pacientes diagnosticados de carcinoma de lengua, encontrando que
el principal sintoma era el dolor de lengua (66,5%), mientras que el 29%
presentaban una tumoracion en la lengua. Sintomas tales como dolor de oido,
cambios en la voz, disfagia, disnea y masas cervicales eran mas frecuentes en

aguellos carcinomas situados mas posteriores, en la base de la lengua.
Localizacion

El carcinoma oral de células escamosas puede aparecer en cualquier
localizacion, sin embargo la lengua y el suelo de boca son las areas donde con
mayor frecuencia podemos encontrarlos, representando el 50% de los casos,
principalmente en paises occidentales. Otras areas involucradas son mucosa
bucal, trigono retromolar, encia, paladar blando y, menos frecuentemente base
de lengua y paladar éseo. Existen autores que consideran el labio como la

localizacion mas frecuente en determinadas areas geograficas.

Hirata et al®

en su estudio sobre 478 carcinomas de la cavidad oral,
excluyendo aquellos localizados en el labio, por no considerar esta region
anatdmica como intraoral, encontraron que en el 40% de los casos, la
localizacion era la lengua (27% en los dos tercios anteriores y 13% en el tercio
posterior), en un 33% de los casos, el carcinoma asentaba sobre el suelo de
boca, en un 12% en paladar, 12% en reborde alveolar y en un 3% en mucosa

bucal
Formas de presentacion clinica

Los carcinomas orales de células escamosas en estadios avanzados tienen
unas caracteristicas clinicas inconfundibles, que en la mayoria de los casos no
supone ningun tipo de problema a la hora de plantear un diagnéstico de
sospecha de malignidad, sin embargo, en estadios iniciales pueden presentar
diversas formas clinicas que pueden inducir al error diagnostico. En cualquier

caso, el diagnéstico definitivo es mediante analisis histoldgico tras biopsia.
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Para una correcta identificacion de estas lesiones se hace necesaria una
correcta exploracion clinica de toda la cavidad oral, con especial interés de
aquellas zonas donde el asiento de estos tumores es mas prevalente, como
son la lengua y el suelo de boca. Junto con esta exploracion inicial de la
cavidad oral, es recomendada una palpacién exhaustiva de la region cervical,

en busca de masas o adenopatias, que sugieran diseminacién metastasica®.

Estas lesiones pueden presentar un tamafo variable, que abarca desde unos
pocos milimetros hasta varios centimetros en los casos mas avanzados. Las
lesiones asintomaticas, en el 69% de los casos son menores a 2 centimetros y
en el 23% son menores de 1 centimetro. Brandizzi et al®® en un estudio en
Buenos Aires sobre 274 casos de carcinomas de la cavidad oral encontraron
que un 29% de sus pacientes tenian un tamafo tumoral inferior a los 2
centimetros, un 46% presentaban un tamafio entre 2 y 4 centimetros y un 18%

157 establecen una

eran mayores de 4 centimetros. Vallecillo Campilla et a
correlacién entre el tamafio tumoral y el prondstico, estableciendo que los
tumores que superan los 4 centimetros tienen 1.89 mas riesgo de muerte que

los tumores de menos de 4 centimetros.
Estadios iniciales

La forma clinica de presentacion del carcinoma oral de células escamosas en
estadios iniciales, como se ha comentado con anterioridad, puede plantear
dudas con respecto al caracter maligno o no de la misma. La forma de
presentacion tipica en estos estadios iniciales es en forma de una placa roja o
eritroplasia, acompafiada o no de areas de color blanco, ligeramente rugosa y
bien delimitada (eritroleucoplasia)®®. Ante cualquiera de estas lesiones, con una
persistencia mayor a las 3 semanas y un cambio en su aspecto o textura,

haciéndose mas indurada, hay que descartar malignidad.
Estadios avanzados

En los estadios avanzados, las lesiones adoptan una morfologia clinica que la
hacen inconfundibles y su malignidad dificilmente puede pasar desapercibida
por parte del clinico. La forma mas comun de presentacion es en forma de

Ulcera, de tamafio variable, de fondo necrético y bordes irregulares, evertidos e
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indurados, con sensacion de infiltracion en profundidad a los tejidos
adyacentes. Cuando alcanza un tamafio considerable, es caracteristica la
aparicién de un dolor intenso, irradiado desde la lesién hasta el oido. En otras
ocasiones no aparece como esta Ulcera clasica, sino como una tumoracion
exofitica, sobreelevada, indurada y de base de implantacién amplia, de bordes
poco definidos, con superficie nodular y verrucosa. Existe una forma clinica

denominada como mixta, que seria una combinacion de las dos anteriores.

Scully C and Bagan JV*3, establecen como caracteristicas sugestiva de

carcinoma oral de células escamosas las recogidas en la tabla 5

e Lesion roja ( eritroplasia)

e Lesion roja con areas blancas (eritroleucoplasia)

o Lesiones blancas irregulares (leucoplasia verrugosa proliferativa
e Tumoracion

o Ulcera con fisuras o margenes exofiticos sobreelevados

e Dolor o entumecimiento

e  Tumoracion con un incremento anormal de la trama vascular

e Pérdidas dentarias

¢ Ausencia de cicatrizacién del alveolo tras extracciéon

Tabla 5. Caracteristicas sugestivas de carcinoma oral de células escamosas
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Estadiaje clinico

Para el seguimiento clinico y terapéutico se utiliza la clasificacion TNM de la

AJC (American Joint Comité) que se basa en tres parametros fundamentales:

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma “in situ”

T1 Tumor menor o igual a 2 cms

T2 Tumor de 2-4 cms.

T3 Tumor igual o mayor de 4cms

T4a Tumor que afecta a hueso cortical, seno maxilar o piel
T4b Afectacion del espacio masticador, pterigoides o base craneo

Tabla 6. Parametro “T” (tamafio tumoral) de la clasificacion TNM

No hay metéastasis ganglionares

NO
N1 Metéstasis en un ganglio homolateral menor o igual
de 3 cms.
N2 Metéastasis en un ganglio homolateral con un
a
tamafio de 3-6 cms.
o Metastasis en multiples ganglios homolaterales,
ninguno mayor de 6 cms.
N2 Metéstasis en ganglios bilaterales o contralaterales,
c
ninguno mayor de 6 cms
N3 Metastasis en ganglios mayor de 6 cms.

Tabla 7. Parametro “N” (Adenopatias cervicales) de la clasificacion TNM
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Mo Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia

Tabla 8. Parametro “M” (metastasis a distancia) de la clasificacion TNM

NO

Estadio | Estadio IVa Estadio IVb

Estadio IVa Estadio IVb

Estadio IVa Estadio IVb

Estadio IVa Estadio IVa Estadio IVa Estadio Vb

Estadio IVb Estadio IVb Estadio Vb Estadio Vb

Estadio IVc cualquier T Cualquier N M1

Tabla 9. Estadio tumoral “E”

Las cadenas linfaticas cervicales que con mayor frecuencia pueden ser
afectadas en los pacientes con carcinoma oral de células escamosas son las
submaxilares y los niveles yugular alto y medio. Las metastasis a distancia por
diseminacién hematdgena suelen ser con mayor frecuencia a pulmon, higado y

huesos.

Los estadios | y Il se consideran iniciales, ya que en ellos el tumor presenta un
diametro inferior a los 4 centimetros y no presenta metastasis ganglionares ni a
distancia, y son en estos estadios iniciales donde se observan mayor tasa de
supervivencia, mientras que los estadios Il y IV implican un peor prondstico y

| 58 realizaron un

por consecuencia una mayor tasa de mortalidad. Kreppel et a
estudio con el propésito de evaluar el valor pronéstico de la sexta edicion de la
clasificacion TNM de la UICC/AJC (Union internacional contra el cancer/
American joint comité). Los resultados mostraban un impacto significativo con
respecto al pardmetro T (P=0,009), N (P<0,001) y el estadio de la UICC
(P<0,001) en la supervivencia global. Sin embargo no encontraron diferencias
significativas, en cuanto a la supervivencia, entre los T4ay T4b (P=0,176) y los

estadios IVa y IVb (P=0,306), con lo que se puede concluir que los parametros
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T y N son buenos predictores de la supervivencia global en pacientes con
carcinoma oral de células escamosas, sin embargo la subdivisiones en T4a y

T4b y los estadios IVa y IVb no muestran diferencias significativas.
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Diagndstico

Como en toda patologia, en el diagndstico de pacientes con carcinomas orales
comienza con una correcta exploracion de la cavidad oral y region cervical.

Downer et al®®

en un estudio en 2004 encontraron que la exploracion
convencional tenia una sensibilidad en torno al 84% y una especificidad del
96%, sin embargo, la exploracion clinica convencional tiene como
inconvenientes que va a depender de la habilidad y conocimiento del
examinador, no siempre identifica las lesiones iniciales, no siempre identifica
lesiones benignas de malignas, y no siempre discrimina entre lesiones
progresivas y lesiones no progresivas, por lo tanto se puede concluir que no
existe suficiente evidencia cientifica que apoye la exploracion convencional
como método adecuado de screening del cancer oral y que es necesario el uso
de técnicas diagndsticas complementarias para el diagnéstico precoz de estos

pacientes.

Como se ha comentado con anterioridad, las caracteristicas clinicas de un
carcinoma oral de células escamosas, en estadios avanzados, son tan tipicas,
que no plantean dudas con respecto al caracter maligno de la lesion, y
podemos establecer facilmente un diagndéstico clinico de sospecha, que debe
confirmarse siempre, con un analisis histolégico tras la toma de una biopsia,
que nos permitird al mismo tiempo, establecer un diagndstico diferencial con
otras lesiones malignas de la cavidad oral, aunque menos frecuentes, como el

linfoma, metastasis y sarcomas.

La dificultad reside en saber identificar la existencia de malignidad en lesiones
en fases iniciales, donde resulta mas facil equivocarse y llegar a un diagndéstico
clinico erréneo, y son en estas fases donde resulta de vital importancia llegar al
diagnéstico, porque va a marcar la supervivencia global del paciente, ya que en
estos estadios precoces, la tasa de supervivencia puede rondar en torno al 80-
90%, que va siendo menor conforme nos retrasamos en el diagnostico (Tabla
10). Brandizzi et al®® en su estudio sobre 274 pacientes comprobaron que solo
un 34% estaban en estadios iniciales (18% estadio | y 16% estadio Il), mientras
gue el 66% restante ya estaban en estadios avanzados (estadio Il y V),

implicando peor pronéstico (Tabla 11).
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Tabla 10. Curvas de supervivencia del carcinoma oral. Brandizzi et al*®
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Tabla 11.Curva de supervivencia segun estadio. Brandizzi et al®

Hoy por hoy, la prueba diagndstica por excelencia, que permite un diagndéstico
definitivo, y por lo tanto confirmar el diagnéstico clinico de sospecha, es la
biopsia y posterior analisis histopatoldgico. La biopsia no es mas que la toma
de una muestra de la lesién que nos interesa, ya sea mediante la toma de una

cufia de tejido o mediante punch. A la hora de establecer un diagndstico
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adecuado, es necesario familiarizarse con esta técnica, ya que es de gran
importancia tomar una muestra representativa de la lesién, que generalmente
se lleva a cabo en la periferia de la misma, con un tamafio suficiente para su
posterior evaluacion, incluyendo parte del tejido sano adyacente, y que tenga la
suficiente profundidad, para determinar el grado de invasion por parte del
patélogo. En las lesiones que se encuentra en fases precoces, debemos
tomarla de aquella zona que tenga mas alteracion clinicamente, y en los
estadios avanzados, se suele hacer en los bordes de la lesion o zonas
induradas o de caracter infiltrativo de su vecindad. Si ante la alta sospecha de
malignidad desde un punto de vista clinico, la biopsia resulta negativa o poco
especifica, es de obligacion repetir la toma de biopsia, ya que en muchas
ocasiones, por ejemplo, carcinomas con un componente de queratinizacion
elevado, de tal forma que si la muestra es muy superficial, el patélogo puede no

tener informacion de invasion, y por lo tanto la considera como negativa.

La histologia muestra la presencia de proliferacion de nidos, cordones o islotes
neoplasicos que recuerdan en mayor o menor grado el epitelio escamoso de
donde derivan y que tienden a invadir el tejido conectivo subyacente. Se han
propuestos diversas clasificaciones desde el punto de vista patologico, siendo
la mas aceptada la de la OMS®®, que los divide en tres grados de

diferenciacion:

¢ Bien diferenciados (G1): Presentan una gran semejanza con las células
epiteliales de las que derivan, con abundante formacion de queratina en
forma de perlas corneas o como queratinizacion celular individual. Tanto
el nimero de mitosis como la presencia de atipias son escasas en este
grado de diferenciacion. Llama la atencion un marcado infiltrado

inflamatorio linfocitario y plasmocitario peritumoral.

e Moderadamente diferenciados (G2): En este grado, la similitud con las
células epiteliales de las que derivan es menor, y por el contrario existe
un incremento del nimero de atipias y de mitosis. La formacion de

perlas corneas y queratinizacion individual estan disminuidas.

e Pobremente o poco indiferenciado (G3): La similitud con las células

epiteliales es inexistente, hasta al punto que es dificil establecer su
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origen escamoso, teniendo que recurrir a técnicas inmunohistoquimicas
para demostrar la positividad de citoqueratinas. En este tipo de lesiones
es caracteristico la presencia de un gran pleomorfismo y un elevado

ndmero de mitosis.

El tumor se va a clasificar segun el area mas indiferenciada, y se ha podido
establecer una correlacion entre la gradacién histologica del tumor y el
pronostico del paciente, siendo de peor prondstico cuanto mas indiferenciado
sea el tumor. Seoane et al” en un estudio realizado sobre 88 pacientes
pusieron de manifiesto que el 58% de los mismos presentaban, a nivel
histolégico, un carcinoma moderadamente diferenciado, un 33% eran bien
diferenciados y un 9% pobremente diferenciado y encontré una fuerte relacion
entre estadios avanzados y tumores moderados o pobremente diferenciado.
Arduino et al”* encontraron en un estudio sobre 334 pacientes, una correlacion
positiva y estadisticamente significativa entre el grado de diferenciacién tumoral
y la supervivencia a los 5 y 10 afios. (Tabla 12)

Tasa de mortalidad segun grado de
diferenciacion tumoral

70
- //.
9 50 /
® 40 -
8 30 o5 afios
= 20 == 10 afos
10 V

gl g2 g3
Grado diferenciacion tumoral

Tablal2.Tasa de mortalidad segun el grado de diferenciacion tumoral. Arduino et al.”

En algunos casos nos encontraremos con lesiones submucosas, de dificil
acceso, o bien a nivel cervical, donde una biopsia mediante cervicotomia
podria suponer una mayor morbilidad, en estos casos puede ser de gran

utilidad la Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), que es una técnica
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sencilla, rapida, precisa, escasamente invasiva y barata, con la que se pueden
obtener células aisladas o bloques celulares, en cantidad suficiente como para
establecer un diagndstico en manos de un personal experimentado. En
lesiones mas profundas, pueden realizarse punciones guiadas por ecografia.
Florentine BD. et al”® en un andlisis retrospectivo de 730 punciones, realizadas
e interpretadas por un citopatdlogo experto, encontraron una sensibilidad del
93%, una especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y un valor
predictivo negativo de 99%, por lo que concluyen que es una técnica a tener en
cuenta en el diagndstico de masas palpables, y abogan por un aprendizaje de
de los patdlogos que manejan esta técnica y el establecimiento de servicios

especializados. Candido dos Santos AP et al”®

realizaron un estudio cuyo
principal objetivo era determinar la sensibilidad, especificidad y la precision de
la puncion aspiracién con aguja fina. Para ello seleccionaron 50 pacientes con
nédulos submucosos en cavidad oral y regiones de la cabeza y el cuello,
realizandoles a todos ellos punciones y biopsias para un analisis comparativo.
Sus resultados mostraron una sensibilidad del 75%, especificidad del 96% vy
una precision de 58,8%. Las tasas de falsos positivos y falsos negativos fueron
de 6,7% y 13,3% respectivamente. Con respecto al valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo, sus tasas fueron de 86% y 93%. La punciones no
concluyentes fueron de 16/50(32%), esta tasa tan elevada la explicaban por la
inexperiencia en la coleccion de células, dificultad en la interpretacién de los
frotis, artefactos como necrosis y alto contenido en sangre y frotis pobres e
inadecuados. Estos autores concluyen que la PAAF muestra una alta tasa de
éxitos para identificar si se tratan de lesiones benignas o malignas, pero con

poca precision para establecer un diagndstico definitivo.

Miyamoto R et al”

establecen que el andlisis de la aberracion numérica de un
clon especifico para el gen de la ciclina D1 (CCND1) mediante fluorescencia en
hibridacion in situ del material obtenido por puncidn aspiracion con aguja fina
puede ser un atil y practico método para predecir agresividad tumoral,
recurrencias y resultados clinicos en pacientes con carcinoma oral de células
escamosas. Otros autores también en esta misma linea, propugnan que la

deteccion de anormalidades cromosomicas en el material obtenido por PAAF,
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mediante fluorescencia e hibridacion in situ es una técnica util para predecir

aquellos tumores con gran tendencia a la recurrencia y de peor pronéstico”

Para el diagnostico de estos pacientes es necesario, ademas de en la
histologia, apoyarse en otros estudios complementarios, que nos pueden dar
informacion adicional, en este sentido es necesario la realizacion de pruebas
de imagen, que van desde radiologias simples, hasta pruebas mucho mas

sofisticadas.

La ortopantomografia es una prueba radiolégica simple, que puede tener valor,
como exploracion inicial de un paciente con cancer oral, para determinar la
presencia o no de invasién 6sea. Hendrikx AW et al.”® encontraron que esta
prueba tenia una sensibilidad y especificidad del 55% y 92% respectivamente,
en la deteccién de invasion Osea por parte del carcinoma oral de células
escamosas, valores que son significativamente inferiores a otros métodos
diagnoésticos, por lo que este método ha quedado relevado, exclusivamente
para la valoracion de la salud bucodental del paciente, previo y posterior al

tratamiento oncologico.

Existen otras pruebas diagndsticas, que si bien no son especificas para este
tipo de canceres si puede ser de gran utilidad, sobre todo en el estudio de
diseminacién a distancia, como pueden ser la gammagrafia 6sea que va a
detectar metastasis 0seas a distancia, aunque es poco especifica, el TC toraco
abdominal para valorar la afectacidon de visceras abdominales, la radiografia de
térax que puede ser una prueba que nos indique la presencia de metastasis
pulmonares o no, ya que aproximadamente un 1% de los pacientes con
carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello tendrdn un primario

sincrénico en pulmén”’.

La ecografia del area cervical puede ser de gran utilidad para la deteccion de
la extension y localizacion de la afectacién ganglionar cervical’®. Esta
probablemente sea la prueba mas inocua e indolora que existe para el estudio
de las adenopatias, basandose en la emisiéon de ultrasonidos y posterior
recogida del “eco”, que se traducen en imagenes’® y ademas permite un control
directo de punciéon en la PAAF, siendo una técnica asequible y relativamente

rapida. Pierde potencialidad en lesiones profundas y en pacientes con cuello
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grueso, aunque es muy Util en manos experimentadas en todas las lesiones
superficiales. Es muy dependiente del explorador®. El eco doppler nos permite

obtener informacién sobre el flujo vascular de la lesion.

Existen diferentes estudios en la literatura que valoran la utlidad de la
ultrasonografia en el diagnostico diferencial de las linfadenopatias, asi caben

destacar el estudio de Khanna R et al®*

sobre 192 pacientes y un total de 730
nodulos linfaticos, donde estudiaron diferentes parametros, en el que pudieron
observar que las caracteristicas ecograficas de las adenopatias metastasicas
eran que tenian menor L/S ratio, es decir se tratan de lesiones mas esféricas,
en la mayoria de sus pacientes, la media era en torno a 1,2 + 0,3; la ausencia
de hilio de encontr6 en el 83% de las mismas; centro hipoecoico en el 61% de
los casos, que refleja necrosis central, y la tendencia a la fusion entre
adenopatias aparecia en el 66% de las adenopatias metastasicas, 1o que
denota extension extracapsular, y por lo tanto peor prondstico. Estos autores
concluyen que la ecografia cervical puede aportar importante informacion sobre
las adenopatias cervicales, las caracteristicas sonograficas podrian ser usadas
en conjuncién con los hallazgos histolégicos de la PAAF y podrian ser

importantes en casos citolégicamente indeterminados.

Ashraf M et al®?* realizan un estudio que compara la evaluacién de las
adenopatias metastasicas por ultrasonografia y tomografia computerizada en
584 pacientes con carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, y
encontraron que la sensibilidad de la ecografia fue de un 91.8% por un 83% de
la tomografia computerizada, mientras que la especificidad de la ecografia fue
de 97%, frente al 93% de la tomografia. El valor predictivo positivo de la
ultrasonografia y la tomografia computerizada fue de 95,6% y 91,3%
respectivamente; el valor predictivo negativo en ultrasonografia fue de 95,4% y
en la tomografia de 89,6%, por lo que estos autores concluyen que la precision
y sensibilidad de la ultrasonografia en la deteccibn de adenopatias
metastasicas se esta convirtiendo en una herramienta barata y potencialmente

prometedora para el estadiaje cervical.
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13 realizaron un estudio cuyo principal objetivo era evaluar

Kagawa et a
cuantitativamente la relacion entre la vascularizacion dentro de la adenopatia y
tamafio de la misma mediante ecografias doppler de pacientes con cancer oral,
y pudieron comprobar que un incremento en la vascularizacion, es un hallazgo
caracteristico del eco doppler en pequefias adenopatias metastasicas.
Pudieron comprobar que el indice vascular era mas alto en adenopatias
metastasicas que en adenopatias benignas, y que en las primeras, este indice

va disminuyendo conforme aumenta el tamafio de la misma.

La tomografia axial computerizada, tomografia computerizada (CT) o scaner es
una técnica de imagen es un método con gran resolucion espacial, sobre todo
con contraste endovenoso, y muy rapida de realizar con los modernos equipos.
Sus imagenes son reproducibles y pueden ser valoradas por distintos
profesionales®’. La CT es una prueba diagndstica muy Util para valorar la
extension y realizar un estadiaje de los canceres de cabeza y cuello. Entre sus
ventajas cabe resefar que es una prueba rapida de realizar, que ofrece nitidez
de imagenes que todavia no se han superado con la resonancia magnética,
como es la visualizacion de ganglios y el hueso, y se pueden realizar esta
técnica aunque el paciente presente dispositivos metélicos. Es una técnica que
también tiene inconvenientes como son la necesidad en ocasiones del uso de
contrastes endovenosos, que utiliza radiaciones ionizantes a grandes dosis,
gue su uso en la cavidad oral en ocasiones se ve limitado por la presencia de
amalgamas de platas que producen artefactos y es menos sensible a

movimientos del paciente®®.

Hendrikx AW et al’® en un estudio retrospectivo preliminar, evaluaron el valor
diagnoéstico de la tomografia computerizada de haz conico, como potencial
procedimiento preoperatorio estandar para aquellos pacientes con carcinomas
orales de células escamosas con invasién 0sea, y lo compararon con la
ortopantomografia preoperatoria, la resonancia nuclear magnética y el analisis

histolégico postoperatorio. Los resultados fueron los siguientes. (Tabla 13).
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ORTOPANTOMOGRAFIA RNM CT

SENSIBILIDAD 55% 82% 91%

ESPECIFICIDAD 92% 67% 100%

Tabla 13. Hendrikx AW et al’®

Estos autores concluyen que la tomografia de haz coénico tiene potencial para
llegar a ser una herramienta diagnéstica en el procedimiento de screening para
predecir la invasion o erosion de los huesos maxilares, pero que este valor

podria ser limitado por su relativa baja sensibilidad’®.

La resonancia nuclear magnética (RNM) utiliza ondas de radiofrecuencia y un
poderoso campo magnético en lugar de las radiaciones ionizantes que usaba la
tomografia computerizada. La imagen de esta prueba diagndstica, aunque tiene
una menor resolucién espacial que la TAC posee una alta resolucion en
contraste; la ventaja de realizar secuencias multiplanares que nos ofrecen una
vision distinta de las diferentes lesiones®. Es una prueba critica para evaluar la
infiltracion perineural, y no es la prueba mas especifica para la valoracion de la
afectacion 6sea. La imagen se distorsiona menos con la presencia de
materiales metélicos en la boca. Menos riegos de reacciones alérgicas con los
contrastes, por lo que es la prueba mas uatil para valorar adenopatias en
pacientes alérgicos. No se puede realizar a pacientes con marcapasos ni con
electro estimuladores y estd contraindicada en pacientes con prétesis
valvulares metélicas o con implantes que puedan ser movilizados por el potente

iman del equipo®.

La mayoria de autores coinciden que la TC y la RNM son los métodos
diagndsticos por imagen mas significativos para establecer un estadiaje tumoral
previo al tratamiento de tumores de cabeza y cuello, porque aportan
informacion de la extension de la lesion, infiltracion de grandes vasos y
metastasis linfaticas cervicales, facilitando asi una correcta planificacion del

tratamiento y pronéstico®”. Durante la fase preoperatoria de los pacientes con
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carcinomas orales de células escamosas, la TC es esencial para evaluar la
lesion primaria y la posibilidad de afectacion 6sea, y especialmente para ver la
presencia o no de metastasis en las cadenas linfaticas cervicales. La RNM es
mas especifica para la valoracion del tejido blando, afectacion de médula ésea
e invasion perineural y ha sido particularmente decisiva en el diagnostico de
pequefias lesiones®. Hoy en dia, una interrogante comin, es cuél de estas
técnicas debe utilizarse en cada paciente en particular. La técnica mas
ampliamente utilizada es la TC ya que tiene un importante nimero de ventajas

sobre la resonancia nuclear magnética (tabla 14)%

48



TC RNM

e  Amplia disponibilidad

e  Bajo costo relativo

e  Fa&cil de realizary

reproducible

e  Tiempo exploracion

e  Mejor resolucion de
corto por lo que resulta

i partes blandas
una menor degradacion
de la imagen producto

VENTAJAS de los movimientos de

tragar y respirar e  Se afecta menos la

calidad de imagen por la

. Ausencia de radiaciones

e  Mayor detalle hueso .
presencia de empastes

. . dentarios
e Imagenes multiplanares

de alta calidad

e  Mayor facilidad de
interpretacion,
especialmente respecto
a la afectacion

ganglionar

e  Contraste de resoluciéon e  Mayor tiempo de
de partes blandas adquisicion de
menor imagenes, haciendo la

. ibl
INCONVENIENTES técnica sensible a

e  Requiere administracion artefactos por el

de contrastes yodados movimiento

. Exposicion radiaciones ° Menor dlSpOthIlldad y

) ) elevado costo
e  Deterioro calidad de

imagen por empastes e  Mas dificil estadificar

dentarios u otros tumor

objetos metalicos

. Menos detalle del hueso

Tabla 14. Comparativa entre tomografia computerizada y resonancia nuclear magnética

Ribero de Paiva et al®®

pusieron de manifiesto en su estudio que no existia
concordancia entre el estadiaje clinico y el estadiaje por imagen, encontrando
estadios inferiores con la exploracion clinica, lo que podria implicar un

tratamiento ineficaz. Estos autores, basados en los resultados obtenidos y los
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datos de la literatura, declaran que el examen clinico, el andlisis histolégico y
métodos diagndsticos por imagen son necesarios para establecer el estadiaje
de pacientes con cancer oral. Scully and Bagan® de acuerdo con otros autores,
establecen que la TC y la RNM son las principales herramientas diagnosticas

para establecer un estadio tumoral previo al tratamiento.

La PET (tomografia por emisién de positrones) es una técnica diagnostica por
imagen, dentro del campo de la medicina nuclear. Se basa para realizar el
diagndstico, en la obtencion de imagenes de la distribucion en el organismo de
diversas moléculas marcadas con isotopos radiactivos emisores de positrones
(radiofarmacos), previamente inyectadas en el paciente®. La informacién que
proporciona estas imagenes es de indole funcional, metabdlica o bioquimica,
muy diferente de la informacion fundamentalmente morfologica, estructural o

anatomica que aportan la mayoria de las técnicas diagndsticas por imagen.

La imagen de PET con fluorina-18 fluorodeoxiglucosa ha mostrado tener una
mayor sensibilidad y especificidad que la TC y RNM en la evaluacion de los
pacientes con carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello®, sin
embargo, los resultados del PET raramente cambian la decision terapéutica en
el manejo de pacientes con carcinoma oral de células escamosas. En
pacientes con NO, esta técnica no tiene un rol claramente definido®. En un
cuidadoso estudio, Nahmias et al®® realizaron una comparacién entre las
adenopatias identificadas mediante diseccion cervical y las visualizadas
preoperatoriamente mediante el PET/TC. Su estudio incluia 66 pacientes con
cancer oral, 47 de los cuales fueron clasificados como NO preoperatoriamente y
19 con adenopatias clinicas preoperatorias (N+). En los 47 pacientes con NO,
encontraron que la especificidad y sensibilidad del PET/TC para detectar
pacientes que presentaban adenopapatias metastasicas eran de 82% y 79%
respectivamente, con un valor predictivo positivo del 68% y un valor predictivo
negativo de 89%. Estos autores® concluyeron que debido a que el valor
predictivo negativo es del 89% y la tasa de falsos negativos es de 11%, el uso
del PET/TC no es una técnica util para descartar metastasis cervicales ocultas
gue puedan modificar la decision del cirujano a la hora de realizar diseccion
cervical o no. Schoder et al*® encontraron en una cohorte de pacientes con

carcinomas orales y cuellos NO, que la PET/TC tenia una sensibilidad y
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especificidad de 67% y 85% respectivamente. Ellos determinaron, usando
histopatologia, que adenopatias de 3mm o menores podrian no ser realmente
detectada por esta técnica de imagen.

De todos estos datos podemos sintetizar, que la PET/TC no es una técnica util
como screening en la deteccidon de metéastasis ocultas, que junto a su elevado
coste, hacen de esta prueba poco practica y accesible para establecer una

indicacion de diseccion cervical o no.

A esta técnica, sin embargo si se le ha dado cierta importancia a la hora de
identificar metastasis a distancia y posibles recurrencias, y de claro valor en
aquellas pacientes con adenopatias de primario desconocido. Los cambios
inducidos por los tratamientos empleados en los pacientes con carcinomas
orales de células escamosas, hacen dificil la valoracion, con técnicas
convencionales, de posibles recidivas. Esto obedece a la aparicion de
fenomenos tales como edema, necrosis, fibrosis, alteraciones anatémicas
debido a resecciones quirdrgicas. Las biopsias sobre tejidos previamente
dafiados tienen el riesgo potencial de desarrollar complicaciones, por lo que su
valor informativo se ve claramente mermado. La PET ha demostrado su utilidad
como técnica exploratoria de imagen, en la detecciébn precoz de recidivas
versus cambios postratamiento®. En un estudio comparativo para evaluar los
resultados obtenidos con la PET y las técnicas por imagen habituales (RC y
RNM), en el diagndstico de sospecha de recurrencia tumoral en canceres de
cabeza y cuello® pudieron comprobar que la sensibilidad y especificidad de la
PET fue de 95,6% y 81,8% respectivamente, mientras que para la TC/RNM
fueron 65% y 80%, concluyendo que la PET aporta mejores resultados que los

estudios convencionales en la deteccidon de recurrencia tumoral.

Las limitaciones significativas de las pruebas de imagenes para la deteccion de
carcinomas necesitan ser consideradas cuando evaluamos a estos pacientes,
especialmente cuando queremos identificar metastasis en pacientes con
ausencias de adenopatias cervicales en la exploracion clinica.
Desafortunadamente, a pesar de las mejoras en la resolucion y en el software,
todas las técnicas por imagen tienen todavia insuficiente sensibilidad para

detectar metastasis ocultas en region cervical, ya que un 20-45% de los
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pacientes estadiados como NO por estas técnicas, tenian adenopatias

metastasicas en la evaluacion histolégica postquirargica®® %1%,

En la actualidad, a pesar de las mejoras existentes en las modalidades
terapéuticas, la supervivencia no ha experimentado una mejora significativa en
las tasas de supervivencia de los pacientes con carcinomas orales de células
escamosas, con un 50% de pacientes que no sobreviven a los 5 afos; esta
tasa de supervivencia mejora hasta en un 81% de éxito en pacientes
diagnosticados en estadios iniciales, la extension locoregional supone una
caida de la supervivencia a un 42% y cae drasticamente a un 17%, cuando

aparecen metastasis a distancia’™*

Por lo que de todo esto se deduce que el diagnostico precoz de estos
pacientes, sigue siendo, hoy por hoy, el principal objetivo para mejorar el
prondstico de estos pacientes, y en este sentido se estan investigando con
diferentes técnicas diagnosticas, no invasivas o minimamente invasivas, que
pueden ayudar en la deteccion precoz de las lesiones de cancer oral, asi como,
de las lesiones precursoras de las mismas (principalmente leucoplasia,
eritroplasia y carcinoma “in situ” y su riesgo de progresion a un carcinoma

invasivo®?

La tinciébn con azul de toluidina o cloruro de tolonio es una técnica que se ha
utilizado durante décadas en el diagndstico de anormalidades en la mucosa
oral, se trata de un colorante acidofilo metacromatico, del grupo de las tiazinas
que tiene especial afinidad por los acidos nucléicos y tejidos anémalos como
las lesiones malignas y las displasias, por disponer de mayor densidad nuclear
y pérdida de adherencia intercelular que facilita la penetracion y retencion de
este colorante. Con respecto a este colorante se ha publicado mucho, ya en

1989, Rosenberg et al'®

en un meta-analisis pusieron de manifiesto una
sensibilidad con un rango de 93,5% a 97,8% y una especificidad de 73,3% a
92,9%. Patton et al’® en el 2008 establecié una sensibilidad de 85% y una

especificidad de 67%.

Eipstein et al'® demostraron una mejora de la sensibilidad para detectar
carcinoma “in situ” y carcinoma de células escamosas con el uso del azul de

toluidina cuando lo comparaban con la exploracion visual convencional (96,7%
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y 49% respectivamente). Los falsos positivos (lesiones que se tefiian de azul y
que la biopsia no los identificaba como carcinomas) ocurrian en un 8-10% de
los casos asociados con lesiones queratésicas y bordes de regeneracion de
ulceras y erosiones benignas. Este estudio muestra la utilidad potencial del azul
de toluidina para identificar tanto lesiones premalignas como carcinomas de

células escamosas.

Este mismo autor'® en 2009, establece que el azul de toluidina juega un papel
importante en determinar el riesgo de progresion de lesiones premalignas a
cancer, en la monitorizacion de lesiones sospechosas, en determinar la zona
Optima para la toma de la biopsia, evaluar la extensién y margenes de las
lesiones precancerosas y cancer, y valorar resultados post-tratamiento durante
el seguimiento del paciente. Entre los inconvenientes de esta técnica se ha
resefiado la dificultad de sefialar los positivos en funcion de la intensidad de
tincion, requiere de entrenamiento y experiencia, y se ha detectado elevado
nameros de falsos negativos y sobre todo falsos positivos que han llevado a la

realizacion de biopsias innecesarias.

Las conclusiones con respecto a esta técnica es que no existen estudios que
aporten resultados significativos, que la evidencia actual es que tiene mayor

sensibilidad para detectar carcinomas que displasias.

Su WW et al'® realizaron un estudio casos control randomizado cuyo principal
objetivo era valorar si el uso de azul de toluidina como herramienta adicional a
la exploracién visual tenia mayor tasa de deteccion de lesiones premalignas, y
por lo tanto reducir la incidencia de cancer oral, y pudo comprobar que la
incidencia de cancer en el grupo que se habia empleado esta técnica, era 21%
mas baja, pero de forma no significativa, por lo que este Unico estudio
randomizado es insuficiente para justificar esta técnica como método de

screening.

Otras técnicas para el diagnoéstico precoz son los dispositivos basados en la
luminiscencia como la reflactancia tisular, autofluorescencia e imagenes de

banda estrecha (NBI)*®.
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La reflactancia tisular se basa en que la carcinogénesis produce cambios
metabolicos y estructurales en la mucosa oral, que determina distintos perfiles
de absorcion y refraccion de la luz. El blanqueamiento inducido por el &cido
acético ha sido propuesto para mejorar y destacar las lesiones displasicas™®,
de forma similar a como se utiliza en la mucosa del cérvix uterino. El acido
aceético al 1% produce una remocion de las glicoproteinas de la barrera y una
ligera disecacion de la mucosa, provocando una deshidratacion del citoplasma
de las células del epitelio atipico, aumentando la proporcion nucleo/ citoplasma,
por lo que las células anormales van absorber y reflejar la luz azul/ blanca de
diferente forma a las células normales'®. Awan et al.**° pusieron de manifiesto
que las lesiones rojas brillan menos que aquellas que tenian un componente

blanco.

Respecto a esta técnica que tiene baja especificidad, que no supone un
beneficio con respecto a la exploracién convencional en lo referente a coste-
efectividad, efectividad no demostrada en términos de reduccion de mortalidad
y que son necesarios mas estudios randomizados™*'. Existen diferentes casas

comerciales como Vizilite®, Microlux/ DL® y Orascoptic DK® (tabla 15-16)

Dispositivo de quimioluminiscencia

DESCRIPCION
Luz azul-blanca de A: 490-510 nm
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD S: 77,3% Segtin Awan et al**
E: 27.8%
VENTAJAS Mejora el brillo, la nmdezuy textura de las

lesiones®

Baja especificidad y valor predictivo positivo

No dieferencia entre queratosis, inflamacién,

INCONVENIENTES ] : )
lesiones premalignas o malignas

No beneficio respecto examen visual™®

CONCLUSIONES

Tabla 15. Técnica de luminiscencia Vizilite®
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DESCRIPCION Bateria que emite luz led

S: 77,8% Segun Mclntosh et al***
E: 70,7%

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
VPP: 36,8%

VPN: 93,5%

Mejora la delimitacién de la lesion y delimita sus

VENTAJAS L ;
bordes con respecto a la exploracién convencional
No identifica lesiones nuevas
Poca capacidad de diferenciar entre benignidad y
malignidad
INCONVENIENTES No modifica diagnéstico provisional

No cambia la zona de eleccién de la biopsia incisional

Tabla 16. Técnica de luminiscencia Microlux®

Todos los tejidos suelen emitir una fluorescencia, de tal forma que puede ser
captada mediante aparatologia adecuada. Dentro de este grupo de técnicas
basados en la fluorescencia tisular cabe destacar el sistema VELscope® que
detecta la perdida de fluorescencia en lesiones orales visibles o no visibles de
alto riesgo mediante la aplicacion de fluorescencia directa. La pérdida de
fluorescencia es el resultado de una alteracion de la distribucion de los
fluoréforos en el tejido. Esta técnica consiste en la emision de luz con longitud
de onda que va de 400 a 460 nm y una unidad manual para la visualizaciéon
directa, apreciandose bajo esta luz, como la mucosa normal emite una
autofluorescencia de color verde palido, mientras que las areas anormales,
tienen mayor absorcion de luz, y emite una autofluorescencia de color verde

oscuro, permitiendo la deteccién precoz de lesiones de riesgos™*.

La sensibilidad y especificidad de esta técnica va a variar segun diferentes
estudios, asi Awan et al*'® encontré una sensibilidad que iba de 84% a 87% y

|117

una especificidad que iba de 15-21% y Farah et a encontraron una

sensibilidad y especificidad de 30% y 63% respectivamente. Poh et al*'®
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establece que esta técnica reduce el riesgo de recurrencias ya que delimita la
extension de la lesiones y permite margenes quirlrgicos seguros. Entre sus
inconvenientes caben destacar que es una técnica Util en la deteccién de
displasias severas y carcinomas “in situ-, pero que a veces no detectan
displasias moderadas. Balevi et al*'® establecen en el 2011 un 98,6 % de falsos
positivos y este mismo autor en estudios anteriores refiere que la evidencia

cientifica es inadecuada para su uso rutinario. Scheer et al*®

encontré que
podia existir pérdidas de fluorescencia en lesiones benignas como liquen plano,
tejidos inflamatorios y tejido de granulacion, ulceraciones e hiperqueratosis y
por el contrario aumento de fluorescencia en lesiones de mas riesgos como

leucoplasia verugosa y carcinoma verrugoso.

Existe otra marca comercial como el Identafi® que es una combinacién de
autofluorescencia con luz multiespectro (A: 330-470 nm) y espectroscopia de

reflactancia. Roblyer et al**

encuentran un rango de sensibilidad vy
especificidad que va de 95,5% a 100% y 91-96% respectivamente y que es una
técnica que distingue entre displasias y carcinomas invasivos, pero que

necesita de mas estudios para demostrar su eficacia

Por dltimo, dentro de los métodos diagnosticos basados en la luminiscencia,

cabe destacar el NBI*??

(imagen de banda estrecha), es una técnica Optica que
utiliza una serie de filtros que estrecha la longitud de onda de la luz emitida
mejorando la visibilidad de los capilares, venas y otras estructuras tisulares por
optimizacién de las caracteristicas de absorcién y dispersion de la luz. Este
sistema dos bandas de luz, la azul de 415nm y la verdad de 540 nm. La banda
estrecha de luz azul muestra los capilares superficiales y la banda verde

muestra los vasos subepiteliales.

Chu PY et al*?® consideran este método como efectivo para identificar de forma
precoz, lesiones en el area de cabeza y cuello, especialmente en la cavidad
oral, incluso después del tratamiento. Piazza et al*** hacen referencia que la
precision de la NBI puede ser aumentada en combinacién con una television de

alta definicién. (tabla 17)
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NBI sin HDTV NBI con HDTV
sensibilidad 51% 96%
Especificidad 100% 100%
VPP 100% 100%
VPN 87% 93%
Precision 68% 97%

124

Tabla 17. Piazza et al™*". Comparativa de Técnica 6ptica NBI con/sin television alta definicién

Otra técnica diagnostica es la citologia exfoliativa, que es estudio e
interpretacion de las caracteristicas de las células que se desprenden, natural o
artificialmente, de la mucosa oral. Es una técnica practica, rapida, no invasiva e
indolora, no requiere de anestesia. Dentro de este grupo podemos destacar el

oral CDx® que es una citologfa transepitelial por cepillado™*®

, rotando el cepillo
con una presion firme 5-10 veces hasta producir ligero sangrado o abrasién. La
muestra obtenida es analizada por un patélogo especializado, catalogando las
muestras como negativas (no alteraciones a nivel epitelial), atipicas
(alteraciones en el epitelio de diagndstico incierto, orientando hacia si es mas
un proceso inflamatorio o displasico). Las muestras positivas son aquellas que
evidencia displasias o carcinomas e inadecuadas aquellas que tiene poca

muestra transepitelial. Bhoopathi et al**®

encuentran numerosos falsos positivos
y falsos negativos como para hacer una recomendacion universal de su uso.
Hui shen liu et al*?® realizaron un estudio que identificaba una amplificacién de
CCND1 (ciclina D1) y CTTN (cortactina) mediante PCR en 50% y 45%
respectivamente, de las muestras de carcinoma de células escamosas
obtenidas mediante citologia exfoliativa por raspado. Una mas alta expresion

del CTTN implica mayor riesgos de metastasis cervicales y la sobre expresion
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de CCND1 era identificada en el 28% de las muestras de los pacientes
masticadores de betel, que forma un grupo de alto riesgo para el céncer.
Kolokythas A et al**” en un estudio del ARN obtenido mediante citologia
exfoliativa por raspado, demostraron que el KRT-17 estaba enriquecido en
pacientes con carcinomas orales y no en el tejido normal. También
comprobaron que el B2M estaba enriquecido en estos pacientes, mientras que
el CYP1B1 estaba reducido.

La citologia de base liquida es otra técnica exfoliativa, donde el material
obtenido es lavado en un medio conservante mucolitico y hemilitico, con lo que
homogeniza la muestra, apareciendo una capa fina con fondo limpio de células

I*?8 encuentra en esta técnica

representativas y libre de artefactos. Navone et a
una sensibilidad y especificidad de 95% y 97% respectivamente, atribuyéndoles
como ventajas la mejora de la visualizacion de la citologia del frotis y
reduciendo los falsos negativos de la citologia convencional y el oral CDx; y

como inconveniente la menor precision con respecto al analisis histoldgico.

Existen otras muchas técnicas con resultados controvertidos y escaso beneficio

coste-efectividad como la microbiopsia y la microscopia en vivo.

En la etiologia se ha mencionado que la carcinogénesis es el resultado de una
acumulacion de errores genéticos en un mismo tejido, donde también se
encuentran implicadas la activacién de oncogenes y la inactivacion de genes
supresores tumorales. Estudios estadisticos de aspectos moleculares sugieren
que hacen falta de 6-10 alteraciones genéticas para que se produzca la

transformacion maligna de la mucosa oral**

, en este sentido, cada vez existen
mas investigaciones orientadas hacia la busqueda de nuevos marcadores, mas
especificos, que contribuyan a determinar el grado de alteracion celular y
permitan una mayor aproximacion al grado de degeneracion de determinadas
lesiones. La determinacion de estos marcadores pueden ser llevado a cabo en

saliva, sangre y a nivel genético.

Entre los marcadores salivales cabe destacar las citoquinas como la IL-6, IL-
8, TNF-a y la IL-1-B que presentan niveles elevados en pacientes con
carcinomas. Sahebjamee et al'®* le da valor diagnéstico de transformacion

maligna a estos marcadores. A nivel salival se pueden encontrar otros
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marcadores como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), la endotelina
lque estd incrementado en la saliva de pacientes con cancer, y relacionado
con la extension y metastasis tumoral**!. Las mutaciones en el gen p53 son
consideradas como una de las alteraciones genéticas mas frecuentes en la
aparicion de neoplasias, en la cual se produce una acumulacién de proteina
p53 inactiva que por un mecanismo de autoinmunidad induce la aparicion de
anticuerpos anti p53, que se ha encontrado en saliva y plasma de muchos tipos

de tumores**

Los marcadores séricos para el cancer oral han demostrado una tasa
moderada de sensibilidad para el diagndstico; las concentraciones del antigeno
carcinoembrionario (ACE), el antigeno asociado al carcinoma oral de células
escamosas (AACOCE), el inhibidor de la apoptosis (IAP), y los fragmentos de
citoqueratinas (CIFRA) han demostrado una sensibilidad del 81% en la
deteccion del COCE. Como en la saliva, es aun una técnica en fase de
desarrollo temprana®*®. El ANXAL es un potencial marcador de carcinoma oral
de células escamosas, encontrandose un descenso de sus niveles en estos

pacientes™*

Existen diferentes tipos de marcadores géneticos celulares y tisulares, que
pueden ser agrupados en diferentes familias como hemos podido valorar en la
etiologia, que desde una perspectiva molecular pueden aportar informacion

adicional a la recopilada en la exploracion clinica y en el examen histolégico

Entre los marcadores de crecimiento tumoral cabe destacar el:

EGF (Epitelial Growth Factor) (EGF-R, c-erbl1-4 o Her-2/neu): Los EGFR o el C-
erbB-2 son importantes en la transduccion de la diferenciacion, el desarrollo y
la emision de la sefial mitogénica en las células normales. El oncogen erbB-1
seglin Werkmeister et al**® se encuentra sobreexpresado en un 20,2% de los
carcinomas orales. Se ha localizado una sobreexpresion del gen EGFR en
diferentes tumores humanos, incluido el carcinoma oral de células escamosas,y
la razén no es bien conocida'®. El oncogén erbB-2 se localiza en el brazo corto
del cromosoma 17 y su sobreexpresion, en un 14,7% de los carcinomas orales,

incrementa el potencial de metastasis.
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Ciclinas (ciclina A, B1, D1, E): Son esenciales en el control del ciclo celular. Su
activacion avanza el inicio del ciclo celular e incrementa la replicacion. La
proteina ciclina D1 tiene un papel importante en las fases mas tardias del
proceso de malignizacion. La CD1 se encuentra sobreexpresada en un 39,62%

de los carcinomas de células escamosas orales y faringeos'*®

P120: Es un nuevo componente en la familia de las cateninas. Se trata de una
proteina asociada a la proliferacion nuclear en estadios precoces de la fase S.
Las alteraciones del complejo Ecaderina- p120 pueden jugar un papel
importante en la progresion tumoral. Una pérdida de expresiéon de este

complejo indica que la neoplasia se encuentra en situacién de progresién®’

Ki-67/MIB: Son anticuerpos monoclonales. Los dos marcadores aumentan
cuando hay proliferacion tisular. Los niveles de Ki-67 tienen una estrecha
relacion con el grado histolégico del carcinoma de células escamosas oral. Ki-
67 en la capa suprabasal es un marcador objetivo de la presencia de displasia
epitelial (Gonzélez-Moles et al)'®. Altos indices de Ki-67 en COCE estan en

relacion con gravedad de la enfermedad y mal prondstico.

AgNOR (Argyrophylic nucleolar organizer-region associated proteins):
constituyen un indicador de proliferaciébn nuclear. La cuantificacion y
distribuciéon de las AgNOR son parametros subjetivos y no diagnésticos de
lesiones especificas, pero son utiles como complemento al estudio
histopatoldgico, para conocer el grado de alteraciones celulares y nucleares
existentes™®®. Es el Gnico marcador de este grupo que tiene una importante

asociacion con el pronéstico y podria ser indicativo del grado de malignidad.

Bcl2/BAGL: La proteina antiapoptética Bcl2 se encuentra regulada por la
proteina p53. Forma parte del sistema de regulacién que controla el ciclo
celular y la induccion de la apoptosis. Altas concentraciones de Bcl2 pueden
prevenir la induccién de varias formas de apoptosis**® dando lugar al desarrollo
de carcinomas, favoreciendo la aparicibn de mutaciones y progresion tumoral.

La funcion de la BAG1 es inversa a la de Bcl2'*’

Entre los marcadores de supresion tumoral y de respuesta antitumoral nos

encontramos con los siguientes marcadores:
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Proteina del retinoblastoma (pRb): Koontongkaew et al**® han encontrado una
sobreexpresion de esta proteina en un 58,49% de los carcinomas orales
estudiados. La desregulacion de la pRb da lugar a aberraciones de distintas
proteinas celulares, como la CD1 y la CDK4; este mecanismo es necesario

para el desarrollo del cancer oral y faringeo.

Inhibidores de la ciclina dependiente de la quinasa: Hay 2 familias de CDKIs: la
familia de p21 y la familia de INK4. La p21 es el gen inhibidor universal de las
CDKs y en condiciones normales forma un complejo con las ciclinas. Hay una
asociacion entre la expresion de p21 y el grado de diferenciacién tumoral*** Es
muy posible que la sobreexpresiéon de p2l sea causada por mecanismos

detransactivacién p53-independiente’®,

P53: El p53 tiene un papel importante en el control del ciclo celular, actuando
como factor de transcripcion*®®, de la estabilidad genémica, de la diferenciacién
celular y de la apoptosis'*®. Las aberraciones del gen p53 son las alteraciones
genéticas mas frecuentes en el cancer oral. La deteccién de esta proteina
suele indicar la ineficacia de los mecanismos estabilizadores, es decir, hay una
pérdida de la funcién proapoptoética, lo que da lugar a un crecimiento continuo
tumoral'®. Este gen no se detecta en el estudio inmunohistoquimico de las

células normales.

La deteccién de p53 en areas adyacentes preinvasivas de carcinoma escamoso
y de lesiones displasicas sugiere que puede constituir un avance en la historia
natural del cancer oral. En diferentes estudios se ha demostrado, que la
expresion de la proteina p53 en biopsias donde existen displasias orales y
carcinomas in situ es precedida por cambios histolégicos malignos en meses o
semanas®®. Pero no es posible concluir que se trate de un biomarcador
intermedio de riesgo, ya que su mutacion es relativamente tardia en el proceso
carcinogénico. En todo caso, la mutacion de la p53 o su sobreexpresion no son
suficientes, para que se desarrolle el carcinoma oral. Esta alteracion se
encuentra en una proporcion que varia entre el 11 y el 80% de los carcinomas
aerodigestivos. En un estudio realizado por Schildt et al'*® recientemente, se ha
encontrado que en un 63% de los carcinomas orales se sobreexpresa la p53 y

en un 36% hay mutaciones de la p53.
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Bax: Cofactor de p53 que actia en la induccion de la apoptosis. Es inducido
por la p53. Bajos niveles de Bax se han relacionado con mal prondstico del

carcinoma de células escamosas’**

Con respecto a los biomacadores de angiogénesis hay que sefialar que la
angiogénesis es muy importante en el crecimiento y metastasis de los tumores
s6lidos™®. Algunos factores de crecimiento, citoquinas inflamatorias y
angiogeninas son conocidos como promotores de la angiogénesis tumoral. El
VEGF/VEGF-R*’ (vascular endothelial growth factor/receptor) es una citoquina
multifuncional, que controla la angiogénesis y también actia como factor de
supervivencia de las células endoteliales, realzando la expresion de bcl2, Bc12
y VEGF. Estas regulan la expresion de la citoquina proangiogénica

interleuquina 8 (IL8).

Entre los marcadores de invasion tumoral y potencial metastasico nos

encontramos con:

MMPs (Matrix-Metallo-Proteases): Son metaloenzimas de zinc. Su expresion se
ha puesto de manifiesto en el carcinoma de células escamosas oral y se

relaciona con el estadio del tumor*®’

Cadherinas y cateninas: Su funcion principal es el mantenimiento de la
polaridad y la arquitectura tisular. La expresion de estas moléculas es

inversamente proporcional a la diferenciacién tumoral*®’

Ets-1: Protooncogén que actia como un factor de transcripcion. Se ha

relacionado con el estadio tumoral y las metastasis linfaticas™*’

Entre los marcadores de queratinizacion anomala se incluye el analisis nuclear,
el ADN es un potente predictor de riesgo de la transformacion maligna de una

148

lesion™*°.Una de las técnicas mas sensibles en el estudio de los cambios

clonales en tumores y lesiones premalignas es el analisis basado en el empleo

de la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP)™.

La ventaja de este
procedimiento es que precisa una cantidad minima de ADN. Este analisis
puede realizarse con células exfoliadas por raspado de las superficies

sospechosas, pudiéndose obtener mucha informacion mediante una técnica no
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invasiva. En el analisis nuclear se valoran diferentes parametros: 1) Estado
ploide del ADN (de apareamiento cromosomico), que refleja el riesgo de cancer
oral :

- Aneuploide: riesgo alto.

- Tetraploide: riesgo intermedio.

- Diploide: riesgo bajo.

A modo de orientacién, el 32% de las leucoplasias orales y el 45% de los
carcinomas de células escamosas tienen nucleos Aneuploides. Un 29% de
ndcleos Aneuploides se encuentran en leucoplasias sin displasia, un 22% en
leucoplasias con displasia leve y un 67% en leucoplasias con displasia grave.
Por tanto, se puede decir que la informaciébn molecular permite redefinir la
valoracion del riesgo de cancer oral y sirve de guia de tratamiento frente a
lesiones como la leucoplasia. Es decir, que las leucoplasias orales Aneuploides
requieren tratamientos mas agresivos, para prevenir su evolucion hacia la
malignidad®®® 2) Polisomia cromosémica: Es un determinante de inestabilidad

genética. Para Kim et al*™!

en las éareas catalogadas de alto riesgo de
malignizacién existe gran polisomia cromosémica, en comparacion con areas

de bajo riesgo.

Ante todos estos marcadores mencionados, se llega a la conclusion de que se
deben continuar y ampliarse las investigaciones en todos los ambitos
mencionados, 0 en otros nuevos, para conseguir que el estudio del genoma y
de los factores relacionados pueda llevarse a cabo mediante técnicas mas
sencillas y mas baratas, que puedan aplicarse en los protocolos diagndsticos

rutinarios*.
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Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con carcinomas orales de células escamosas es
multidisciplinar, en el que participan diferentes especialidades médicas,
reunidos en comité oncoldgicos, donde se establece la estrategia terapéutica a
seguir de forma individual a cada paciente. Los objetivos fundamentales del

tratamiento del cancer oral son 4.
e Curar la enfermedad
e Preservar o restaurar la funcién
e Minimizar las secuelas del tratamiento
e Prevencion de segundos tumores primarios

Las modalidades terapéuticas®* de las que se disponen son:

Cirugia

e Radioterapia

¢ Quimioterapia

e Combinacion de las distintas modalidades de tratamiento

e Estrategias de prevencion primaria y secundaria, incluyendo cambios en

el estilo de vida del paciente y quimioprevencion

El carcinoma oral de células escamosas en estadio 1 y 2, de menos de 2 mm
de grosor, una glosectomia parcial puede ser curativa la mayoria de las veces.
El riesgo de diseminacion regional oculta del cancer aumenta cuando en
cancer primario tiene un grosor mayor a 2 mm y la observacion del cuello en
eso0s pacientes se ha asociado con un fracaso del tratamiento en casi el 50%
de los pacientes™®, sugiriendo que esta justificada la diseccién electiva del
cuello. Los pacientes que tienen caracteristicas patolégicas adversas en la

revisién anatomopatoldgica de la pieza requieren tratamiento adicional**
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Los carcinomas escamosos de la cavidad oral en estadio avanzado requieren

tratamiento multimodal*®®

CIRUGIA

En la actualidad, es posible resecar técnicamente casi cualquier tumor de la
anatomia, pero debe tenerse en cuenta las limitaciones que puede representar
la edad, el estado general, el grado de mutilacién y la reconstruccion, y la

calidad de vida tras el tratamiento.**®

Un resultado favorable de la cirugia debe proporcionar la eliminacion completa
de la lesibn con margenes de seguridad, un control de la enfermedad
locorregional y a distancia, con un déficit funcional minimo. Las vias de
abordajes para las lesiones intraorales pueden ser varias, como la transoral
gue es la mas utilizada para lesiones pequefias y accesibles, las resecciones
de lesiones posteriores en ocasiones precisan de una queilotomia y

mandibulotomia media para ampliar el campo quirurgico.

Sin embargo, Cantu et al*>’ en un estudio llevado a cabo sobre 700 pacientes,
compararon entre los que se le habia realizado queilotomia media y los que no,
pudiendo apreciar, que en ningun caso de los que no se le realiz6, presentaron
complicaciones en la extirpacion, y ademas los resultados eran estéticamente
mas agradecidos, por lo que estos autores concluyen que la queilotomia media

Nno es necesaria.

Ante la presencia de una lesion en la proximidad de los maxilares, debemos
plantearnos incluir hueso en la pieza quirdrgica, bien mediante ostectomia
marginal (reseccion parcial del hueso, respetando basal) u ostectomia
segmentaria (reseccion de todo el espesor 6seo subyacente)'®®. Otra via de
abordaje es la mandibuloglosotomia media o de Trotter, para el abordaje de

lesiones de base de lengua™®.

Una vez que se ha escogido una via de abordaje, se procede a la exéresis de
la lesion, que debe acompafarse de un margen de seguridad de
aproximadamente 1 cm en toda su circunferencia. Un margen afecto se

considera cuando existe tumor en el borde de reseccién o incluso cuando este
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esta a menos de 0,5 cm., en cuyo caso habria que proceder a su ampliacion o
dar radioterapia postoperatoria, sin evidencia clinicamente significativa de que
mejore la supervivencia. En este sentido, Kurita et al'*® no encontraron
diferencias significativas con el uso de tintes intraoperatorios para determinar
los margenes en profundidad, con respecto a la valoracion histopatologica

convencional.

La extirpacion de lesiones de gran tamafio en el territorio maxilofacial implica la
necesidad de reconstruccion. En los defectos importantes los colgajos libres
microvascularizados serian de eleccion. Estos ofrecen indudables ventajas,
pero también inconvenientes, como tiempos quirdrgicos prolongados,
morbilidad en la zona donante, problemas estéticos, y un mayor riesgo de
fracaso. A pesar de no existir contraindicaciones absolutas, estos no estarian
indicados en pacientes de alto riesgo quirdrgico ya sea por severa comorbilidad
o por edad avanzada'®. La reconstruccién se puede llevar a cabo mediante
colgajos pediculados o injertos libres microvascularizados, que pueden aportar,

hueso, musculo y piel.

En el 40% de los pacientes con cancer de la cavidad oral y de la faringe que
viven en los paises denominados desarrollados presenta metéstasis
ganglionares cervicales en el momento del diagnéstico’®®, que implica un
empobrecimiento del prondstico, asi como la necesidad de realizar una
remocién de todo el tejido ganglionar cervical. De esta forma, la afectacion

183 asi, la

ganglionar metastasica tiene lugar de manera secuencial y predecible
localizacion de una metéstasis cervical indica a menudo el posible origen del
tumor primario’®*, y por lo tanto el tratamiento de las metastasis cervicales

efectivas o potenciales debe adaptarse a la localizacion del tumor inicial.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC)!®®

establece que a nivel
cervical se puede encontrar diferentes niveles ganglionares, separados por
diferentes estructuras anatémicas, niveles que son importantes considerar, ya
gue en funcién de la localizacién de la lesion dentro de la cavidad oral, van a

diseminarse por via linfatica a un nivel u otro.
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Una evolucion reciente de esta clasificacion, propuesta por la American Head
and Neck Society y la American Academy of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery en 2002'°®, subdivide los niveles I, Il y V en subniveles a y b. El
compartimento central del cuello corresponde a los niveles ganglionares VI y
VI

e EI nivel IA corresponde al grupo de ganglios submandibulares

limitados por vientre anterior del digastrico y basal mandibular.

e El nivel IB es el grupo submentoniano limitado por ambos vientres

anteriores del digastrico y el hioides.

e EI Nivel Il corresponde al grupo yugular superior que abarca los
ganglios yugulodigastricos, suboccipitales y mastoideos. El limite
superior es la base del craneo, el inferior la bifurcacion carotidea,
el posterior lo establece el borde posterior del musculo esterno
cleido mastoideo y el anterior es el borde lateral del musculo
esternohioideo. La porcion alta del nervio espinal divide los
ganglios yugulodigastricos (Il1A), de los suboccipitales vy

mastoideos (lIB).

e El nivel lll corresponde al grupo yugular medio o ganglios yugulo-
omohioideos, y sus limites son la bifurcacion carotidea por arriba
y el musculo omohioideo por debajo, El limite anterior y posterior

es el mismo que el grupo Il.

e El grupo IV o grupo yugular inferior corresponde con los ganglios
yugulares inferiores y supraclaviculares, con limite anterior y
posterior idéntico a los anteriores, limitado por el musculo

omohioideo por arriba y la clavicula por debajo.

e El grupo V o triangulo posterior engloba los ganglios linfaticos de
la porcion inferior del nervio accesorio del espinal y a lo largo de
los vasos cervicales trasversos, con el borde posterior del
musculo esterno-cleido-mastoideo como limite anterior, el borde

anterior del musculo trapecio como borde posterior, y la clavicula
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y la base del craneo como limite inferior y superior

respectivamente.

e El nivel VI es el grupo de ganglios del compartimento central que
incluye los ganglios pretiroideos, paratraqueales, recurrentes
laringeos y precricoideos. Se extiende desde el hioides hasta la
escotadura esternal y como limite lateral tiene las arterias

carotideas.

e EI nivel VII corresponderia al grupo mediastinico superior,
englobando los ganglios traqueoesofagicos y mediastinicos. Va

desde la escotadura esternal hasta el tronco braquicefalico.

El riesgo de metastasis de los tumores de la porcién superior de las vias
aerodigestivas superiores es tanto mayor cuanto mas posterior sea la lesién*®’.
Algunas caracteristicas histomorfoldgicas del carcinoma primario influyen en el
riesgo de presentar metastasis cervicales. Asi, los tumores endofiticos
presentan mayor riesgo de desarrollar metastasis regionales que los tumores
exofiticos'®®. Varios estudios han demostrado que el grosor tumoral de los
tumores endofiticos estaria correlacionado con el riesgo metastasico
regional.®® Por dltimo, los tumores escasamente diferenciados presentan un

riesgo metastasico superior al de los tumores bien diferenciados®®® .

Los niveles de mayor riesgo de metastasis del COCE son los niveles I, II, lll y
en menor extension el IV y V2! E| drenaje linfatico es complejo y no sigue
una secuencia regular de niveles en muchos pacientes. El drenaje linfatico de
la lengua lo constituyen principalmente el nivel Il, seguido de los niveles Il y I.
El COCE que afecta al borde lateral de la lengua generalmente metastatiza de
manera ipsilateral, sin embargo, cuando el tumor afecta a la punta o al cuerpo
de la lengua puede presentar metastasis bilaterales. Los carcinomas del suelo
de boca originan metéastasis en los ganglios submandibulares y digastricos. El
drenaje linfatico de la mucosa yugal es el nivel I, seguido del nivel Il. Las
metastasis ganglionares en el cancer de labio son infrecuentes. Los
carcinomas del paladar duro generalmente metastatizan los niveles | y I,

pudiendo afectar también a los nodulos retrofaringeos.
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Las metastasis ganglionares cervicales de los carcinomas orofaringeos
generalmente son ipsilaterales, siendo més frecuente las metastasis bilaterales
y contralaterales en aquellos tumores de la base de la lengua, tumores

avanzados y tumores que cruzan la linea media’?

El tamafio, el numero y la localizacién de los ganglios metastasicos cervicales
influyen en el pronéstico'”®. Se ha demostrado que la invasién de los ganglios
de los niveles IV y Vb tiene un prondstico mas sombrio’’.La invasion de los
ganglios situados por debajo de una linea imaginaria que pasa por el borde

inferior del cricoides tiene verdadero valor pronéstico™®*

La presencia de ruptura capsular con riesgo de invasion extraganglionar agrava

claramente el prondstico'”> También son factores de mal pronéstico la

presencia de invasién perivascular y perineural*"®

La denominacién de las diferentes disecciones cervicales viene determinado
por los niveles ganglionares que se disecan, asi podemos distinguir las

siguientes tipos™’":

e Diseccion selectiva supraomohioidea: Diseca niveles I, 1l y Ill, asi como

la glandula submaxilar. Respeta estructuras nobles

¢ Diseccion selectiva supraomohioidea extendida: Incluye nivel IV, ademas

de lo anterior
e Diseccion selectiva suprahioidea: Niveles |, 1l y submaxilar
e Diseccion selectiva anterolateral: Niveles 11, 1l y IV
e Diseccion selectiva posterolateral: I, Ill, IV, V y triangulo subocipital

e Diseccion radical clasica: Niveles | — V, junto con glandula submaxilar y
con sacrificio de yugular interna, musculo esterno-cleido-mastoideo

(ECM) y nervio espinal

e Diseccion radical modificada tipo I: Igual que la anterior, pero respeta

nervio espinal
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e Diseccion radical modificada tipo Il: Igual que la radical, pero conserva

nervio espinal y masculo ECM

e Diseccion radical modificada tipo Ill: Igual que radical pero con
conservacion de todas las estructuras nobles (n. espinal, vena yugular

interna y masculo ECM)

Teniendo en cuenta, cual es el drenaje linfatico de las diferentes localizaciones
en las que pueden asentar los carcinomas de la cavidad oral, la diseccion
cervical mas prevalente es la diseccién cervical selectiva supraomohioidea’*, y
solo en caso de adenopatias de gran tamafio, hay que recurrir a disecciones

radicales.

Entre un 40%-50% de los pacientes con carcinomas de células escamosas de

cabeza y cuello pueden presentar afectacion ganglionar (clinica o subclinica)*®*

164 La metastasis cervical es el factor pronéstico mas importante para
determinar la supervivencia (La supervivencia cae en un 50% en pacientes
N+)'"8 y también es mayor el riesgo de recidiva locorregional y a distancia. El
factor predictivo mas importante para la recidiva locorregional es la rotura

capsular de la adenopatia™.

Ante la ausencia de adenopatias palpables u objetivables en las pruebas de
imagen existen tres alternativas terapéuticas: observacién estrecha, cirugia o
irradiacion electivas. Cualquiera de estas modalidades de tratamiento se ha
considerado igualmente efectivas, por lo que la eleccibn de una u otra
dependera de la modalidad terapéutica elegida para el tumor primario. Las
ventajas del tratamiento electivo serian que evitariamos un porcentaje de
recidiva cuyo rescate tiene peor prondstico. Por otro lado, la observacion
permitiria evitar la morbilidad del tratamiento en un determinado namero de
pacientes. Sin embargo, la alta incidencia de enfermedad ganglionar subclinica,
y la ausencia de factores pronosticos fiables hacen que esta alternativa deba

ser utilizada prudentemente®”®.

Pathak KA et al'® realizaron un estudio retrospectivo sobre 414 pacientes con
carcinomas orales de células escamosas, a los que se le habia realizado

diseccion cervical selectiva (Niveles | — 1l1), pudiendo comprobar que recidivas
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cervicales aparecieron en el 4,8% de los pacientes en los dos primeros afios y
5,8% en los 5 primeros afios. Apreciaron que un 83 % de las metastasis
cervicales fueron en el cuello ipsilateral y solo un 16% de estos eran en los
niveles IV y V. De todos, el 30% de las recidivas cervicales eran fuera del

campo de diseccion inicial.

Lee et al'®!

sugieren en su estudio que en carcinomas orofaringeos con NO, los
grupos ganglionares del nivel IIB ipsilateral y contralateral, pueden ser
preservados, sin embargo en pacientes N+ cuidado en la preservacion de los

ganglios del nivel IIB contralateral.

Un estudio retrospectivo sobre 80 pacientes con carcinoma de lengua, con
tamafio tumoral T1 y T2, y cuello negativo demostré que la diseccién cervical
selectiva supuso una mejora del control regional'®. Estos autores concluyen
que el riesgo de metastasis oculta es alto, incluso en paciente con carcinomas
de lengua en estadio iniciales, y que solo un grupo de pacientes,
cuidadosamente seleccionados podria dejarse sin tratamiento profilactico del

cuello.

La eficacia de la diseccion cervical selectiva en el manejo de paciente con
carcinomas orales de células escamosas y cuello NO clinicamente ha sido
ampliamente estudiada. No hay diferencias significativas en la recurrencia
regional entre pacientes NO y N+, tampoco existian diferencias significativas en
las recurrencias regionales dentro o fuera del campo de diseccion. Los
pacientes con N+ tenian peor supervivencia libre de enfermedad que los NO, y
pacientes con recurrencias cervicales tenian ain menor periodo libre de
enfermedad. De todo esto se deduce que la diseccidn cervical selectiva es un
procedimiento efectivo en el manejo de pacientes con cuello negativo, y que
aquellos pacientes que clinicamente son NO, pero patolégicamente N+
requieren de radioterapia postoperatoria'®. La diseccién cervical selectiva
también puede ser efectiva en cuellos N+, y en estos casos, es beneficiosa una

extension de la diseccion a los niveles IV y V&,

Teniendo en cuenta que la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos

cervicales empobrece el prondstico de supervivencia en un 50%'"® '3y que
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por otro lado, aproximadamente un 20-45% de los pacientes catalogados

clinica y radiolégicamente como NO, presentan metastasis ocultas®°%1% |

100,185,186

a
mayoria de los autores preconizan la realizacion de disecciones
cervicales selectivas, aunque esto implique que un elevado porcentaje de
pacientes con carcinoma oral, a los que se les realiza un tratamiento cervical
electivo, el andlisis histopatolégico posterior, va a informar de ausencia de
metéstasis cervical, por lo que estos pacientes han sido sometidos a un
sobretratamiento. Las dos principales criticas al tratamiento quirargico electivo
podrian ser, por un lado, que no es un tratamiento exento de complicaciones,
por otro lado la cirugia electiva no previene el 100% de las recidivas
ganglionares ulteriores'®, de forma adicional, casi ningin estudio ha
demostrado retrospectivamente mejora en control ganglionar y supervivencia al

comparar la cirugia electiva con la observacién cervical estrecha®®® 18°

En un intento de conocer la presencia o no de adenopatias cervicales, sin la
realizacion de diseccién cervical y en un intento de evitar disecciones
innecesarias y por lo tanto disminuir la morbilidad que estas suponen, surge el

concepto de ganglio centinela'®

, que se basa en el analisis anatomo-
patoldgico del primer ganglio linfatico donde confluye la linfa drenada desde la
zona tumoral. Se trata por tanto, del primer ganglio que recibe células
tumorales en caso de producirse una diseminacion linfatica, y a partir de la cual
se afectarian el resto de ganglios de la cadena linfatica. ElI concepto oncolégico
del GC implica la suposicion de que el drenaje linfatico ocurre de manera
ordenada, respetando niveles ganglionares conocidos dependiendo de la
ubicacion del tumor primario, lo que permite predecir ausencia de compromiso
metastasico de los ganglios restantes si el o los ganglios centinelas son

negativos*®

La dificultad para validar esta técnica en el momento actual es que no todas las
zonas peritumorales del area anatémica de cabeza y cuello pueden ser
infiltradas con un radiotrazador (albumina marcada o nanocoloide), que esta
region consta de 300-800 ganglios linfaticos, y que el drenaje linfatico de esta
zona sigue un patréon muy variable y anarquico en comparacion con otras

zonas anatémicas!®® 19,
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Los criterios de exclusion para el estudio del ganglio centinela es que los
tumores tenga un tamafio mayor de T2, que hayan sido tratado previamente
con radioterapia 0 quimioterapia, embarazo o lactancia y obviamente si el
cuello no es NO. La técnica quirdrgica consiste en realizar de 2-4 punciones
submucosas peritumorales la tarde antes, luego se le realiza linfografia
anterior y lateral donde debe visualizarse la localizacion del ganglio/s
centinela/s, marcando la zona cervical, donde se va a realizar la incision y
localizacion del ganglio mediante un colimador manual que detecta la
radiactividad**°.

En la actualidad la mayoria de los estudios van orientados a validar esta
técnica, la experiencia con GC en el carcinoma oral se encuentra en expansion.
Diversos estudios han demostrado resultados prometedores, con tasas de éxito
en la deteccion del GC de 95%-97%, con ganglios centinelas positivos para
metastasis en el 15%-20% de los casos y con 2,4% de falsos negativos para
compromiso de los ganglios restantes cuando el GC es negativo'®*'% . Alvarez
Amézaga J et al*®® demostraron una sensibilidad préxima al 93,4% y una
especificidad del 100%. Si aceptamos que la prevalencia de la enfermedad
regional oculta es del 30%, un ganglio centinela informado como negativo tiene

un 5% de posibilidades de tener enfermedad oculta.

Estudios recientes han llegado a la conclusion que el estadiaje mediante el
estudio del ganglio centinela en T1/T2 NO tiene una sensibilidad diagndstica
similar a la obtenida tras una diseccién cervical supraomohioidea profilactica™®’.
Algunas publicaciones hablan de un valor predictivo negativo de esta técnica
del 95-100%'%. A pesar de todo, esta técnica requiere de la realizaciéon de mas
estudios concluyentes y multicéntricos que reafirmen los resultados obtenidos y

demuestre su utilidad®.
RADIOTERAPIA

La radioterapia con fines curativos se denomina radical, y generalmente los
tumores en estadios iniciales suelen presentar tasas de curacién similar a la

cirugia’®. Existen dos tipos fundamentales: externa y braquiterapia.
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La radioterapia externa es la forma clasica de administrarla con la fuente de
radiacion alejada del organismo, que son la bomba de cobalto o acelerador
lineal. La radioterapia convencional consiste en una dosis de 10 Gy semanales,
2 Gy diarios durante 5 dias y 2 dias de descanso, en un periodo de 7
semanas®®. La respuesta de los tejidos a la irradiacién depende de diversos
factores, tales como la sensibilidad del tumor a las radiaciones, su localizacion

y oxigenacién y el tiempo total de su administracion®*.

La radioterapia
fraccionada disminuye la toxicidad y condiciona la respuesta en los tejidos
sanos y tumorales, mediante la reparacion de las lesiones, ya que el tejido
normal repara mejor el ADN dafiado, sobre todo a bajas dosis, que el tejido
tumoral; la reoxigenacion de las células tumorales, aumentando su
radiosensibilidad; y la repoblacion del tejido entre las fracciones, especialmente
durante el fin de semana, cuando la zona no es irradiada, reduciendo de ese
modo los efectos tempranos. Cuando la radioterapia es exclusiva se suelen dar
60-80 Gy mientras que cuando es postquirdrgica se administran dosis de 50-60

Gy>°.

Los pacientes en situacién de estadios avanzado (resecable) se beneficiaran

de la combinacion de tratamiento quirargico mas radioterapia postoperatoria,

202

también denominada radioterapia adyuvante“ <, cuyas indicaciones seran:

Borde quirdrgico proximo o afecto

e T30 T4 con gran invasion local

e Lesiones poco diferenciadas o indiferenciadas
¢ Invasion perineural, vascular o linfatica

e Afectacidén 6sea, de piel o cartilago

e Afectacién ganglionar multiple, uno mayor de 1'5 cm o ganglios en

diversos niveles.
e Extensidn extracapsular ganglionar con infiltracién de partes blandas
e Alto riesgo de afectacion ganglionar sin diseccién del cuello.
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La radioterapia también se puede aplicar con fines paliativos, en pacientes con
mal estado general, tumores muy avanzados no candidatos a tratamiento

oncolégico radical e incluso en recidivas®®?

La braquiterapia es un método que usa radiaciones ionizantes, situando el

material radioactivo (iridio'%

) en forma de alambres u horquillas en las
proximidades o en el interior del tumor, siendo la radioterapia intersticial la méas
empleada para los tumores de cabeza y cuello®®. La radioterapia intersticial
destruye en mayor cantidad tanto a las células tumorales como a las normales,
debido a que se coloca directamente en el tejido produciendo una emision
continua sin dejar un periodo de tiempo para la recuperacion de las células
normales. De ahi el alto riesgo de aparicién de osteorradionecrosis, sobre todo
en los casos de COCE de suelo de boca o lengua donde las agujas se colocan

préximas al hueso cortical mandibular.
QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia por si sola realmente no presenta resultados esperanzadores
en el control del paciente con carcinoma oral de células escamosas?®®*. Existe
diferentes modalidades de administracion, como la quimioterapia adyuvante,
cuyo objetivo es erradicar la enfermedad micrometastasica después del
tratamiento local; la neoadyuvante que se aplica antes del tratamiento local
para disminuir el tamafio tumoral y facilitar el tratamiento definitivo y por altimo
la quimioterapia concomitante, que es la que se administra conjuntamente con

la radioterapia®’.

Recientemente se ha publicado resultados alentadores en pacientes con
carcinomas de células escamosas localmente avanzados e irresecables. con el
uso de quimioterapia de induccién seguido de radioterapia. Un tratamiento
quimioterapico agresivo consistente en docetaxol, 5 fluoruracilo y cisplatino

muestra una mejora del control local?®
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Pronéstico

El carcinoma oral de células escamosas es una de las enfermedades malignas
mas dificil de controlar, y en las ultimas décadas, solo una discreta mejoria de
las tasas de supervivencia se ha producido. Existen diferentes estudios que
han analizados que factores pueden ejercer cierta influencia en la

supervivencia de estos pacientes.

En el pronéstico y recurrencias de pacientes con carcinomas orales de células
escamosas se han tratado de implicar diferentes factores del propio tumor, del

paciente y del tipo de tratamiento recibido. (tabla 18)

FACTORES DERIVADOS DEL
FACTORES DEL TUMOR FACTORES DEL PACIENTE
TRATAMIENTO
Localizacion anatémica Edad Reseccién con margenes
Tamafio tumoral Genero Diseccion cervical
Grado diferenciacion Estilo de vida Radioterapia
Profundidad de invasién Factores socioecondmicos Quimioterapia
Presencia de adenopatias Estado inmunolégico
Rotura capsular Retraso en el diagnéstico

Tabla 18 Factores implicados en el prondstico

Arduino et al’* realizaron un estudio retrospectivo de 334 casos de carcinoma
oral de células escamosas, revisando y evaluando los hallazgos obtenidos con
el objeto de identificar factores implicados en el curso clinico y en las tasas de
supervivencia. Estos autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las curvas de supervivencias en cuanto al género ni con
respecto al habito tabaquico y el alcoholismo, de acuerdo con lo que describen
otros autores®®. Con respecto a la edad, el andlisis univariable demostré que

esta, afectaba la tasa de supervivencia a partir de los 70 afios.( Tablal9)
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Tabla 19. Curva de supervivencia respecto a la edad. Alduino et al &

Pacientes con tumores con T y N elevados tenian peor prondstico que aquellos
gue tenian niveles mas bajos de uno y otro parametro (Tabla 20 y 21).
Especificamente en este estudio, la tasa de mortalidad a los 10 afios fue de
17,7% para T1, 36,6% para T2, 65,3% para T3y 73,5% para T4. La aparicion
de una recurrencia implicaba que la tasa de mortalidad se incrementase de
14% a 42,3% a los 5 afios y a los 10 afos de 26,1% a 66,7% comparado con
pacientes que no habian tenido recurrencias. En el sistema de estadiaje TNM,
el pardmetro T hace referencia al diametro mayor de la lesién, pero el grosor de
la misma también es un factor prondstico importante. La presencia de
adenopatias cervicales metastasicas es ampliamente aceptada como el mayor
factor prondstico en pacientes con carcinomas de células escamosas®’, ya que
su aparicion va ligada a un descenso de la tasa de supervivencia, con una tasa

de mortalidad por encima del 91,7% a los 10 afos en pacientes con N2 y N3.
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Tabla 20. Curva de supervivencia en relacion con tamafio tumoral. Arduino et al &
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Tabla 21.Curva de supervivencia en relacion con adenopatias. Arduino et al e

Estos autores también encontraron una caida gradual de la tasa de
supervivencia para tumores localizados mas posteriormente en comparacion
con tumores localizados en la lengua, y es explicado por la influencia de la
localizacién del tumor en la diseminacion linfatica®®®; sin embargo en la cavidad

oral, la localizacion del tumor no es tan influyente en el prondstico
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Arduino et al”

encontraron diferencias significativas en las tasas de
supervivencias cuando compararon los diferentes grados de diferenciacion
histologica (Tabla 22). Encontraron que las tasas de mortalidad a los 5 y 10
afos respectivamente, fueron de 9,3% y 17,8% en G1, 25,1% vy 43,9% en G2, y
40,8% y 64,9% en G3. Determinaron que existian una correlacion entre bajo
grado de diferenciacién y peor prondstico, con respecto a este punto existe
importante controversia, ya que existen autores que confirman esta
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correlacion®® y otros que no aprecian diferencias significativas?'°.

g || e (Grad 1 el Grad 2 Grad 3 g (Grad 4

Tabla 22. Curva de supervivencia en relacién con grado diferenciacién. Alduino et al *

También trataron de correlacionar el grado de diferenciacion del tumor con
factores del paciente (edad, genero, estilo de vida), factores tumorales (Ty N) y
factores del propio tratamiento (supervivencia y recurrencias), no encontrando
correlacion significativa con los factores relacionados con el paciente. Bajo
grado de diferenciacién se correlaciono con mayor incidencias de recurrencias
(G1-25,5%; G2- 29,1%, y 38,2% para G3), pero con diferencias no
significativas. Pero si encontraron diferencias significativas entre los diferentes
grados de diferenciacion y los factores del tumor (T y N), los tumores mas
indiferenciados, coincidian con tumores mas grandes y con mayor implicacion

de adenopatias cervicales.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El cancer de cabeza y cuello es la sexta enfermedad maligna mas comun, con
la aparicion de aproximadamente 643000 nuevos casos anuales. El carcinoma
oral de células escamosas representa del 90-95% de estos canceres de
cabeza y cuello, lo que significa un 3-4% de las neoplasias malignas. El cancer
oral estd ampliamente relacionado con el estilo de vida, identificandose como

mayores factores de riesgos, el tabaco y el alcohol**,

Clasicamente el carcinoma oral de células escamosas se ha asociado a
hombres de 60 afios, pero actualmente se ha observado un incremento en la
incidencia (rango 0,4%-4%) en pacientes menores de 40 afios y en mujeres en
los que estos factores de riesgos no estan presentes.

La forma clinica de aparicion mas prevalente es la aparicion de una ulcera de
fondo necrético, de bordes indurados y evertidos, asintomatica en fases
iniciales. La localizacion méas habitual dentro de la cavidad oral es la lengua y

suelo de boca.

Debido a su agresividad local, asi como la alta tasa de recurrencias y la
aparicion de segundos tumores primarios, la tasa de mortalidad a los 10 afios
se encuentra entorno al 17,7% para T1, 36,6% para T2, 65,3% para T3 y
73,5% para T4

A pesar de las mejoras en los procedimientos diagndsticos, asi como los
avances en la cirugia que permiten practicamente la reseccion de todo tumor,
con diferentes opciones de reconstruccién, a pesar de los avances en
radioterapia, donde el hiperfraccionamiento de las dosis, permite una mayor
eficacia sobre las células tumorales y un menor dafio colateral de las células
sanas, y a pesar de la mejora de los farmacos empleados en quimioterapia,
con una mayor tolerancia por parte de los pacientes y menor efectos
secundarios, en definitiva, a pesar de todo ello, la supervivencia global a los 5

afios no supera el 55%"°.
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Durante la revision bibliografica, se ha constatado que existen factores propios
del paciente, factores dependientes del tumor, asi como factores derivados del
tratamiento realizado, que influyen de manera clara en la evolucion y prondstico
de estos pacientes. En la literatura consultada, la edad parece ser un factor
dependiente del paciente que participa en el devenir de su enfermedad,

teniendo peor prondstico aquellos pacientes de edad avanzada.

Con respecto al tumor, el tamafio, la afectacion Osea, la presencia de

adenopatias podria implicar un mal prondstico para el paciente.

Basandonos en todo la anterior nos planteamos los siguientes objetivos en

nuestro estudio:

1.- Realizar un andlisis de los datos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y

terapéuticos de 191 pacientes con carcinoma oral de células escamosas.
2.- Determinar la influencia de la edad en el prondstico de nuestros pacientes.

3.- Correlacionar factores dependiendo del tumor, como por ejemplo tamaiio,
afectacion Osea, presencia de adenopatias y grado de diferenciacion

histolégico, con la supervivencia global del paciente.

4.- Determinar si estos mismos factores, sefialados en el objetivo 3, estuvieron

implicados en la aparicion de recidivas tumorales en nuestros pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron retrospectivamente 191 pacientes que fueron diagnosticados,
desde un punto de vista histologico, de carcinoma oral de células escamosas y
clasificados segun el parametro T de la clasificacion TNM, desarrollada por la
International Union Against Cancer (UICC), como T2-T4, es decir,
descartandose aquellos estadios mas iniciales, considerados T1.

Todos estos pacientes fueron diagnosticados y tratados en el Servicio de
Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del Hospital General Universitario de
Valencia en un periodo de tiempo comprendido entre 1992 y 2011. La muestra
definitiva fue de 191 pacientes, con un claro predominio en varones con un
63,87% (122 pacientes), por un 36,12% de mujeres (69 pacientes) con un

amplio rango de edad que posteriormente describiremos.

Se realizo un protocolo donde se recogian los datos retrospectivamente de
aquellos pacientes que presentaban un carcinoma oral de células escamosas
en el territorio maxilofacial, y que por su tamafio o grado de invasiéon podian ser

considerados como T2, T3 o T4.

El protocolo de cumplimentacion fue el siguiente:

PROTOCOLO COCE

Nombre: NHC:
Edad:

Sexo: 1) Var6n 2) Mujer

Habitos
e Fumador: 1) No 2) Si Tipo de tabaco:
Cantidad: 1) <de10Ocig 2)10-20 cig 3) >20 cig.
e Exfumador: 1) No 2) Si Afios que lleva sin fumar:
e Bebedor 1) No 2) Si Tipo alcohol:
Cantidad 1) Ocasional 2) Moderado 3) Severo
e Exbebedor 1) No 2) Si

Antecedentes Médicos

Lesiones precancerosas 1) No

Patologias Médicas (especificar):

Patologias quirargicas (especificar):

Medicacion actual:

2) Si
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Motivo de consulta

e Tipo de lesion

- Leucoplasia
- Eritroplasia
- Ulceracion

- Tumoracion

- Mixta

e Localizacion

- Bordes laterales y dorso de lengua

1) No
1) No
1) No
1) No
1) No

2) Si
2) Sl
2) Si
2) Si
2) Si

1) No

- Cara ventral de lengua y suelo de boca 1) No

- Encia 1) No
- Trigono retromolar 1) No
- Paladar 1) No
- Mucosa yugal 1) No
- Labio 1) No
- Otras 1) No

e Sintomatologia 0) Asintomatico 1) Molestias

e Tiempo de evolucién 1) <3 meses 2) 3-6 meses

4) > 1 afio
Exploracion clinica
e Tamafio 1) <2cms. 2) 2-4 cms
e Afectacion 6sea 1) No 2) Si
e Parestesias 1) No 2) Si
e Adenopatias 1) No 2) Si
Exploracion Radiolégica (TC/ RNM)

e Tamafio ( didmetro mayor):
e Adenopatias 1)No 2)Si
e Correlacion clinico radiologica 1)No 2)Si
o Afectacion 6sea 1)No 2)Si
e Clasificacion Clinica - Rx T N

Estudio Histoldgico (Previo a tratamiento)

e COCE Diferenciacion

Tratamiento

1) Bien

2) Moderadamente

2) Si
2) Si
2) Si
2) Si
2) Si
2) Si
2) Si
2) Si

2) Dolor

3) 6-12meses

3) > 4cms

Tamafio adenopatia:

Tamafio Adenopatia

M Estadio:

¢ Radioterapia 1) No 2) Si

e Tipo radioterapia 1) Primer tratamiento 2) Postoperatoria

e Quimioterapia 1) No 2) Si

e Tipo quimioterapia 1) Primer tratamiento 2) Postoperatoria

e Cirugia 1) No 2) Si

¢ Tipo Cirugia 1) Primer tratamiento 2) Rescate
- Reseccion y diseccion bilateral 1) No 2) Si
- Reseccion y diseccion cervical supraomohioidea 1) No 2) Si
- Reseccion y diseccion cervical suprahioidea 1) No 2) Si
- Reseccion exclusiva 1) No 2) Si
- Ostectomia 1) No 2) Si

e Histologia definitiva:
- Clasificacién Patoldgica T N M Estadio:
- Correlacion histologia con clinico radiologia 1) No 2) Si

3) Mal
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Evolucién

e Tiempo de enfermedad (valor absoluto en meses: )
1) < 1mes 2) 1-3 meses 3) 3-6 meses 4) 6-12 meses
5) 1 afio-3 afios 6) 3-5 afios 7) >5 afios

e Recidiva 1) No 2) Si

e Tiempo en meses desde el tratamiento hasta la aparicién de recidiva

e Tipo de recidiva TTo:

e Supervivencia 1) Vivo 2) Exitus

En el primer apartado del protocolo se recogen los datos identificativos del

paciente (nombre y nimero de historia clinica), datos epidemiolégicos (sexo,

edad y habitos téxicos), asi como sus antecedentes médicos y quirargicos de

interés, con especial referencia a la presencia o0 no de enfermedades que

predispongan al desarrollo de cancer en su evolucion natural, como son las

lesiones precancerosas.

En lo que se refiere a los habitos toxicos, se recogen fundamentalmente los

dos factores etiologicos mas prevalentes como son el tabaco y el alcohol. En lo

gue se refiere al tabaco, los pacientes podian ser clasificados en:

Fumadores: Donde se valoraba el tipo de tabaco y la cantidad que
fumaba al dia (menos de 10 cigarros/dia, entre 10-20 cig./dia y

fumadores severos, mas de 20 cig./ dia.

Exfumadores: Se tomaba en consideracién la cantidad de tabaco
que fumaba previo al abandono del hébito y el tiempo que hace
que abandono el habito tabaquico.

No fumadores

A la hora de considerar el consumo de alcohol, los pacientes también se

podrian encontrar en tres categorias:

Bebedores: Valorando el tipo de alcohol y el grado de consumo en
ocasional cuando solo consumian los fines de semana,
moderados que corresponderian aquellos que bebian diariamente
en cantidades que no superan el litro de alcohol y por dltimo en
severos, consumidores habituales y en grandes cantidades que

superan el litro.
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e Exbebedores: Al igual que con el tabaco, se consideraba la

cantidad de alcohol que bebia previo al abandono del mismo.
e No bebedores

El siguiente punto del protocolo nos revela el motivo de consulta por el cual el
paciente es remitido o acude a nuestro servicio, donde se pone de evidencia, el
tipo de lesibn que presenta, su localizacion, tiempo de evolucion vy

sintomatologia acomparnante.
Con respecto al tipo de lesion, estas eran clasificadas en:

e Leucoplasias: Son lesiones blancas que no se desprenden al
raspado, y que en un punto de la misma, presentaban un cambio

de textura, ligeramente mas indurada.
e Eritroplasias: Son lesiones de color predominatemente rojas.

Estos dos primeros tipos de lesiones eran méas propias de estadios mas
iniciales, y se podian observar mas frecuentemente en el grupo de los T2 de

nuestro estudio.

e Ulceracion: Se trata de una lesion en forma de Ulcera, de bordes
indurados y evertidos, con un fondo sucio necrético y una zona

indurada perilesional, que denota infiltracion.

e Tumoracién: Se trata de una lesibn mas excrecente, indurada y
sensacién de infiltracion, que en grandes ocasiones presentaba

importante componente hiperqueratésico en su superficie.

e Mixta: Corresponderia a una lesion abultada como la forma

anterior cuando se ulcera en su superficie.
En lo referente a la localizacion, agrupamos la lesién segun donde asienten en:

e Bordes laterales y dorso de lengua
e Suelo de bocay cara ventral de lengua

e Encia
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e Trigono retromolar
e Paladar

e Mucosa yugal

e Labios

e Otras, que hacen referencia a ubicaciones generalmente fuera de

la cavidad oral (seno maxilar, region facial, etc...)

Como podemos apreciar en las dos primeras localizaciones, asociamos bordes
laterales y dorso de lengua por un lado, y suelo de boca y cara ventral de
lengua por otro, esto se debe a que son areas muy proximas entre si, por lo
que la extension de una a otra aparece con gran facilidad, compartiendo igual
drenaje linfatico. También apreciamos que no realizamos distincion en la encia

y en el labio, si son superiores o inferiores.

Dentro del motivo de consulta, también hacemos constar, la sintomatologia
presenta en el momento que acude por primera vez a la consulta,

clasificAndose en asintomatico, molestias inespecificas y dolor.

Y por ultimo, también anotamos el tiempo de evolucion de la lesién segun
refiere el paciente, encuadrandolo en 4 grupos (menores o igual a 3 meses, 3 a
6 meses, mayor de 6 meses pero menor de 12 meses, y en mayores o iguales

a 12 meses.).

En el protocolo, también haciamos referencia de las caracteristicas clinicas de
la lesién en esa primera consulta, asi como la presencia 0 no de adenopatias.

Los parametros que se recogen son los siguientes:

e Tamafio: Considerando el diametro mayor de la lesion y lo
subdividimos en menores o iguales a 2 centimetros, que si bien
esto corresponderia a un T1, que de inicio hemos descartado
para este estudio, se da la circunstancia de que existen lesiones
de este tamafno, que infiltran hueso, y por lo tanto pasan a
catalogarse como T4. Lesiones de 2-4 centimetros que

corresponderia a T2 y lesiones mayores de 4 centimetros (T3),
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considerando los T4, aquellos que infiltran hueso o se han

extendido a estructuras adyacentes.
e La presencia de afectacion 6sea o no
e La presencia de pérdidas de sensibilidad o parestesias

e Y la existencia o no de adenopatias, y de existir, el tamafio

aproximado de las mismas.

El siguiente punto de nuestro protocolo fue la exploracion de la lesion y su
extension mediantes pruebas de imagen, ya sea la TC o RNM, donde
consideramos los mismos parametros que en la exploracion convencional. El
criterio de solicitar RNM o TC dependia de si la lesion estaba proxima al hueso
maxilar o que pudiera implicar su afectacion, en cuyo caso, nos decantabamos

mas frecuentemente por la TC.
e Tamario de la lesion (diametro mayor)
e Presencia de adenopatias y su tamafio
e La existencia o no de afectacion 6sea

En la exploracion radiologica, realizamos el estadiaje clinico basado en los
estadios TNM y luego valoramos la existencia o no, de correlacion clinico
radiolégica. Se da la circunstancia que a la exploracion clinica puedan no
apreciarse adenopatias cervicales que si aparecen por el contrario en las
pruebas de imagenes o la situacién contraria. Asimismo, en la exploracion
clinica visual, en ocasiones resulta dificil establecer la existencia o no de

afectacién 6sea, que si puede descartarse con pruebas de imagenes.

El siguiente punto que se considera en el protocolo es el andlisis histolégico,
tras la biopsia de la lesién, y se clasifica en bien Carcinoma oral bien

diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado.

En cuanto al tratamiento se incluyeron las tres alternativas terapéuticas, la

cirugia, la radioterapia y la quimioterapia.
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e Cirugia: Con respecto a esta alternativa terapéutica, se tiene en
consideracion si es como primera eleccion o como cirugia de
rescate tras un tratamiento inicial oncoldgico. Dentro de la cirugia
se considera si existe reseccion exclusivamente, si existe o no
ostectomia, si se hizo diseccion cervical ipsilateral
supraomohioidea o suprahioidea, o si por el contrario es una

diseccion bilateral.

e Radioterapia: Se va a tener en consideracion si es como primera
eleccién o como tratamiento adyuvante a la cirugia, en aquellos
casos donde se objetiven bordes afectos o diseminacion

locorregional.

e Quimioterapia: Valoramos si es de primera eleccion,
generalmente coadyuvante a la radioterapia, o si por el contrario

es postoperatoria.

En aquellos casos donde el tratamiento de eleccion ha sido la cirugia, se
realiza un nuevo estadiaje, segun la clasificacion TNM, en este caso, tras el
analisis de toda la pieza quirdrgica, el estadiaje patolégico, y valoramos, asi

mismo, si existia 0 no correlacion con el estadiaje clinico-radioldgico.

En el altimo apartado del protocolo, se realiza una valoracion de la evolucién y
se tienen en cuenta una serie de variables que veremos a continuacion y las

consideraremos a la hora de valorar las variables predictivas pronosticas.

Por una parte consideramos el tiempo de evolucion de la enfermedad, es decir
desde que se realiza el diagndstico, hasta el momento de cierre de este estudio
0 cuando se produce el fallecimiento del paciente, y lo clasificamos por

intervalos de tiempo, asi como su valor absoluto:
e Tiempo de evolucién menor o igual a 1 mes
e Dela3meses
e De 3 a6 meses

e De 6-12 meses
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e De 1 afio a 3 afios
e De 3 abafios
e Mayor o igual a 5 afos

En la evolucion también se tiene en cuenta la presencia o no de recidiva, y si la
hubiera, se consideraba que tiempo en meses habia estado libre de
enfermedad, desde que se trata hasta que aparece la recidiva, asi como la
localizacion que presentaba y como fue tratada. Por ultimo en el protocolo se
hace referencia si el paciente se encuentra vivo o bien ha fallecido como

consecuencia de la enfermedad.

90



Metodologia estadistica
Primero hicimos un analisis_descriptivo que comprendia los estadisticos mas

relevantes para todas las variables de analisis:

o Media, desviacién estandar, minimo, maximo y mediana para las continuas

o Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las categoéricas

La variable respuesta primaria es el tiempo de supervivencia en meses desde
el diagndstico. También se estudiara como segundo aspecto importante en el

paciente, el tiempo hasta la 12 recidiva o intervalo libre de enfermedad (ILE).

El andlisis estadistico se basa en la metodologia de Kaplan-Meier, estimandose

la funcién de supervivencia para el tiempo en que tiene lugar cada uno de los
eventos. Se proporciona la supervivencia media, error estandar e intervalo de
confianza al 95%, basado en la aproximacion por la distribucion normal (dado

que se trata de una muestra bastante grande).

Para estudiar si los distintos factores de perfil del paciente o caracteristicas de
la lesion generan curvas de supervivencia significativamente distintas, se
empleard el test del Log-rank. Se justifica su aplicaciébn por constatarse

graficamente que las funciones tienden a divergir de forma generalizada.

Los aspectos que se detecten como significativos o proximos a serlo (p<0,1),
seran considerados de interés para el subsiguiente modelo de regresion de
Cox. Con eéste se identificardn aquellos factores prondstico que permitan
explicar la tasa instantanea de fallecimiento (o de recidiva) desde un punto de
vista multivariable, es decir, evaluando la importancia de cada factor en

presencia del resto.

La seleccién de variables en el modelo de Cox se realiza mediante eliminacion
manual hacia atrds de aquellos términos que no son relevantes y cuya
exclusion no modifica sustancialmente las estimaciones previas de los

coeficientes.

En cuanto a la validacion del modelo, se atiende especialmente al cumplimiento
de la hipétesis de riesgos proporcionales. Se exploran los gréaficos de la funcion

log menos log de la supervivencia y de los residuos de Cox-Snell; pero
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fundamentalmente se establecen modelos con covariable dependiente del
tiempo para contrastar mediante un test estadistico la nulidad del coeficiente
asociado.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido el 5% (a=0.05)
Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacion estadisticamente
significativa. Por contra, un p-valor mayor o igual a 0.05 indica ausencia de

relacion.
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RESULTADOS

1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La muestra para la investigacion estaba constituida por 191 pacientes
diagnosticados de cancer oral, con la siguiente distribucion por sexo y edad:

EDAD

SEXO

Mujeres Varones
36,1% 63,9%

o 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Tabla 23. Distribucion por sexo
Tabla 24. Distribucion por edad

La edad media de la muestra es 64,0 + 12,9 aios, con un recorrido entre los 33

y los 92, y una mediana de 65 afios.

031-5¢ 0O51-65 @mayor6s

N 191
Media 64,0 100
Desviacion tipica 12,9
Minimo 33,0 %
Maximo 92,0 o
Mediana 65,0 7 B % ToTAL
Tabla 25. Valores estadisticos para edad Tabla 26. Distribucion en intervalos de edad

Respecto al sexo, entre los 191 pacientes estudiados, 122 eran varones, lo que
equivale a un 63.9% de nuestra serie, y las mujeres fueron 69, lo que

representa el 36.1%, con una proporcién hombre/mujer de 1.76.

@VARON OMUJER

A\ i 150
Total 191 100,0% 100
Varén 122 63,9% %
Mujer 69 36,1% ’ 7 B T TOTA
Tabla 27. Distribucion de la poblacion segin sexo Tabla 28. Distribucion por sexo del parametro T
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Respecto a los habitos de tabaquismo y alcohol, se encuentra que
practicamente la mitad de los pacientes fuman actualmente (44,5%) o lo han
hecho en el pasado (19,9%), con una cantidad diaria de cigarrillos
frecuentemente superior a los 20. También la mitad de la muestra se declara

consumidora de bebidas alcohdlicas (46,1%) o lo fueron en el pasado (5,8%).

N % N %
Total 191 100,0% Total 123 100,0%
No 68 35,6% <10 cig/d 14 11,4%
Si 85 44,5% 11-20 cig/d 40 32,5%
Exfumador 38 19,9% >20 cig/d 69 56,1%
Tabla 29. Fumador Tabla 30. Cantidad de tabaco

Evaron O muj%

fumador exfumadomo fumador

Tabla 31. Distribucién por sexo de héabito tabaquico

N %
Total 191 100,0%
No 92 48,2%
Si 88 46,1%
Exbebedor 11 58%

Tabla 32. Bebedor
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B varon Omujér

bebedor ex bebedor nobebedor

Tabla 33. Distribucién por sexo de habito alcohdlico

En relacion con los factores que pueden participar en la etiopatogenia del

cancer, hemos incluidos las lesiones potencialmente malignas.

@ NO LESIONES

OLEUCOPLASIA
OERITROPLASIA
B OTRAS

Tabla 34. Distribucién de lesiones potencialmente malignas previas

En cuanto al tipo de lesion, el grafico siguiente revela que la gran mayoria son
ulceraciones:

Tipo de lesién N %

Eritroplasia Leucoplasia Mixta Total 191 100,0%
e Leucoplasia 5 2.6%
umoracién W9 /0
Eritroplasia 6 3.1%

Ulceracion 139 72,8%

Viceradén Tumoracion 24 12,6%

,8%
Mixta 17 8.9%
Tabla 35. Distribucion gréafica de las distintas Tabla 36. Distribucion porcentual de las
formas clinicas distintas formas clinicas
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La localizacidon es variada, con cierta concentracion en los bordes laterales y

dorso lingual, cara ventral y suelo de la boca o la encia:

N %
Total 191 100,0%
Bordes laterales y dorso lengua 64 33,5%
Cara ventral y suelo boca 42 22,0%
Encia 39 20,4%
Trigono retromolar 21 11,0%
Paladar 10 52%
Mucosa yugal 11 5.8%
Labio 3 16%
Otras 1 ,5%

Tabla 37. Localizaciéon de las lesiones

Con respecto al tiempo de evolucion, desde la aparicion de la lesidon hasta que

el paciente es diagnosticado, los datos los vemos en la tabla siguiente.

N %
Total 191 100,0%
<3 meses 68 35,6%
36 meses 88 46,1%
6-12 meses 27 14,1%
>1 aio 8 4.2%

Tabla 38. Distribucién segun tiempo de
evolucion

60
50
40 O< 3 meses
30 0 3-6 meses
20 W 6-12 meses
B> 1 afo

10

1]

Tabla 39.Tiempo evolucion de las lesiones mas
iniciales
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50 -

@< 3 meses

30 [ 3-56 meses

W6-12 meses
W > 1 afio

20
10

Tabla 40. Tiempo evolucidn de las lesiones mas avanzadas

El tamafio de la lesion se sitla entre los 2 y 4 cms en la mayoria de los casos
(72,8%).

N %
Total 191 100,0%
<2 cms 6 31%
24 cms 139 72,8%
>4 cms 46 24.1%

Tabla 41. Tamafio tumoral

La enfermedad transcurre con dolor (53,9%) o, al menos, molestias (28,3%).
Se observo afectacion oOsea (32,5%) o adenopatias (31,4%); pero solo
ocasionalmente parestesias (4,2%)

N % N %
Total 191 100,0% Total 191 100,0%
Asintomatico 34 17,8% No 129 67.5%

Molestias 54 28,3% i .

Dolor 103 53,9% Si 62 32,5%

Tabla 42. Sintomatologia Tabla 43. Afectacion 6sea

N % N %
Total 191 100,0% Total 191 100,0%
No 183 95,8% No 131 68,6%
Si 8 42% Si 60 31,4%

Tabla 44. Parestesia Tabla 45. Adenopatias
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N %

Total 60 100,0%
13 cms 52 86,7%
36 cms 8 13,3%

Tabla 46. Tamafo adenopatias

Respecto al estadio y tipologia de la lesion, se tiene:

Estadio Grado de diferenciacion

T4 2 Pobre Bien

32,5% 53,4% 5,2%
ciado
57,6%

Moderado
37,2%

T3
14,1%

diferen-

Tabla 47. Grafico del parametro “T" Tabla 48. Grafico del grado histoldgico

N %
Total 191 100,0%
T2 102 53,4%
T3 27 14,1%
T4 62 32,5%

Tabla 49. Parametro T

N %
Total 191 100,0%
Bien diferenciado 110 57,6%
Moderadamente diferenciado 71 37,2%
Pobremente diferenciado 10 52%

Tabla 50. Grado histologico
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En lo que respecta al tratamiento, la cirugia fue la primera eleccion en el 55%

de los casos y en un 16,8% como rescate.

N %
Total 191 100,0%
No 54 28,3%
Primera eleccion 105 55,0%
Rescate 32 16,8%

Tabla 51. Distribucién tratamiento quirdrgico

Se realiz6 reseccion local en el 66% de los pacientes y ostectomia en el 30,4%.
La diseccion cervical implico al 67% de la muestra, siendo mayoritariamente de
tipo supraomohoidea.

N %
Total 191 100,0%
No 65 34,0%
Si 126 66,0%

Tabla 52. Reseccién local

100

80 -

60 -
B Reseccion local

B No reseccion local

20

CIA 12 gleccion CIA RESCATE

Tabla 53. Distribucién de la reseccion local segun tipo
cirugia
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N %

Total 191 100,0%
No 133 69,6%
Si 58 30,4%

Tabla 54. Porcentaje de ostectomia en la poblacion total

N %
TOTAL 137 100%
OSTECTOMIA SI 58 42.3%
OSTECTOMIA NO 79 57.7%

Tabla 55. Porcentaje de ostectomia entre los pacientes
intervenidos

N %
Total 191 100,0%
No 63 33,0%
Supraomohoidea 119 62,3%
Suprahioidea 3 1,6%
Radical 6 31%

Tabla 56. Porcentaje de diseccién cervical con respecto a la
poblacién total

100



%

TOTAL

NO

SUPRAOMOHIOIDEA

SUPRAHIOIDEA

RADICAL

137

119

100%

6.56%%

86.86%

2.18%

4.37%

Tabla 57. Porcentaje de diseccién cervical con respecto a la poblacion

intervenida

20,3

Cirugia primera
eleccién

Tabla 58. Distribucién dentro del grupo de pacientes a los que se les realiz6 diseccién
cervical

Cirugia rescate

@ Diseccién
supraomohioidea

@ Diseccién suprahioidea

0O Diseccidn radical

101



PACIENTES
INTERVENIDOS

137 PACIENTES

CIRUGIA 1°
ELECCION

104 PACIENTES

DISECCION
CERVICAL

95 PACIENTES

SIN DISECCION
9 PACIENTES

DCSOH
93 PACIENTES

DCSH
3 PACIENTES

DISECCION
RADICAL

0 PACIENTES

DCSOH: Diseccién supraomohioidea

DCSH: Diseccién suprahioidea

CIRUGIA
RESCATE

33 PACIENTES

DISECCION
CERVICAL

33 PACIENTES

SIN DISECCION
0 PACIENTES

DCSOH
26 PACIENTES

DSH
0 PACIENTES

DISECCION
RADICAL

6 PACIENTES

Tabla 59. Organigrama con respecto a los pacientes con diseccién cervical

La correlacion clinico radiolégica y patoldgica se ha aplicado exclusivamente en

las disecciones cervicales y pudimos comprobar que de las 129 disecciones

practicadas, no existia correlacion en 37 casos lo que representa el 28.68% de
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las disecciones, encontrando por lo tanto, correlacion positiva en 92 casos

(71.31% de las disecciones)

W Correlaclon +

@ Correlaclén -

Tabla 60. Correlacidn clinico-radiolégica e histologia

Cuando hablamos de tiempo de enfermedad, nos referimos concretamente al

tiempo desde que el paciente ha sido diagnosticado hasta la fecha en el que se

realiza el estudio o su fallecimiento y cuando hablamos de status nos referimos

a si el paciente esta vivo o fallecido por la enfermedad

N %
Total 191 100,0%
13 meses 15 7.9%
36 meses 16 84%
6-12 meses 28 14,7%
1-3 anos 31 16,2%
35 anos 39 20,4%
>5 anos 62 32,5%
Tabla 61. Tiempo enfermedad
N %
Total 191 100,0%
Vivo 101 52,9%
Fallecido 90 47 1%

Tabla 62. Status
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El 72,3% de los sujetos recibieron radioterapia y el 52,9% quimioterapia.

Total

No

Adyuvante
Post-operatoria

Total

No

Adyuvante
Post-operatoria

191
90
81
20

Tabla 63. Quimioterapia

191
53
84
54

Tabla 64. Radioterapia

%

100,0%
47,1%
42,4%
10,5%

%

100,0%
27,7%
44,0%
28,3%
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2.- ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

Al cierre del periodo de observacion, 101 pacientes permanecen vivos (52,9%),

habiéndose registrado, por tanto, 90 fallecimientos (47,1%).

La tabla siguiente muestra los estadisticos basicos de la funcién de

supervivencia estimada mediante estimadores de Kaplan-Meier:

Media Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite inferior Limite Limite Limite Limite Limite Limite Limite
superior inferior superior inferior superior inferior superior
120,435 12,733 95478 145,392 79,000 13,544 52,453 105,547

Tabla 65. Media y mediana de la supervivencia estimada segun método de Kaplan-Meier
(meses)

Por tanto, la supervivencia media se cifra en 120,4 meses y el valor poblacional
se encuentra entre los 95,4 y los 145,3 meses con una confianza del 95%.
Ademas, el 50% de los pacientes se hallan vivos a los 79 meses del

diagnéstico. Se representa graficamente la funcion estimada:

Funcion de supervivencia

Funcidn de
1,0 1 T supervivencia

\ + Censurado

o
=]
1
—

Supervivencia acum
In T
1

=2
a
1

0,04

I T Ll I T U
0 50 100 150 200 250 300
Meses supervivencia

Tabla 66. Funcion de supervivencia
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La funcion presenta tres tramos claramente diferenciados. En los primeros 20
meses, la tasa de impacto de la enfermedad es muy intensa, moderadndose la
pendiente hasta los 110 meses y mucho mas estable una vez superado ese

umbral.

En el archivo Excel de gréficos se incluye la tabla completa de supervivencia, con las estimaciones
exactas en cada uno de los tiempos en que se produce un evento.

La parte inicial de la tabla es:

Tablade supervivencia
Tiempo Estado Proporcien acumulada que sobre| N2 de eventos ad N2 de casos que
Estimacion Errortipico Estimacicn Error tipico Estimacign Error tipico
1 2(Fallecido 0,995 0,005 1 190
2 3|Fallecido 2 189
3 3|Fallecido 3 188
4 3|Fallecido 4 187
5 3|Fallecido 5 186
& 3|Fallecido & 185
7 3|Fallecido 0,963 0,014 7 184
2 4|Fallecido 2 183
9 4(Fallecido 0,953 0,015 9 182

Es decir, a los 2 afios ha fallecido un paciente. Por tanto la probabilidad de sobrevivir en ese instante es
190/191=0,995.

De los 2 a los 3, la probabilidad sera 184/190=0,968.

Por tanto, la probabilidad acumulada de estar vivo a los 3 afios es el producto de las 2 anteriores: 0,995
x 0,968 = 0,963.

Y asi sucesivamente.

Tabla 67. Tabla de supervivencia
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Se contrasta a continuacion si los distintos factores independientes generan

curvas de supervivencia significativamente distintas, utilizdndose el test del

logaritmo del rango:

p-valor
Edad 0,011%
Sexo 0,677
Fumador 0,371
Cantidad de tabaco 0,616
Tipo de lesién 0,659
Tamafio lesion <0,001%*x*
Afectacion 6sea 0,007%**
Adenopatias (NC) <0,001***
Tamaio NC 0,391
Estadio T <0,001**x*
Histologia 0,544

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 68. Resultados del test Log-rank de homogeneidad de funcién de
supervivencia segun factores

Como se observa, aspectos como el tamafio de la lesién, el T, la afectacion
0sea 0 las adenopatias discriminan significativamente el valor de la
supervivencia. También la edad del paciente se revela como un factor

relevante.
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Edad

Se han definido 4 grupos de edad que dividen a la muestra de forma

aproximadamente balanceada.

De esta manera, se pretende que la fiabilidad de las estimaciones sea similar en los subgrupos. En
cualquier caso, el investigador puede sugerirnos otra recodificacion mas acorde a la literatura, si lo desea.

La comparacion de las funciones de supervivencia estimadas para los 4 grupos

indican que hay diferencias significativas (p=0,011, test L-R). Se observa que

en el grupo de los mas mayores (edad superior a 75 afios), la supervivencia es

notablemente menor al resto de segmentos.

Medi i el ti | . -

EDAD

Hasta 55
56-65
66-75
Mas de 75
Global

Estimacion

109,575
102,593
118,007

63,267
120435

Media

Error tipico

10,055
14,438
21,054
10,808
12,733

Intervalo de confianza

al 95%
Limite Limite
inferior superior
89,868 129,283
74,295 130,890
76,741 159,273
42,084 84,451
95,478 145392

Estimacion

159,000
101,000
72,000
29,000
79,000

Mediana
Intervalo de confianza
al 95%
Error tipico
Limite Limite
inferior superior
43,900 72,957 245,043
28,739 44,672 157,328
5837 60,559 83,441
20,468 ,000 69,117
13,544 52,453 105,547

Tabla 69. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segin edad

Funciones de supervivencia

o o o
e m =]
1 1 1

Supervivencia acum

o
]
1

0,0

EDAD

—I1Hasta 55
1 56-65
B6-7T5
— I Mas de 75
{ Hasta 55-censurado
5B-85-censurado
66-T5-censurado
+ Mas de 75-censurado

160 1%0 260
MESES SUPERVIVENCIA

T
250

I
300

Tabla 70. Funcién de supervivencia por edad
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Obsérvese en los intervalos de confianza de la tabla anterior como solo dos
son excluyentes, el de los segmentos de menores de 55 y el de los mayores de
75. Estrictamente podemos decir que entre estos dos grupos, la supervivencia
estimada no tiene nada que ver; aunque bien es cierto que el intervalo de los
mayores de 75 afios se solapa por escaso margen con los de los dos grupos
de edad intermedia, enfatizando la idea de que se trata de un grupo de

comportamiento diferenciado.

Tamano de lesion

El gréfico siguiente muestra como la funcidn de supervivencia estimada dentro
de cada uno de los grupos de tamafio es claramente heterogénea, tal y como

concluyd el test del Log-rank (p<0,001).

Funciones de supervivencia

TAMARCLESION

—I=2cms
L T12-4 cms
! =4 cms
<2 cms-censurado
+ 2-4 cms-censuraco
Lt =4 cms-censurado

[=]
[=x]
1
et
4

=
w
1

Supervivencia acum
[=]
i

=
(=]
1

0,04

0 S0 160 1%0 260 2%0 3UIU
MESES SUPERVIVENCIA

Tabla 71. Funcién de supervivencia segun tamafio de la lesién
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El nimero de pacientes con una lesion de tamafio inferior a 2 cms es muy bajo
(n=6): De ahi el fuerte escalonamiento de la funcién en estos sujetos y la
menor fiabilidad de los estadisticos calculados (media, mediana).

Las diferencias entre las otras dos curvas son evidentes, con un evidente
acortamiento de la supervivencia entre las lesiones de mayor tamafio.

Medi i el ti I R

Media Mediana
TAMARO Intervalgldgesnc/onﬁanza Interval:ldgesnc/onﬁanza
3 o

M=t Estimacion Error tipico Estimacion Error tipico

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
<2cms 107,000 24,954 58,091 155,909 . . . .
24 cms 133,088 14,855 103,973 162,203 103,000 21,484 60,892 145,108
>4 cms 57,329 9461 38,785 75,873 25,000 9,318 6,737 43,263
Global 120435 12,733 95,478 145392 79,000 13,544 52,453 105,547

Tabla 72. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segun tamafio de
lesion
Entre las lesiones de tamafio moderado (2-4 cms), la supervivencia media es

de 133,1 meses frente a s6lo 57,3 entre las mas grandes.

Dado el escaso numero de lesiones pequefias (<2 cms), pueden agregarse al
grupo de tamafio moderado (2-4 cms) y replicar el analisis. Obviamente, el
resultado del test Log-rank es idéntico (p<0,001), con unas cifras descriptivas

muy similares:

Medi i tol ti . R

Media Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

TAMANO LESION al 95% al 95%
Estimacion Error tipico Estimacion Error tipico

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
<=4 cms 134,086 14,687 105,299 162,873 103,000 21,581 60,702 145298
>4 cms 57,329 9461 38,785 75,873 25,000 9,318 6,737 43,263
Global 120435 12,733 95,478 145392 79,000 13,544 52,453 105,547

Tabla 73. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segin tamafio de
lesion ajustado
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Funciones de supervivencia

P TAMARO LESION
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Tabla 74. Funcién de supervivencia segun tamafio de lesion ajustado

Afectacion 6sea

La afectacion 6sea de la lesion también implica resultados significativamente

distintos en cuanto a la supervivencia (p=0,007, test L-R).

Funciones de supervivencia

o o o
e m =]
1 1 1

Supervivencia acum

o
P
1
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s
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Tabla 75. Funcion de supervivencia segun afectacion ésea
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Medi i el i I N

Media Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

AFECTACIONOSEA al95% al95%
Estimacion Error tipico Estimacion Error tipico

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
No 145907 12,485 121437 170,377 112,000 . . .
Si 70,718 8,809 53,453 87,984 53,000 8,704 35,940 70,060
Global 120435 12,733 95,478 145,392 79,000 13,544 52,453 105,547

Tabla 76. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segun afectacién
Osea

Como se observa, la supervivencia media se reduce en un 50%

aproximadamente cuando existe afectacion 6sea.

Adenopatias (NC)

Las curvas de supervivencia son significativamente diferentes segun la
presencia de adenopatias en el paciente (p<0,001, test L-R). Esta circunstancia

provoca una reduccion importante de la vida del paciente.

Funciones de supervivencia
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Tabla 77. Funcién de supervivencia segun presencia de adenopatias
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Medi i ol t] I R

Media

Nc

Estimacion Error tipico
No 110,680 8,693
Si 92,687 14,990
Global 120435 12,733

Intervalo de confianza

al 95%
Limite Limite
inferior superior
93,642 121,717
63,306 122,067
95,478 145,392

Estimacion

112,000

37,000
79,000

Error tipico

Mediana
Intervalo de confianza
al 95%

Limite Limite

inferior superior
19,500 73,779 150,221
17,970 1,779 72,221
13,544 52,453 105,547

Tabla 78. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segun presencia de
adenopatias

Para los sujetos con adenopatias (n=60) se ha estudiado si el tamafio de éstas

incide también sobre la supervivencia. Los resultados sugieren que no hay

efecto tamafio Nc (p=0,391), si bien hay que tener en cuenta que sélo 8 de los

pacientes se clasifican con tamafio de Nc elevado (3-6 cms).

La estimacién de la supervivencia difiere significativamente segun el estadio T

del tumor (p<0,001).

Medi i el ti , R

Media

T
Estimacion Error tipico
T2 161,063 14,177
T3 57,886 12,879
T4 70,622 8,819
Global 120435 12,733

Intervalo de confianza

al 95%
Limite Limite
inferior superior
133,276 188,851
32,644 83,129
53,336 87,907
95,478 145392

Estimacion

25,000
53,000
79,000

Error tipico

Mediana
Intervalo de confianza
al 95%
Limite Limite
inferior superior
8,967 7424 42,576
8,704 35,940 70,060
13,544 52,453 105,547

Tabla 79. Medias y medianas del tiempo de supervivencia segun parametro “T”
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Funciones de supervivencia
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Tabla 80. Funcién de supervivencia segun parametro “T”

Las funciones estimadas exhiben un patron interesante. En principio, existe una
clara diferenciacion entre el outcome del paciente con lesion tipo T2 frente al
resto (T3 o T4). De hecho, en el grupo T2 no es posible estimar la mediana de
la supervivencia porque mas del 50% de los pacientes estan vivos al término

del seguimiento.

A los 2 afios, aproximadamente, la situacion en el grupo T3 es
descriptivamente peor a la del grupo T4: Las probabilidades de supervivencia

(Ver grafico) son 0,35y 0,65 respectivamente.

Sin embargo, a partir de ese tiempo critico de 2 afios, la mortalidad con estadio
T3 se estabiliza, mientras que con T4 continda descendiendo hasta los 6 afios

en que se sita al mismo nivel que la anterior.

En la tabla anterior se proporciona un valor medio para la supervivencia de
57,8 meses para el grupo T3 y de 70,6 meses para T4. Estas cifras no deben
interpretarse taxativamente como ‘una mayor supervivencia en el estadio T4’;
ya que, ademas de las diferencias especificas encontradas segun tramos
temporales, puede observarse que los intervalos de confianza (tabla anterior)
se solapan considerablemente. Esto es, no hay evidencias suficientes para

concluir que la supervivencia entre T3 y T4 es significativamente distinta.
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Sin embargo, el intervalo para T2 es notablemente disjunto respecto a los
anteriores, lo que si permite afirmar que, en este caso, la supervivencia es

significativamente superior.

Modelizacion mediante regresion de Cox

Mediante la regresion de Cox se pretende valorar el efecto simultaneo de las
variables prondstico identificadas como relevantes con la metodologia de
Kaplan-Meier, a saber, tamafio de la lesion, afectacion Osea, adenopatias,

estadio T y edad del sujeto.

Recuérdese que en la regresion de Cox la variable dependiente es la tasa de impacto o tasa instantanea
de muerte (el hazard).

Inicialmente se ha estimado un modelo completo, con introduccién forzosa de

los 5 factores y todas las interacciones de orden 2 entre los mismos.

La idea es valorar si un factor influye significativamente sobre la tasa instantanea de muerte (o hazard);
pero también saber si esta influencia es extrapolable a cualquier nivel de los otros factores.

Este primer modelo muestra que algunas de las variables consideradas
presentan una fuerte asociacion lineal, lo que aconseja extraer del modelo las
interacciones implicadas. Con esta simplificacion, se re-estima el modelo

obteniéndose:

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Inferior Superior

EDAD ,047 ,009 24,533 1 ,000 1,048 1,029 1,067
AFECTACION OSEA -1,536 1,740 779 1 377 215 ,007 6,515
Nc -1,79% 1324 1837 1 175 ,166 ,012 2221
T 14,072 2 ,001

T3 1,106 ,295 14,070 1 ,000 3,021 1695 5383

T4 142 1,176 ,015 1 ,904 1,152 115 11,541
AFECTACION
OSEA'EDAD ,035 ,019 3518 1 ,061 1,036 ,998 1075
EDAD*Nc ,041 ,019 4,468 1 ,035 1,042 1,003 1,082

Tabla 81. Re-estimacion del modelo de regresion de Cox
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El modelo integra practicamente todos los factores (a excepcion del tamafio de

la lesion), junto a dos términos de interaccion por edad (afectacion 6sea y Nc).

Por ejemplo, el impacto de la edad en la tasa instantdnea de muerte es de un
4,8% (dado que el HR=1,048).

Una explicacion detallada de todos los términos implicados en el modelo se
hard a continuacion, sin embargo en la validacion del mismo se ha detectado

un aspecto de interés, que obligara de nuevo a corregirlo ligeramente:

Cuando se procede a la validacion del modelo, se encuentra que el supuesto
fundamental de proporcionalidad de los hazard es discutible para la covariable
edad. Es decir, el HR atribuible a una diferencia de 1 aflo de edad no se
mantiene constante a lo largo del tiempo. Esto es, antes hemos afirmado que 1
afio de edad incrementa la tasa instantanea de muerte un 4,8% (estimacion
realizada en presencia del resto de factores). Ahora hay que matizar que en
este porcentaje puede ser muy distinto en tiempos proximos al diagndstico

frente a tiempos mas avanzados.

Un modelo sencillo para interpretar este efecto responde a la ecuacion:

HE = E(D,DElEriﬂd —0.001 tiempox Edad)

Donde el coeficiente del término Tiempo x edad se ha revelado como

estadisticamente significativo (p=0,034, Wald).

Es decir, en un tiempo de seguimiento relativamente corto, como por ejemplo
24 meses, se tendria HR=1,027 (el impacto de un afio adicional en la
mortalidad es del 2,7%). Pero a largo plazo, por ejemplo, 84 meses, HR=0,968

(el impacto es del -3,2%).

Se tiene un peor prondstico poco después del diagndstico en los pacientes mas
viejos; pero conforme avanza el seguimiento, la tasa de muerte es mas rapida

en los mas jovenes.

Por tanto, el modelo debe re-estimarse para contemplar esta dependencia

temporal. El modelo definitivo sera:
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B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)

Inferior Superior

TIEMPO x EDAD -,001 ,000 3,254 1 071 ,999 ,999 1,000

EDAD ,064 ,014 22,316 1 ,000 1,066 1,038 1,095

AFEC. OSEA -1453 1,712 720 1 ,396 234 ,008 6,704

Nc -1,635 1,290 1,606 1 ,205 ,195 ,016 2,444
T 13,621 2 ,001

T3 1,087 ,295 13,595 1 ,000 2,966 1,664 5,286

T4 020 1,178 ,000 1 ,986 1,021 ,102 10,262

AFEC. OSEA x EDAD ,035 ,018 3,641 1 ,056 1,035 ,999 1,073

EDADxNc  ,039 ,019 4,254 1 ,039 1,040 1,002 1,079

Tabla 82. Estimacion del modelo de regresién de Cox para el tiempo de supervivencia

Este resultado nos indica que la velocidad a la que se producen las muertes
depende del estadio T, de la edad, el Nc y la afectacion 6sea de la lesion.

La influencia del T puede explicarse de modo general (sin diferenciar niveles de

edad o situacion Nc).

Sin embargo, la influencia de cada uno de los otros factores (edad, Nc,
afeccidon dsea) tiene que especificarse para las distintas combinaciones de los

otros dos.

Por ultimo, la influencia de la edad también debe concretarse segun la parte del
periodo de seguimiento que estudiemos: No influye igual un afio adicional de

edad poco después del tratamiento que varios afios despues.

La ecuacion del modelo de Cox podria escribirse como:

H{t:] = Hn{t:] 0 ggEdl’.‘.d If[Ei‘ﬂi‘JDl U?Edﬂd 0 23039:: 0 lg.".rl.' 2 g?'!'! 1 Uz'!'-'i 1 USDSE"E x Edad 1 D‘I‘Edﬂdrﬁlf

donde H(t) es la tasa instantanea de muerte o hazard,
Ho(t) es la tasa de referencia (la basal, cuando todas los factores valen 0),

Osea, Nc, T3y T4 valen 1 si son afirmativos; 0 en caso contrario.
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Cada paciente, segun su perfil de edad, afeccién 6sea, Nc y T presenta un hazard (Los
célculos son directos a partir de la ecuacién general del modelo) que puede ser comparado al
de la categoria de referencia (no ésea, no Nc, estadio T2 y edad media). En esta tabla se
presentan los hazard para las distintas combinaciones (excluyendo la multiplicacién por el
término Hy(t) 0,595854 ¥ EM8 10 5 efectos de las comparaciones es irrelevante):

T2 T3 T4
No Nc 75,9 225,6 77,5
No af. dsea
Edad Si Nc 177,6 527,5 181,1
media =
65 afos No Nc 115,8 344,0 118,1
Si af. 6sea
Si Nc 270,8 804,5 276,3
No Nc 81,3 241,4 82,9
No af. ésea
Edad Si Nc 197,6 586,9 201,6
media
+1 No Nc 127,7 379,2 130,2
Si af. 6sea
Si Nc 310,4 922,1 316,7

Por ejemplo, ¢cuanto aumenta la tasa de riesgo de mortalidad de un individuo en la edad
media con T3 respecto a T2 y en las mismas condiciones de afectacién 6sea y Nc? =
225,6/75,9=2,97, que es el HR facilitado en la tabla 82. También podria calcularse como
527,5/177,6 o como 922,1/310,4.

Tabla 83. Valores Hazard para las distintas combinaciones

Con toda la informacion anterior, se interpretan los resultados:

» La edad influye significativamente sobre la tasa instantanea de muerte
(p<0,001). Sin embargo, en el modelo hay varios términos de interaccion
que involucran a la edad. Por tanto, no es posible expresar el riesgo
asociado a tener un afio adicional de edad como una sola cifra. La
cuantificacion depende de varios aspectos:

- si hay afectacion 0sea
- si hay adenopatias Nc
- si el diagndstico-tratamiento ha sido realizado hace poco o mucho

tiempo
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Un individuo con un afio mas de edad que otro y en las mismas
condiciones de afectacion o6sea, Nc y estadio T tiene una tasa
instantdnea de muerte superior en un factor 1,07. El hazard ratio HR es
1,07 (o sea, Ex(B)=1,066 de la tabla 82). Esta es la cuantificacion del
riesgo asociado a un afo adicional de edad. Pero no es valida en
general, tiene que ser matizada segun los aspectos previamente

mencionados.

Existe interaccién al limite de la significacion estadistica entre Edad y
afectacion 6sea (p=0,056). Basicamente indica que el efecto de un afio
mas de edad no es igual en sujetos sin afectacién y con afectacion. En
los afectos, el HR del afio extra es un 3,5% superior al de los no afectos
(Leer el dato 1,035 en la tabla 82; también puede obtenerse de las
tablas anteriores).

Existe interaccién significativa entre Edad y Nc (p=0,039). En este caso,
el efecto de la edad sobre la tasa de muerte también depende de la
situacibn Nc del sujeto. Concretamente, en el grupo de los que
presentan adenopatias, la HR asociada a un afio mas de edad es un 4%

superior a la del grupo sin adenopatias (Dato 1,04 de la tabla 82).

Por dltimo, las cifras de riesgo estimadas anteriormente deberian
corregirse ligeramente segun el momento del seguimiento que se
estudie. Como el factor corrector del HR (0,999) es menor que 1, sugiere
gue todas las conclusiones anteriormente comentadas son exactas para
momentos inmediatamente posteriores al diagnostico; pero conforme
pasa el tiempo, el efecto de la edad se va atenuando. Por ejemplo, 5
afios después de ese punto de partida, la HR de un afio adicional de
edad con Nc no es un 4% superior al de no Nc, sino que habria que
corregirlo por 0,999%° (Mse)=0 941 Es decir, seria un 3,7%.

En realidad, el p-valor asociado a esta correccién es no significativo
(p=0,071); pero dado que cuestionaba la hipotesis principal del modelo

de Cox, es recomendable incluirla.
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El estadio de la lesion también se identific6 como un factor prondéstico
decisivo de la tasa de mortalidad de los pacientes (p<0,001). La HR de
presentar un T3 frente a un T2 se cifra en 2,97, lo cual representa una
diferencia considerada significativa (p<0,001).

Sin embargo, no se detectan diferencias de T4 frente a T2 (p=0,986).
Como siempre, en un modelo multivariable, hay que matizar que no las
hay en presencia de los otros factores que integran el modelo (Nc,
afectacion 0sea, edad). Conociendo todos estos aspectos del paciente,

es poco relevante saber si el estadio es T4 0 T2.
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Tabla 84. Curvas de supervivencia segun el parametro “T”

Aungue la afectacion dsea presenta un término no significativo
(p=0,396), no debe interpretarse como ausencia de relacién; ya que su
influencia estd matizandose a través de la interaccion con la edad
(p=0,056). A partir de la ecuacion del modelo, puede facilmente
calcularse que para un individuo con edad media (64 afos), el hecho de

presentar afectacion 6sea multiplica la H(t) por 1,52 (=0,23 x (1,03%%).
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Es decir, esta incrementandose en un 52%. Este es el HR asociado a la
afectacion 6sea para un sujeto medio.

Debido al efecto interaccion, un individuo con 65 afos lo incrementa un
57,8%.

Otra forma de calculo: A partir de las tablas grises anteriores,
calculariamos 115,8/75,9=1,52. Ese es el HR del cambio de estado de
afectacion 6sea en un sujeto medio. Pero para una edad 1 afio superior,
el célculo 127,7/81,3=1,578.

El gréfico siguiente representa la funcion de supervivencia estimada a través

del modelo para un paciente con edad media:

AFECTACIONOSEA
b1 — 1Mo
L s

Supervivencia acumulada

T T T T T
1} s0 100 150 200

MESES SUPERVIVENCIA

Tabla 85. Funcion de supervivencia estimada a través del modelo para un
paciente con edad media y presencia o no de afectacion 6ésea

De la misma forma tiene que interpretarse el efecto del Nc. En un
individuo con edad media, el hecho de presentar Nc aumenta su riesgo
de mortalidad en 0,19 x (1,04°%)=2,4 veces. Este es el HR para un
sujeto promedio.

Debido al efecto interaccion, un sefor con 65 afos lo aumenta 2,49
veces, esto es, un 4% adicional que es lo que representa el valor 1,04

de la tabla 2.3 asociado al término interaccion.
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Tabla 86. Funcion de supervivencia estimada a través del modelo para un
paciente con edad media y presencia o no de adenopatias

Por ultimo, notar como el tamafio de la lesion no forma parte de este
modelo. Tampoco quiere decir que no influya sobre la tasa de
mortalidad, simplemente que no aporta nada extra para entenderla
respecto a lo que ya estan aportando edad, Nc, y otras variables.
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3.- ANALISIS DEL TIEMPO HASTA RECIDIVA

Para el estudio del tiempo hasta recidiva o tiempo libre de enfermedad (ILE),
hay que excluir del analisis aquellos pacientes que, desde el diagndstico, nunca
han estado libres de la enfermedad. La tabla siguiente indica que 28 casos

(14,7%) se encuentran en esta situacion:

N %
Total 191 100,0%
No 74 38,7%
Si 89 46,6%
Nunca libres de enfermedad 28 14,7%

Tabla 87. Periodos libres de enfermedad

La muestra de trabajo para este analisis sera, por tanto, de 163 pacientes para
los que el tiempo hasta recidiva es el indicado en la base de datos en el caso
en que se haya producido y si no se ha registrado recaida, el tiempo sin

recidiva coincide con el tiempo de supervivencia.

De los 163 pacientes libres de enfermedad en el diagndstico-tratamiento, 89

han experimentado recidiva (54,6%) y 74 permanecen curados (45,4%).

La tabla siguiente muestra los estadisticos basicos de la funciéon de ILE

estimada mediante Kaplan-Meier:

Media Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite Limite Limite Limite inferior Limite Limite Limite
superior inferior superior superior inferior superior
116,588 10,227 96,543 136,634 45,000 7,787 29,737 60,263

Tabla 88. Media y mediana del ILE estimado segin método de Kaplan-Meier (meses)
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Por tanto, el periodo sin recidiva medio se estima en 116,5 meses y el valor
poblacional se encuentra entre los 96,5 y los 136,6 meses con una confianza
del 95%. Ademas, el 50% de los pacientes se hallan libres de enfermedad a los
45 meses del diagnostico. Se representa graficamente la funcion estimada (La
funcién tedrica se sigue denominando de ‘supervivencia’ aunque en este caso

el evento sea la recidiva.):

Funcion de supervivencia
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Tabla 89. Representacion gréfica del evento “recidiva”

La funcion presenta dos tramos bien diferenciados. En los primeros 60 meses
(5 afos), la tasa de impacto de la recidiva es bastante intensa, estabilizandose
drasticamente a partir de ese umbral. Superado ese tiempo critico, la

probabilidad de una reaparicion de la enfermedad es muy baja.

Se contrasta a continuacion si los distintos factores independientes generan
curvas de supervivencia significativamente distintas para el tiempo hasta

recidiva, utilizandose el test del logaritmo del rango:
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p-valor

Edad 0,170

Sexo 0,483

Fumador 0,161
Cantidad de tabaco 0,778
Tipo de lesién 0,889
Tamafio lesién 0,002%*
Afectacion Osea 0,008%*
Adenopatias (NC) 0,048%*
Tamafno NC 0,337

Estadio T <0,001***

Histologia 0,601

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 90. Resultados del test Log-rank de homogeneidad del tiempo hasta la 12 recidiva seguin
factores

Como se observa, aspectos como el tamafio de la lesién, el T, la afectacion
0sea 0 las adenopatias estan influyendo significativamente sobre las

estimaciones del tiempo libre de enfermedad.

Si se compara esta tabla respecto a la 68, se observa que la clasificacion T, el
tamafio de la lesién y la afectacion Gsea siguen siendo aspectos fundamentales
para explicar el ILE, como lo eran para la supervivencia. Sin embargo, la
presencia de adenopatias exhibe una influencia mucho mas limitada sobre el
ILE.

Analogamente, la edad del paciente no permite discriminar entre tiempos de

recaida mas o menos cortos.

De todas formas, recuérdese que el test realizado esta analizando la influencia de cada factor por
separado sobre el tiempo hasta el evento. En el posterior modelo de Cox se ‘re-estimara’ la importancia
de cada factor, simultdneamente a la de todos los demas.

125



Edad

No ha resultado significativa; pero como ayuda a la interpretacion presentamos

el gréfico de las funciones estimadas:

Funciones de supervivencia
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Tabla 91. Representacion grafica del evento “recidiva” con respecto a la edad

Respecto al grafico del tiempo de supervivencia, se aprecia una mayor
homogeneidad de las curvas, especialmente para las de edades inferiores a 75
anos.

Ademas, el hecho de trabajar con una muestra un 15% inferior a la total disminuye la potencia

estadistica, haciendo mas dificil la deteccidon de resultados significativos asociados a una
misma magnitud de efecto.
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Tamanfo de lesidn

El grafico siguiente muestra como la funciébn de supervivencia para el ILE

dentro de cada uno de los grupos de tamafio (Recuérdese que dentro del grupo

‘<=4 cms’ hay 6 pacientes con tamafio ‘<=2 cms’) es claramente distinta,
(p=0,002, test Log-rank).
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Tabla 92. Representacién grafica del evento “recidiva” con respecto al tamafo

de la lesion
Medi i el ti LLE
Media Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

TAMANO LESION al 95% al 95%
Estimacion Error tipico Estimacion Error tipico

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
<=4 cms 128,763 11,711 105,809 151,717 54,000 18,475 17,790 90,210
>4 cms 46,222 9,622 27,364 65,081 20,000 7271 5,750 34,250
Global 116,588 10,227 96,543 136,634 45,000 7,787 29,737 60,263

Tabla 93. Medias y medianas del evento “recidiva” con respecto al tamafo de la lesion

Entre las lesiones de tamafio moderado (<=4 cms), el tiempo medio hasta la 12

recidiva se estima en

128,7 meses frente a sélo 46,2 entre las mas grandes.
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Afectacion 6sea

Si se diagnosticé afectacion 6sea de la lesion, es mas probable la recaida en

un tiempo corto tras el tratamiento, respecto a la ausencia de afectacion
(p=0,008, test Log-rank).
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Tabla 94. Representacion grafica del evento “recidiva” con respecto afectacion 6sea

Me dia
AFECTACION
OSEA Estimacion Error tipico
No 130,455 12,539
Si 54,162 9,060
Global 116,588 10,227

Intervalo de confianza

al95%

Limite
inferior
105,879
36,404
96,543

Limite
superior
155,030
71,920
136,634

Estimacion

80,000
26,000
45,000

Mediana
Intervalo de confianza
al 95%
Error tipico
Limite Limite
inferior superior

22,365 36,165 123,835
9324 7725 44,275
7,787 29,737 60,263

Tabla 95. Medias y medianas del evento “recidiva” con respecto afectaciéon 6sea
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Adenopatias (Nc)

Las curvas de Kaplan-Meier para el tiempo ILE son significativamente distintas

segun que el paciente presentara adenopatias o no (p=0,048, test Log-rank):
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Tabla 96. Representacion grafica del evento “recidiva” con respecto adenopatias

Notar cOmo para un paciente sin adenopatias, el tiempo umbral a partir del cual

disminuye abruptamente la probabilidad de recaer se cifraria en torno a los 48

meses. Por el contrario, la tasa de recidiva sigue siendo intensa algun tiempo

mas (hasta los 60 meses) en sujetos con adenopatia.

Medi i el t] ILE

Nc

Estimacion
No 99,361
Si 82,343
Global 116,588

al 95%
Error tipico Estimacion
Limite Limite
inferior superior
8,489 82,722 116,000 54,000
17,020 48,983 115,703 33,000
10,227 96,543 136,634 45,000

Media

Intervalo de confianza

Mediana
Intervalo de confianza
al 95%
Error tipico
Limite Limite
inferior superior
19,304 16,164 91,836
6,431 20,395 45,605
7,787 29,737 60,263

Tabla 97. Medias y medianas del evento “recidiva” con respecto adenopatias

Sin embargo, el tamafo del Nc no es relevante (p=0,337, test Log-rank).
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Se trata del factor que mas impacto tiene sobre la duracion del periodo libre de

enfermedad (p<0,001, test Log-rank).

Como se observa en el grafico siguiente, los grupos T3 y T4 presentan un

patron bastante homogéneo, con un acortamiento notable del periodo sin

enfermedad respecto a los estadios de tipo T2.
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Tabla 98. Representacidn grafica del evento “recidiva” con respecto parametro “T”

Medi ii el ILE
Media
T
Estimacion Error tipico
T2 140,832 13,821
T3 49,750 13,760
T4 53,933 9,083
Global 116,588 10,227

Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
al 95% al 95%
Estimacion Error tipico
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
113,743 167,920 83,000 . . .
22,780 76,720 12,000 11,180 ,000 33,913
36,131 71,735 26,000 9,324 7,725 44,275
96,543 136,634 45,000 7,787 29,737 60,263

Tabla 99. Medias y medianas del evento “recidiva” con respecto parametro “T”
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Modelizacion mediante regresiéon de Cox

El modelo tiene como objetivo identificar factores prondstico del tiempo hasta la
12 recidiva, del conjunto de los que han sido detectados como importantes por
el método de Kaplan-Meier: tamafio, afectacion 6sea, adenopatiasy T.

Inicialmente se ha estimado un modelo completo, con introduccion forzosa de
los 4 factores y todas las interacciones de orden 2 entre los mismos.
La idea es valorar si un factor influye significativamente sobre la tasa instantanea de recidiva (o

hazard); pero también saber si esta influencia es generalizable a cualquier nivel de los otros
factores.

Ejemplo: Podria ocurrir que el Nc acortara el tiempo ILE; pero que no lo hiciera en la misma
magnitud dentro de las lesiones de pequefio o de gran tamario.

El primer modelo refleja el elevado grado de asociacion que existe entre
algunos de los factores, llegando a la relacion lineal perfecta en algunos casos.
Por ejemplo, cuando hay afectacion 6sea todas las lesiones son de tipo T4.
Este tipo de asociaciones perfectas dificultan las estimaciones porque no hay
grupos con los que comparar la tasa de recidivas (no hay pacientes sin
afectacion 6sea con T4). Se han eliminado los términos de interaccion

vinculados a este problema, resultando el siguiente modelo final:

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
TAMANO 672 409 2,704 1 ,100 1,958 879 4,361
Nc ,196 ,260 ,569 1 451 1,217 731 2,027
T 5,507 2 ,064
T3 388 ,526 544 1 461 1,474 ,526 4,133
T4 654 ,288 5,148 1 ,023 1,923 1,093 3,382
Nc x TAMANO -1,844 825 4,996 1 ,025 ,158 ,031 197
NexT 7,545 2 ,023
NcxT3 2,398 1,074 4,985 1 ,026 11,001 1,340 90,285
NcxT4 -083 574 ,021 1 ,885 ,920 ,299 2,834

Tabla 100. Estimacion del modelo de regresiéon de Cox para el ILE
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Basicamente, es un modelo que reafirma la importancia del tamafio, el Nc y el

estadio T, detectando ciertas interacciones significativas: Nc x tamafioy Nc x T.

La ecuacion del modelo de Cox podria escribirse como:

H(t} — HD(E'} 1J95Trzm:=~4 1122"";5 114?]!'3 11921'4 ﬂjiﬁrﬂm}q xNeg 1qNexT3 I[]J'EIE""'-EI T4

donde H(t) es la tasa instantanea de recidiva o hazard,
Ho(t) es la tasa de referencia (la basal, cuando todas los factores valen 0),

Tam>4, Nc, T3y T4 valen 1 si son afirmativos; 0 en caso contrario

Cada paciente, segun su perfil de tamafio, Nc y T presenta un hazard (Los célculos son
directos a partir de la ecuacion general del modelo) que puede ser comparado al de la
categoria de referencia (tamafo<4, no Nc y estadio T2), cuyo valor es 1 (en realidad, Ho(t);
pero indiferente para las comparaciones):

T2 T3 T4
No Nc 1,00 1,47 1,92
Tamafo <4
Si Nc 1,22 19,7 2,15
No Nc 1,96 2,88 3,76
Tamano >4
Si Nc 0,38 6,18 0,67

La interpretacion es sencilla: Por ejemplo, un individuo con lesion de tamafio pequefio, sin Nc y
con T3 tiene un HR=1,47 respecto a otro con el mismo tamafio, sin Nc y con T2.

Esta tabla, junto a la anterior 100 ayudara a la interpretacion correcta de los resultados
obtenidos:

Tabla 101. Valores Hazard para las distintas combinaciones en ILE

» La influencia del Nc sobre la tasa instantanea de recidiva (hazard) ha de

interpretarse especificamente dentro de cada nivel de tamafio de lesion
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(y viceversa). No puede asumirse, en general, que presentar Nc
empeora el prondstico del ILE o que un tamafio superior a 4 cms hace lo
propio. El siguiente gréfico representa la funcion de supervivencia para

las 4 combinaciones de tamafio y Nc:

Funciones de supervivencia
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Tabla 102. Representacion grafica del evento recidiva en las diferentes
combinaciones de tamafio y adenopatias

Se observa que para lesiones de tamafio pequefio (<=4 cms), la
presencia de adenopatias (Nc) disminuye la funcion de supervivencia
para el ILE. Sin embargo, para lesiones mas grandes (>4 cms) el peor
prondstico (el tiempo mas corto hasta la recidiva) esta teniendo lugar en
ausencia de Nc o, al menos, es asi durante los primeros 50 meses del
seguimiento.

Este patron estd siendo detectado en forma de interaccion
estadisticamente significativa (p=0,025).

Para un estadio fijo (por ejemplo T2), el HR de presentar Nc frente a no
presentarlo, cuando el tamafio es pequefio, se cifra en 1,22 (mayor que
1, es decir, acorta el ILE). Sin embargo, para un tamafio grande, se cifra
en 0,19 (menor que 1, alarga el ILE). El ratio entre ambos HR es 0,158,

significativamente no nulo.
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Puesto que no se han evaluado interacciones de orden 3, se asume que
para cualquier estadio la conclusion anterior es valida. Por tanto, si se
repiten los célculos para un T3 o un T4, el ratio entre HR sera también
0,158.

La interaccion entre Nc y T también resulta estadisticamente significativa
(p=0,023). De la misma manera que para la anterior, no es posible
afirmar que la tasa de recidivas se incrementa en una cantidad fija
cuando se pasa de un T2 a un T3, por ejemplo, sino que es necesario
saber si el sujeto presenta adenopatia. El gréafico resulta clarificador de

la situacion:
Funciones de supervivencia
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Tabla 103. Representacion grafica del evento recidiva en las diferentes
combinaciones de parametro T y adenopatias

Obsérvense las curvas correspondientes a la ausencia de adenopatias.
T2 presenta el mejor prondstico frente al par T3-T4 muy homogéneo
entre si y vinculado a cortos tiempos sin recaida.

En presencia de adenopatias, T2 presenta también el mejor pronéstico;
pero algo por debajo de ella se sitta la funcion de T4 y con
extremadamente mal prondstico, alejada de las anteriores la de T3.
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Es claro que las diferencias en el ritmo al que se producen las recaidas
en funcién del estadio, dependen totalmente del grupo de Nc donde se

estudien (presente o ausente).

La tabla previa de los hazard permite cuantificar esta apreciacion. En
ausencia de Nc, pasar de T2 a T3 supone un HR=1,47 y en presencia
de Nc HR=16,1. Estas HR son marcadamente distintas (la 22 es 11
veces mayor que la 1%) y se concluyeron como estadisticamente

significativas (p=0,026).

En cambio, no hay evidencias de que un estadio T4 frente a un T2 eleve
en distinta medida la tasa de recidivas en pacientes sin y con

adenopatias (p=0,885).

Notar, por ultimo, que en el modelo no permanece el aspecto afectacion
Osea. No debe interpretarse que la tasa instantanea de recidivas no esté
influenciada por esta circunstancia. Simplemente que, en presencia de
T, Nc y tamafio, no aportaria una mejora sustancial de la explicabilidad.

Ademas, todas las afectaciones éseas se corresponden con estadios T4,

por lo que la informacion de una y otra variable sera redundante
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DISCUSION

El cancer oral se considera en la actualidad una importante amenaza para la
salud publica, siendo la cuarta causa de muerte en el hombre?’’. Se ha
informado que més de 484.000 personas por afio en el mundo son
diagnosticados de cancer oral y aproximadamente 261000 mueren de esta
enfermedad?'?. Dentro del cancer oral, el carcinoma oral de células escamosas
representa mas del 95% de los canceres de la cavidad oral. Hay autores como
El- Deftar et al**® que consideran que el cancer oral es la sexta enfermedad
maligna més prevalente en el mundo, y para otros autores como Thiele et al***
representaria la décima enfermedad maligna, esto se debe a que la incidencia
e importancia real de esta enfermedad, va a estar sujeta a variaciones segun
raza y grupos étnicos, que a su vez, viene determinado por los diferentes
hébitos orales, de esta forma en paises occidentales, la incidencia de cancer
oral esté en torno al 3% de todas las enfermedades malignas, y por el contrario
en la India, la incidencia puede alcanzar el 45%2*°, donde esta mas extendido

el mascar betel.

El carcinoma oral de células escamosas supone un importante problema para
la salud publica debido a su incidencia, a la gran agresividad local que
caracteriza este tumor, que implica severas alteraciones estéticas y funcionales
por el tratamiento de los mismos, a la alta prevalencia de recurrencias y
aparicion de segundos tumores primarios, asi como de metastasis linfaticas y a
distancia®'®, debido a la insatisfactoria tasa de supervivencia a los 5 afios en
muchas partes del mundo, que no supera el 55% en la tltima década®'’. Esta
supervivencia desciende drasticamente hasta un 30%, cuando ya hay

presencia de adenopatias metastasicas cervicales*.

Aunque el carcinoma oral de células escamosas sigue siendo mas prevalente
en el varén de 50-70 afios, fumador y/o bebedor, se ha objetivado un
incremento de la incidencia en mujeres, en pacientes no fumadores ni
bebedores, e incluso en pacientes jovenes por debajo de los 40 afos.

|219

Farshadpour et al“~ en una comparacién entre pacientes con cancer que no

fumaban ni bebian con aquellos que si lo hacian, pudo comprobar que en los
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primeros, la incidencia de cancer era mayor entre las mujeres y con una edad
media de aparicion mas tardia. En este mismo estudio comparativo pudo
apreciarse que la tasa de recurrencias y segundos tumores primarios era
practicamente la misma para los dos grupos, si bien, en el grupo sin habitos
toxicos la recurrencia aparecia en la region de cabeza y cuello, mientras que el
grupo con habitos téxicos, era mas frecuente las recurrencias o segundos

tumores primarios a distancia.

Con respecto al tratamiento, el mayor reto terapéutico sigue siendo aquellos
pacientes con carcinoma oral de células escamosas en estadios avanzados
(estadio Il y IV de la UICC), donde el manejo clinico requiera la implantacion

de un tratamiento multidisciplinar, incluyendo cirugia y radio-quimioterapia®®°.

Para evitar cirugias muy mutilantes y optimizar la situacion perioperatoria, asi
como mejorar la tasa de supervivencia, muchos protocolos de radioterapia y
radioquimioterapia preoperatoria neoadyuvante se han desarrollado a lo largo
de los ultimos 15 afios, permitiendo la realizacion de cirugias de preservacion
de organos, asi como un apropiado tratamiento curativo, tanto del tumor

primario como de las metastasis locoregionales*.

Aun hoy, en la actualidad, el principal objeto de controversia con respecto al
tratamiento, sigue siendo la actitud a tomar con respecto al tratamiento del
cuello mediante diseccion cervical, en aquellos pacientes con cuello NO, es

decir aquellos que no presenta adenopatias cervicales detectables.

Esta disparidad de opiniones viene determinada porque por un lado, existe una
tasa por encima del 20% de todos los pacientes, que presentan adenopatia no
detectables®®®, que implican un empobrecimiento del pronéstico de
supervivencia del paciente, y por otro lado, los refractarios de la practica de la
diseccion cervical en paciente con cuello NO, es la morbilidad que supone esta

técnica quirdrgica®>.

Histéricamente a los paciente con canceres orales se le realizaba una
diseccion cervical radical, con sacrificio del musculo esterno cleido mastoideo,
la vena yugular interna y el nervio espinal, hoy en dia existe una tendencia a

realizar disecciones selectivas, sobre todo diseccién supraomohioidea®*
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incluso en pacientes NO, para minimizar la morbilidad y evitar el riesgo de

metastasis ocultas.

12> tomaron en

En este sentido, otros autores como Goerkem et a
consideracion diferentes pardmetros histolégicos, tales como la profundidad del
tumor, el grado de diferenciacion y la invasion linfatica para tratar de predecir la
presencia de metastasis ocultas en cuellos NO, pero desgraciadamente, debido
a su escasa sensibilidad, ninguno de ellos puede ser utilizado en la practica

clinica rutinaria.

Las tasas de recurrencias de esta enfermedad se han establecido en torno a un
25-45%, debido a que determinados factores responsables de estas

recurrencias y metastasis, aun hoy, no se han descrito?®

y por lo tanto
tratamientos especificos dirigidos contra estos factores aun no se han

encontrado.

En lo que se refiere a la interpretacion de los resultados obtenidos en nuestro
estudio retrospectivo sobre 191 pacientes con carcinoma oral de células
escamosas, en los que inicialmente fueron excluidos los T1 de la TNM,
centrandonos exclusivamente en aquellos que fueron catalogados como T2, T3
y T4; el primer punto que nos llama la atencion, y que difiere claramente con el
resto de la literatura, es que en nuestra serie, el nimero de pacientes
catalogado como T2, que como sabemos pertenece a los estadios iniciales del
cancer, representaba el 53,40% de nuestros pacientes, cifra ostensiblemente
mayor que la objetivada en pacientes con estadios avanzados, es decir T3y T4
que representaba el 14.1% vy el 32,5% de nuestra serie respectivamente. En
definitiva, en nuestra serie el 53,40% correspondian a estadios iniciales, y ello
a pesar de que habiamos excluidos a los T1, frente a un 46,6% de pacientes
con cancer avanzado, que contrasta claramente con los resultados obtenidos
por Thiele et al** que ponian de manifiesto que solo 1/3 de los pacientes
diagnosticados en Estados Unidos de carcinoma oral de células escamosas se

71
|

encontraban en estadios iniciales | y Il. Arduino et al’~ en su estudio, también

presentaban un mayor niumero de pacientes en estadios iniciales.

Estos resultados se podrian justificar, porgue en nuestro servicio se realiza un

seguimiento exhaustivo a lo largo de los afios de patologias consideradas
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como de riesgo, tales como leucoplasias, eritroplasias, leucoplasias verrugosas
proliferativas e incluso liquenes planos, y esto nos permite un diagnostico

precoz de la transformacion maligna de las mismas.

La edad media de nuestro grupo era de 64 afios que coincide con toda la
literatura consultada, que ponen de manifiesto que el grupo de edad con mayor
prevalencia de cancer oral se corresponderia con los 50-70 afos.
Practicamente no existian diferencias, con respecto a la edad media, en los
tres grupos registrados segun el parametro T. El paciente mas joven de nuestro
grupo tenia 33 afios y el de edad mas avanzada 92 afios. Por lo que el
carcinoma oral de células escamosas no es una patologia exclusiva de
pacientes de edad avanzada, sino que puede aparecer en pacientes por debajo
de los 50 afos, de hecho, en nuestra serie pudimos apreciar que un 17,80% de
nuestros pacientes tenian una edad inferior a los 50 afios, cifras similares a las

que encuentran Farshadpour et al**°

gue pusieron de manifiesto en su estudio
que un 13% es menor de 40 afios. La mayoria de nuestros pacientes
presentaban una edad superior a los 65 afios, esta franja etaria correspondia

con el 46,59% de nuestros pacientes.

En lo que se refiere al sexo, el 63,9% de nuestros pacientes eran varones, por
un 36,1% que lo fueron mujeres, lo que corresponde a una proporcién hombre/
mujer de 1,76, por lo tanto podemos decir que se trata de una enfermedad mas
prevalente en el vardn, pero toda la literatura coincide, que la incidencia de esta
patologia en la mujer estd aumentando hasta el punto de que esas diferencias

1??” encuentran una ratio

|228

por sexo se estan acercando. Jainkittivong et a
hombre/ mujer de 1:1 en su estudio, mientras que Andisheh — tadbir et a
presentaban en su estudio una proporcion hombre/mujer similar a la obtenida
por nosotros en este estudio, concretamente de 1.4. Farshadpour et al*®® en
otro articulo de 2007, pusieron de manifiesto que habia encontrado una
proporcion 3:1 a favor de la mujer, cuando nos centrabamos en aquellos
carcinomas de la cavidad oral que aparecian en pacientes sin habitos toxicos,
es decir que no fumaban ni bebian. Harris et al #° también encontraron la
misma preponderancia femenina en estos pacientes sin factores de riesgos

aparentes.
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Volviendo a nuestro estudio, si consideramos la distribucion por sexo segun los
grupos con respecto al pardmetro T, podemos apreciar que la proporcion
hombre/mujer es muy similar a la global en los T2 y T4, sin embargo en los T3,
la proporcién hombre/mujer supera el 2.37 a favor del hombre, como sabemos
este grupo corresponde a aquellos pacientes con tumores mayor de 4 cm, y Si
bien, este grupo presenta una muestra menor, siendo el grupo méas reducido,
podria orientar, quizas de manera precipitada, a que el sexo varon presenta
una mayor desidia a la hora de acudir a las consultas médicas. Siendo un
estadio mas avanzado los T4, no se objetiva esa diferencia, porque aqui
pueden ser catalogados como T4 tumores pequefios que ya infiltran hueso y
por lo tanto nos pueden dar otra sintomatologia que obliga a acudir al

especialista.

El factor etiolégico que con mas frecuencia se ha correlacionado con el
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral es sin duda el habito
tabaquico en todas su formas, en este sentido, este estudio retrospectivo que
realizamos sobre 191 pacientes, muestra que un 44,5% de nuestros casos
fumaban y un 35,6% no habian probado el tabaco a lo largo de su vida. La tasa
de exfumadores que presentdbamos en nuestro estudio era de 19.9%, por lo
tanto, podemos decir que un 64,4% de nuestros pacientes, en algin momento
de su vida, habian fumado. Esta proporcion entre fumadores y no fumadores
coincide con diferentes articulos revisados, mostrando cifras similares. Asi

Nemes et al*!

presentaban porcentajes elevados de fumadores entre los
pacientes con cancer, cercanos a los 65,5% y Poveda-Roda et al® encontraron
que un 455% de los 100 pacientes estudiados eran fumadores. Si
correlacionamos el habito tabaquico y el sexo de nuestros pacientes, pudimos

comprobar, coincidiendo con Farshadpour et al*?°

, que el 77,94% de nuestros
pacientes no fumadores que presentaban cancer, eran del sexo femenino, por
un 22,05% de varones no fumadores con cancer. Del conjunto de nuestros
pacientes que habian tenido contacto con el tabaco, el 56,1% fumaban mas de
un paquete diario, un 32,5% fumaban entre medio y un paquete y solo un
11,4% fumaban menos de medio paquete. Poveda-Roda et al® aportaban cifras
elevadas de consumo de tabaco, alcanzando un 67,9% los paciente que

fumaban mas de un paquete de cigarrillos al dia. Si comparamos la cantidad de
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tabaco consumida con los diferentes grupos respecto al parametro T, en todos
los casos, eran mas frecuentes entre pacientes que fuman mas de un paquete
diario, lo que establece una relacion dosis dependiente entre el tabaco y el

cancer oral.

Otro factor etiolégico a tener en cuenta es el consumo de alcohol, considerado
también como un factor de riesgo, tanto de forma aislada como asociado al
consumo de tabaco, donde parece que actian de forma sinérgica, potenciando
el riesgo mas de lo que lo harian por separados. En nuestro estudio, pudimos
apreciar que un 51,9% habian presentado en algin momento de su vida hébito
endlico (46,1% contindan bebiendo y un 5,8% han abandonado ese habito), por

un 48,2% de nuestros pacientes que no han probado el alcohol.

Hirota SK?*%en un estudio sobre 121 pacientes llegaron a la conclusion de que
a pesar de que el habito de consumo de tabaco y/o alcohol era similar para
pacientes jovenes y pacientes mayores, el patrén de consumo y el tiempo de
exposicion a estos dos factores de riesgos, sugieren que estos factores
etiolégicos estdn menos claramente implicados en el desarrollo de cancer en

pacientes jovenes.

En relacion con los factores que pueden participar en la etiopatogenia del
cancer, hemos incluidos las lesiones potencialmente malignas. Teniendo en
cuenta por un lado, que en aquellos servicios donde se realiza un seguimiento
exhaustivo de este tipo de lesiones, situacion que se lleva a cabo en nuestro
medio, nos permite detectar de forma precoz aquellos signos que sugieren
transformaciéon maligna, facilitando de esta forma, la deteccién del carcinoma
en estadios iniciales, y por otro lado, que en este estudio hemos desechado
aguellos canceres mas iniciales, es decir los T1, las cifras que obtuvimos
demostraron que un 88% de nuestros pacientes no presentaban antecedente
de lesion precancerosa, es decir el carcinoma surgié de novo, por 12,4% de
pacientes que si presentaban tal antecedente, distribuidas de la siguiente
forma, un 6,8% presentaban antecedentes de leucoplasia, como lesiéon
precancerosa mas frecuente, un 2,1% se presentaron como eritroplasia y un
3,1% incluian leucoplasia verrugosa proliferativa, liquen plano, etc.., datos que

se aproximarian probablemente, si no hubiésemos descartados los T1, a los
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obtenidos por Haya Fernandez C et al®®

en su estudio sobre 138 pacientes, en
los que encontraron que el 19,56% de sus pacientes presentaron leucoplasias

asociados al cancer.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de estas lesiones, el aspecto
macroscopico de la lesion puede ser variable, si bien en estadios avanzados
tienen wunas caracteristicas que le hacen inconfundible y facilmente
diagnosticable, presentandose como una Ulcera o tumoracion ulcerada, de
bordes evertidos e indurados a la palpaciéon y con un &area central necrética. El
problema se plantea en los estadios iniciales, donde pueden adoptar formas

clinicas que pueden inducir a errores diagndsticos.

En nuestra serie, la forma clinica de presentacion mas prevalente, en el
momento del diagndstico, fue la Ulcera, con las caracteristicas clinicas antes
descritas. Esta era la forma clinica predominante en el 72,8% de nuestros
pacientes, seguido por la tumoracion que representaba el 12,6% y la lesidon
mixta (tumoracion ulcerada) con un 8,9%, que coincide plenamente con la

227,233

diversa literatura revisada.

Otros tipos de manifestaciones clinicas del cancer que podemos encontrarnos
en el momento del diagnéstico, son en formas de leucoplasias y en formas de
eritroplasias, que en nuestro estudio venian representado un 2,6% y 3,1%
respectivamente. Estos hallazgos fueron mayoritarios en aquellos tumores
catalogados como T2, como podemos ver son porcentajes bajos, ya que estas
formas clinicas son propia de las fases iniciales; si bien el porcentaje de
aparicion de estas lesiones es menor que el de las otras formas clinicas, en el
valor que representamos debemos considerar que hemos excluidos los T1 del

estudio.

Con respecto a la localizacion de estos tumores en el momento del diagndstico,
teniendo en cuenta que en nuestro estudio englobamos borde lateral y dorso
de lengua por un lado y cara ventral de la misma con el suelo de boca por otro
lado, ya que por proximidad, es frecuente la extension de un lugar a otro; los
resultados no pusieron de manifiesto que la mayoria de estas lesiones asientan
en la lengua, concretamente en borde lateral y dorso de lengua, representando

un 33,5% de nuestros pacientes, seguido por suelo de boca con un 22% y
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encia con un 20,4%, y en un porcentaje algo menor el resto de localizaciones.
Estos datos obtenidos eran similares a los presentados por Arduino’ que en su
estudio sobre 334 pacientes, encontré un 33,3% de afectacion del borde lateral

de la lengua y un 17,3% del suelo de boca. Bagan et al*

manifiestaron que las
localizaciones mas frecuentes son la lengua y el suelo de boca en paises
occidentales, situacién que ocurre sobre el 50% de los casos. Hirata®® en su
estudio sobre 478 pacientes, excluyendo labio, ya que algunos autores lo
consideran como una localizacion anatomica que no pertenece a la boca,
encontré 40% de carcinomas en lengua (27% en los dos tercios anteriores y
13% en el tercio posterior) y un 33% en suelo de boca, sin embargo, Al Rawi
NH et al**® encontraron en su estudio sobre 1425 pacientes en Iraq, que el
labio inferior era un area importante de asiento de carcinomas por encima de la
lengua. Oliver et al*®* en una revisién de 92 casos hallaron los bordes laterales
y la cara ventral de la lengua como areas mas prevalentes, seguidas del suelo
de boca. En lo que se refiere a los tumores labiales, en nuestro estudio solo
encontramos 1.6% de pacientes con afectacién labial, pero hay que considerar
gue es una patologia tratada en otros servicios de nuestro hospital, y por lo

tanto, no todos los casos son diagndsticados y/o tratados por nosotros.

Otro detalle a resefiar en cuanto a la localizacién, son aquellos casos de
carcinoma oral de células escamosas que surgen de una patologia previa,
como la leucoplasia verrugosa proliferativa, en estos casos concretos, la
ubicacion donde podemos apreciar con mayor incidencia estos tumores es la
encia, reflejado en importantes articulos como los de Bagan et al*’ y Gandolfo

et al*>®,

Con respecto al tiempo de evolucion, desde la aparicion de la lesion hasta que
el paciente es diagnosticado, que nosotros agrupamos en 4 intervalos, menor
de tres meses, 3-6 meses, 6 meses a 1 afio y mas de un afio, los resultados
gue obtuvimos fueron: El 35,6% fueron diagnosticados en los tres primeros
meses, un 46,1% de los paciente ya presentaba la lesion entre 3-6 meses, un
14,1% de los paciente tenian la lesion entre 6 meses y un afio y por ultimo, un
4,2% de los pacientes llevaban méas de un afio con la lesiébn. Podemos apreciar
gue el 81,7% de los pacientes son diagnosticados antes de transcurridos los 6

meses, que ya es un tiempo considerable, situacion que se agrava porque, rara
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vez coincide realmente el tiempo de evolucion real con lo que nos dice el
paciente, ya que el paciente toma conciencia de la lesién en el momento que le
ocasiona sintomatologia. Hoy en dia, todas las medidas de prevencion van

dirigidas a disminuir esos plazos.

En el estudio, tomando como referencia los dos grupos extremos (T2 y T4),
podemos apreciar que si un paciente llevaba menos de 3 meses con la lesion,
tenia un 54,4% de probabilidad de que se tratara de un T2 y un 33,8% de que
se tratara de un T4, entre 3-6 meses la probabilidad de que se tratara de un T2
es de un 58%, por un 28,4% de que fuese un T4, y si consideramos mas de un
afio de evolucion, los porcentajes se invierten, y la probabilidad de que se
tratara de un T4, duplicaba la probabilidad de que fuese un T2 (50% y 25%
respectivamente). Todo esto lo que pone de manifiesto, es que l6gicamente,
cuanto mayor tiempo de evolucion tenga la lesion, mayor sera el riesgo de que

se encuentre en un estadio mas avanzado.

En lo que se refiere a la sintomatologia clinica, en nuestra serie pudimos
objetivar que el dolor era el sintoma mas prevalente entre nuestros pacientes,
un 53,9% de los pacientes referian dolor de diferente consideracion, y que en
muchos casos fue el primer sintoma y en otros casos lo que obligo al paciente
a consultar con un médico. Un 28,3% de los pacientes referian molestias de
caracter inespecifico y sélo un 17,8% de nuestros pacientes eran

asintomaticos. Cuffari et al®®

en un estudio sobre 1412 pacientes, sugerian que
la molestia oral era el sintoma mas comun y que el dolor podria ser el sintoma
inicial en el 19,2%. En este mismo estudio describid diferentes manifestaciones
de dolor y correlacion6 el dolor con el estadiaje TNM en lengua y suelo de

boca.

El siguiente punto a comentar es el tamafio de la lesion, este pude ser variable,
desde unos pocos milimetros hasta varios centimetros en los casos mas
avanzados. Las lesiones asintomaticas, en el 69% son menores de 2
centimetros y en el 23%, menores de 1 centimetro. De los 191 pacientes que
presentamos en nuestro estudio, un 3,1% eran tumores de menos de dos
centimetros, un 72,8% tenian un tamafo entre 2 y 4 centimetros y un 24,1% ya

habian alcanzado un tamafio mayor de los 4 centimetros.

145



Como podemos apreciar, a pesar de que hemos excluidos los T1 del estudio,
que son los que segun la clasificacibn TNM, tienen un tamafio menor de 2
centimetros, nos encontramos con un pequefio porcentaje de pacientes con un
tamafio tumoral por debajo de los 2 centimetros, y todos ellos, estaban
catalogados como T4, que si bien el tamafio no superaba esos dos

centimetros, ya presentaban afectacion del hueso.

En nuestro estudio estadistico pudimos apreciar que el tamafio tumoral influia
directamente en la supervivencia del paciente. Brandizzi et al®® en su estudio
sobre 274 pacientes encontraban un 29% de pacientes con un tamafo tumoral
por debajo de los 2 centimetros, un 46% tenian un tamafio entre los 2 y los 4
centimetros y solo un 18% eran mayores de 4 centimetros, por lo tanto en su
serie también existia un claro predominio de estadios iniciales. Martinez Conde
et al®®® en un estudio retrospectivo sobre 40 pacientes con estadios | y I,
encontraron que el diametro medio de la lesion era de 2.6 centimetros.
Vallecillo Campillo et al®’ establecen una correlacion entre el tamafio tumoral y
el prondstico, sefialando que aquellos tumores que superan los 4 centimetros

tienen 1.89 mas riesgo de muerte que aquellos que son de menor tamario.

Una tendencia de estos tumores, dado el caracter agresivo de los mismos, es a
invadir el hueso, provocando lisis del mismo, situacién que se da sobre todo en

pacientes con lesiones en proximidad a la mandibula o el maxilar.

De nuestros 191 pacientes, solo un 32,5% presentaban invasion ésea, mientras
que el 67,5% no la tenian. La simple presentacion de lisis 6sea, es sindbnimo de
T4 tumoral, por eso el 100% de nuestros pacientes con afectacién Gsea, eran
catalogados como tal. Pero no todos nuestros T4 eran por afectacion ésea,
sino que existia un 1,6 % de nuestros pacientes, que eran por extension e
invasion de estructuras no 0seas. En nuestro estudio, la supervivencia media

se reduce en un 50% aproximadamente cuando existe afectacion 0sea

La presencia de parestesias o pérdida de sensibilidad, en nuestro grupo
también es indicativo de T4 tumoral, siendo mas frecuente la que compromete
al nervio dentario inferior, previa invasién del hueso mandibular. Un 4,2% de
nuestra poblacion total, presentaban una sensacion de adormecimiento del

territorio inervado por el nervio dentario inferior o por nervio mentoniano.
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Sanchis et al®*

concluyen que el sindrome del mentébn adormecido es un
importante sintoma pronostico, disminuyendo la supervivencia de estos

pacientes.

Otra caracteristica propia de estos tumores es la importante tendencia a la
diseminacion linfatica, propiciando la aparicion de adenopatias cervicales
metastasicas, que juega un papel importante en el prondstico de estos
pacientes. De los 191 pacientes que consideramos en nuestro estudio, 60
pacientes, lo que supone el 31,4% de los mismos, ya presentaban,
adenopatias cervicales en el momento del diagndstico, lo que esta en
concordancia con la literatura revisada, que establece que el porcentaje
general de afectacién ganglionar oscila entre un 30-50% de casos’* y otros

autores encuentran hasta cifras mas elevadas, como Brandizzi et al®®

que
encuentra el 60%. En nuestra serie hemos podido determinar que la presencia

de adenopatias reduce drasticamente la supervivencia.

Existen multiples factores clinico-patologicos que se han asociado con el
desarrollo de estas metastasis cervicales, como la localizacion del tumor
(mayor incidencia en lengua, suelo de boca y mucosa yugal.), tamafio tumoral,
profundidad tumoral, invasion microvascular, grado de diferenciacion
histolégico®’, y que son factores que deben de ser considerados a la hora de
planificar el tratamiento, sobre todo en estadios iniciales, ya que se estima que
la posibilidad de metastasis cervicales ocultas, estdn en torno al 20% de los
casos®?? y otros autores lo han detectado en el 13,9% de los casos™*. A
medida que se incrementa el tamafio tumoral y su extension, mayor era la

incidencia de aparicién de adenopatias metastasicas.

En nuestro estudio la localizacion que con mas frecuencia se asocié a la
presencia de adenopatias fue el suelo de boca, encia y la lengua, que coincide
con el estudio de Weng-lian et al*® sobre 378 pacientes quienes encontraron
gue las metéastasis cervicales ocurrian con mayor frecuencia en el suelo de
boca (méas del 60% de los casos), seguidas por la encia con un 45,7%, la
mucosa yugal con 34% y la lengua con un 20,4%. Este mismo autor establece

gue las metastasis a distancia son raras con un 5,3%.
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El tamafio de la adenopatia entre nuestros pacientes, oscilaban entre 1-3
centimetros en el 86,7% de los casos, un 13,3% presentaban un tamafio entre
3 y 6 centimetros, y no presentamos ningun paciente con un tamafio de la
adenopatia superior a los 6 centimetros. No hemos encontrado, de manera

significativa, que el tamafio de la adenopatia influya en el prondstico.

Cuando hablamos de histologia en nuestro estudio, nos referimos al grado de
diferenciacion tumoral, ya que todos los pacientes incluidos en el estudio, eran

carcinomas orales de células escamosas.

Los tumores los clasificAbamos en bien diferenciados, cuando las células
tumorales presentaban una gran semejanza a las células epiteliales de las que
deriva, con abundante formacion de queratina en forma de perlas corneas o
como queratinizacion individual y una presencia escasas de mitosis y atipias;
en moderadamente diferenciados, donde podemos apreciar una menor
similitud con las células epiteliales de las que deriva y un incremento del
namero de atipias y mitosis, y por ultimo, en pobremente diferenciados, donde
ya no existe similitud con las células epiteliales, hasta el punto, que es
necesario realizar estudios inmunohistoquimicos para establecer el origen
epitelial. En este grado de diferenciacion, existe gran pleomorfismo celular y

elevado niimero de mitosis.

El grado de diferenciacion tumoral se basaba en el porcentaje de
queratinizacion de las células®*, de esta forma, el bien diferenciado presentaba
mas del 75% de queratinizacion, el moderadamente diferenciado entre un 25-
75% y el pobremente diferenciado, menos del 25% de queratinizacion.

Kang CJ et al*®® establecen que los carcinomas bien diferenciados tienen mejor
prondstico con una supervivencia global a los 5 afios de un 74%, seguido del
moderadamente diferenciado con una supervivencia a los 5 afios de 62%, en
los tumores pobremente diferenciados, esta supervivencia cae al 42%. Este
mismo autor puso de manifiesto, que los carcinomas pobremente diferenciados
presentaban un numero de adenopatias metastasicas confirmadas por
histologia, mayor o igual a 4 y una profundidad tumoral mayor o igual a 11 mm,

lo cual supone unos factores prondsticos negativos.
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En nuestro estudio, el 57,6% de nuestros pacientes, presentaban un carcinoma
oral de células escamosas bien diferenciados, un 37,2% de carcinomas
moderadamente diferenciados y solo un 5,2% de carcinomas pobremente

indiferenciados. Sin embargo otros autores como Seoane Romero et al”

en un
estudio sobre 88 pacientes, hallaron un 58% de pacientes con un carcinoma
moderadamente diferenciado, un 33% de carcinomas bien diferenciados y un

I’ también

9% de carcinomas pobremente diferenciados. Arduino et a
encontraron una proporcibn mayor de pacientes con carcinomas
moderadamente diferenciados y evidenciaron la existencia de una correlacion
positiva y estadisticamente significativa entre el grado de diferenciacion tumoral

1?%6 en su estudio sobre 378

y la supervivencia a los 5 y 10 afios. Weng lian et a
pacientes también encontraron una proporcion similar a la de nuestro estudio,
con la presencia de carcinomas bien diferenciados en un 56,6%, seguido del
moderadamente diferenciados (38,4%) y el pobremente diferenciados con un

5%.

De los 191 pacientes incluidos en el estudio, que fueron diagnosticados y
tratados en nuestro servicio, 137 pacientes, lo que equivale al 71.72% del total,
fueron sometidos a una intervencion quirdrgica. La cirugia como primera
eleccion terapéutica, se practicd en el 55% del total de los pacientes y en el
75,91% de los pacientes intervenidos, mientras que la cirugia de rescate tras
tratamiento oncologico, se llevo a cabo en el 17,27% del total y en el 24,08%
de los pacientes intervenidos. Del total de pacientes, solo un 28,3% de los

mismos, no fueron sometidos a intervencion quirdrgica.

En el tratamiento del carcinoma oral de células escamosas disponemos de tres
claras armas terapéuticas, la cirugia, la radioterapia y en menor medida, la
quimioterapia, por lo tanto, hoy en dia el tratamiento de estos pacientes se
debe establecer de manera individual, por un consenso multidisciplinar, donde
se deben tener en cuenta diferentes factores, tanto del huésped como del

propio tumor.

Entre los factores del propio tumor debemos tener en cuenta, entre otros, la
localizacion, que va a determinar la accesibilidad para un abordaje quirdrgico,

la tendencia a metastatizar a ganglios linfaticos regionales y el grado de
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secuela funcional que pude suponer para el paciente el abordaje quirurgico del
mismo. Légicamente debemos tener en cuenta el tamafio y grado de infiltracion
del tumor, ya que si este es de gran tamafio puede requerir una cirugia muy
mutilante con la perdida de funcionalidad, y podria ser interesante un
tratamiento inicial citorreductor, con quimioterapia y/o radioterapia,

preconizando la preservacion de érganos.

El mayor porcentaje de tratamientos quirtrgicos de primera opcion, es debido a
que el tamafio del tumor, permite una cirugia ablativa sin excesivas secuelas,
sin embargo, y a pesar de que por su tamafio son abordables quirargicamente,
se puede optar por un tratamiento oncologico en aquellos casos en los que el
tumor, si bien no es de gran tamafo, son posteriores y menos accesibles, lo
que supone una mayor pérdida de funcionalidad, y en estos casos sobre todo

la radioterapia tiene unos buenos resultados.

La cirugia de rescate se debe fundamentalmente, no al tumor primario que
suele presentar remision completa tras el tratamiento oncolégico, sino a la
presencia de nodulos metastasicos cervicales, donde las dosis de radiacion
deben ser menores, y por lo tanto no suficiente para la remisibn completa de

los mismos, optando por una cirugia cervical de rescate.

Con respecto al tratamiento quirdrgico en general, podemos concluir, que de
nuestro grupo de pacientes, aquellos catalogados como T2 eran
mayoritariamente tratados con cirugia de primera eleccion, y que aquellos
catalogados como T4 eran mas subsidiarios de tratamiento previo con

radioterapia y/o quimioterapia y posterior cirugia de rescate.

Si en nuestro estudio, desglosamos dentro del tratamiento quirdrgico, la técnica
quirargica que se llevo a cabo, pudimos comprobar que el 100% de nuestros
pacientes, a los que se le realizé a una cirugia como primera alternativa
terapéutica, se les llevd a cabo una reseccién local con margenes de

seguridad.

De los pacientes que inicialmente fueron tratados con radioterapia y/o
quimioterapia, y posteriormente se le realiz0 una cirugia de rescate, solo un

30,3% de ellos no preciso de cirugia de reseccion intraoral, es decir se habia
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alcanzado la remision completa de la lesidbn primaria con el tratamiento
oncolégico. El 69,69% de estos pacientes, solo alcanzaron una respuesta
parcial al tratamiento oncologico, y por lo tanto precisaron de una cirugia

ablativa intraoral de rescate.

En aquellos casos donde el carcinoma oral de células escamosas se
encontraba en proximidad del hueso maxilar o mandibular, o infiltrando
directamente el mismo, se procedia a la remocion del hueso, en conjunto con la

lesion, para respetar el margen de seguridad.

La ostectomia puede ser marginal cuando eliminamos el hueso adyacente a la
lesion, pero no en todo su espesor, sino parcialmente, y segmentaria, que es la
eliminacién de todo el espesor del hueso. Por lo tanto, es una técnica que no
solo usamos cuando hay una evidencia clara de afectacion 6sea, sino también,
de forma profilactica cuando la lesiébn se encuentra préxima al hueso, y este
esta implicado en el margen de seguridad. En nuestra serie, s6lo a un 30,4%

se les realiz6 ostectomia durante el tratamiento quirdrgico.

En el tratamiento quirargico del carcinoma oral de células escamosas es
frecuente la necesidad de realizar una eliminacién de los ganglios linfaticos
cervicales a través de una diseccién cervical, pudiéndose apreciar diferentes

tipos de disecciones cervicales, segun los niveles cervicales extirpados.

Las mas usadas son: la diseccién radical que implica la remocion del conjunto
ganglionar de los niveles cervicales del | al V, junto con el musculo esterno
cleido mastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal accesorio, la
diseccion cervical supraomohioidea que abarca los niveles cervicales |, Il y Il y

la suprahioidea que se limita a los niveles 1 y II.

Como ya se ha comentado anteriormente, la implicacion de los ganglios
linfaticos en el cancer de cabeza y cuello depende de una serie de factores que
incluyen localizacion del tumor, tamafio, profundidad y otros factores
histologicos del tumor?®. Algunos autores, como Yao M et al**° preconizan que
la diseccion cervical electiva esta ampliamente aceptada en aquellos pacientes
que tengan un riesgo de metéastasis ocultas, entre el 15-20%, basado en los

factores anteriores. Kligerman et al*** encontraron una mejora y significativa
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tasa de supervivencia, después de una cirugia cervical electiva en pacientes
con carcinoma orales de células escamosas de lengua en estadios |, con

ausencia de adenopatias cervicales clinicas.

Entre los factores que influyen en el desarrollo de adenopatias cervicales
metastasicas se ha incluido la localizacion, ya que efectivamente, existe
localizaciones en la cavidad oral, como la lengua, el suelo de boca, etc.., donde
la tendencia a dar adenopatias metastasicas es mayor que en otras
localizaciones como paladar y encia maxilar. En estas ultimas localizaciones,
desde hace tiempo, la tendencia era, que si no habia hallazgos clinicos ni
radiolégicos de adenopatias, se adoptaba una actitud expectante con
revisiones periodicas, sin embargo, estudios recientes, estan recomendando el
uso de diseccion cervical electiva en tumores de localizacion palatina y del

reborde alveolar maxilar, incluso con NO?*?.

Por lo tanto, aun hoy existen controversias en cuanto al tratamiento del cuello
en pacientes con carcinoma oral de células escamosas y cuello negativo para
metastasis, ya que autores como Thiele OC et al*** en un estudio sobre 122
pacientes, en estadios iniciales (I y IlI) y tratados con diseccion cervical,
encontraron unos porcentajes de metastasis ocultas en un 13,9%, que estaban
en concordancia con otros estudios como el de Capote et al**® donde la

incidencia de metastasis ocultas estaban entre un 6-46%.

Dado que la presencia de metastasis ocultas es un problema real, que supone
una disminucién de las tasas de supervivencia global y las tasas de
supervivencia libres de enfermedad, de una supervivencia del 80% a los 5
afos, la presencia de adenopatias supone una caida hasta el 62% a pesar de
un tratamiento con diseccién y tratamiento oncoldgico. Por esta razén, varios
autores propugnan una diseccion cervical electiva incluso en aquellos casos,
donde el cuello es negativo®**?**. Sin embargo, existen otros autores como
D'Cruz et al®® que encuentran tasas de supervivencias similares cuando
adoptan una actitud expectante sobre el cuello de un paciente con cancer
inicial y NO, con revisiones sucesivas, realizando la diseccion cuando aparece

|214

la adenopatia cervical. Thiele OC et al“™" sefialan que el riesgo de metastasis

ocultas es mayor en los T2 que en los T1, y consideran que la actitud
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expectante, con revisiones sucesivas, debe realizarse exclusivamente para

tumores T1.

En este sentido, debido al riesgo intrinseco de metastasis ocultas que supone
una rapida progresion de la enfermedad, podria ser beneficioso para el
tratamiento del paciente, si ese riesgo de metastasis oculta pudiera ser
valorado previo al tratamiento, situacion que no se consigue con el uso de PET
junto con RNM y/o TC que no incrementa la sensibilidad de deteccion de estas

metastasis ocultas?*®.

Parametros histologicos como la profundidad del tumor primario y el grado de
invasion se han sugerido para predecir el riesgo de estas metastasis sin

obtener los resultados esperados™*.

También en un intento de evitar disecciones cervicales innecesarias se
investiga el estadiaje preoperatorio mediante una cirugia minimamente invasiva
denominada, biopsia del ganglio centinela, consistente en la inyeccién
perilesional de un trazador marcado radioactivamente y una linfografia
posterior, que permite identificar, supuestamente, el que seria el primer ganglio
donde confluye la linfa drenada desde la zona tumoral, de tal forma que si la
biopsia de este ganglio es negativa, descarta la diseminacion linfatica, y por lo

tanto no seria necesaria la realizacion de diseccién cervical.

Esta técnica también ha sido muy estudiada, con autores que postulan que
tiene una alta sensibilidad y especificidad y podrian relegar la diseccién cervical

electiva190,247 |248

, Sin embargo existen otros autores como Keski-Santti et al“™ que
no encuentran tanta sensibilidad en esta prueba y sugieren que esta prueba
sea usada exclusivamente en pacientes T1, donde el riego de metastasis

ocultas es menor.

Con respecto a nuestro estudio, la diseccion cervical no se llevo a cabo en el
33% del total de nuestra serie (191 pacientes), y de los pacientes intervenidos
(137), no se le realizé diseccion cervical en 9 (6,56%). La cirugia electiva del
cuello mas prevalente en nuestro estudio fue la diseccion cervical
supraomohioidea, que se llevé a cabo en el 62,3% de los casos, con respecto

al total de la serie y esta era la técnica elegida en 92,4% de los pacientes a los
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que se le realizo una diseccion cervical. Todas las disecciones radicales de
nuestra serie se llevaron a cabo en el contexto de una cirugia de rescate. La
diseccion cervical supraomohioidea debido a su alta eficiencia y baja morbilidad
ha ganado gran popularidad, no solo como procedimiento diagnéstico de
estadiaje, sino como enfoque terapéutico definitivo en el tratamiento del

carcinoma oral de células escamosas®**.

Pudimos comprobar que entre los pacientes a los que se le llevé a cabo una
diseccion cervical, en un 28,68% de los mismos, no habia una correlacion entre
el estadiaje clinico radiologico y el estadiaje definitivo tras el analisis
histolégico, es decir, que paciente inicialmente catalogado como NO en la
exploracion clinica y radioldgica, tras el andlisis histologico de la diseccion
cervical, encontramos adenopatias metastasicas (N+), considerdndose como
metastasis ocultas, valores que estan dentro de lo descrito por la literatura, ya
|243

gue Capote et a
torno 6-46%.

establece que la incidencia de metastasis ocultas estan en

Otra alternativa terapéutica a considerar en el carcinoma oral de células
escamosas es la Radioterapia, ya sea previa o post tratamiento quirargico. De
los 191 pacientes que componen este estudio, 138 pacientes fueron sometidos,
en algun momento de su evolucion, a esta modalidad terapéutica, lo que
equivale al 72,3% de los pacientes, de los cuales, el 44% eran previo al

tratamiento quirargico y un 28,3% después de la cirugia.

Las indicaciones de la radioterapia son en aquellos casos en el que el
tratamiento quirdrgico no puede garantizar la reseccién de toda la lesién, en
aguellos casos donde las lesiones son de gran tamafio y la cirugia que conlleva
es muy mutilante, por lo tanto se utiliza previo a la cirugia con fines
citorreductores. Es una indicacion clara en aquellos pacientes que se nieguen
al tratamiento quirdrgico, e igualmente puede ser utilizada como tratamiento
paliativo. La indicacién de radioterapia postoperatoria tiene validez en aquellos
casos, donde tras la cirugia, aparecen bordes afectos o ganglios cervicales
positivos. Como era de esperar en nuestro estudio pudimos apreciar, que el

uso de la radioterapia, ya sea adyuvante o postcirugia, era mas propio de
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tumores con mayor tamafo en el momento diagndstico, es decir, en estadios

mas avanzados.

La quimioterapia es otra modalidad terapéutica, que por si sola, tiene poco
valor en el tratamiento del carcinoma oral de células escamosas, si acaso con
fines paliativos. La quimioterapia generalmente se utiliza como induccion,

coadyuvante a la radioterapia y postoperatoria.

En nuestro estudio, el 42,4% de nuestros pacientes recibieron quimioterapia
junto con radioterapia previa a la cirugia y un 10,5% de nuestros pacientes

recibieron quimioterapia postoperatoria.

Con respecto a la supervivencia de nuestros pacientes, teniendo en cuenta que
hemos excluidos los pacientes con tumores T1 iniciales, al afio fue del 70% de
nuestros pacientes, a los tres afios del 52,87% y a los 5 afios era de 32,5%.

Estos valores son equiparables con los de Brandizzi et al®®

, aungue dichos
autores en su estudio sobre 274 casos, incluyeron los estadios mas iniciales,
gue nosotros los hemos descartado y no incluidos. Ellos encuentran una

supervivencia de 80% al afio, un 46% a los tres afios y un 39% a los 5 afios.

En nuestro estudio, al cierre del periodo de observacién, 101 pacientes
permanecieron vivos (52,9%), habiéndose registrado, por tanto, 90
fallecimientos (47,1%). La supervivencia media se cifra en 120,4 meses y el
valor poblacional se encuentra entre los 95,4 y los 145,3 meses con una
confianza del 95%. Ademas, el 50% de los pacientes se hallaron vivos a los 79

meses del diagnaostico.

Si consideramos la supervivencia en relacién con el parametro T, es evidente
hallar un acortamiento de la supervivencia entre las lesiones de mayor tamario.
Entre las lesiones de tamafio moderado (2-4 cms), la supervivencia media fue
de 133,1 meses frente a solo 57,3 entre las mas grandes. Estos resultados son

71
|

muy similares a los de Arduino et al’", quienes presentaron una tasa de

mortalidad de los T2 a los diez afios de un 36,6%, un 65,3% para los T3 y un
73,5% para los T4.

210,249

Con respecto a las recurrencias, la literatura médica informa que el riesgo

de recidivas estd entre el 16-42% de los casos. Otros autores???*° han
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encontrado incluso cifras mayores, con un rango de un 25-45%. Nosotros, en
nuestro estudio, evidenciamos que un 45,4% de los pacientes siguieron en
estado de curacion, mientras que las recurrencias aparecieron en el 54,6% de
los casos, datos ligeramente superiores a los presentados en la literatura,
aunque hay que considerar que en todos los articulos revisados se incluyen los
paciente en estadios iniciales T1l, que como ya hemos comentado con

anterioridad, nosotros los excluimos desde un inicio.

En nuestro estudio, el periodo medio sin recidiva se estima en 116,5 meses y el
valor poblacional se encuentra entre los 96,5 y los 136,6 meses con una
confianza del 95%. Ademas, el 50% de los pacientes se hallaron libres de

enfermedad a los 45 meses del diagnéstico.

La recurrencia supone un empobrecimiento del pronostico de supervivencia del

paciente, asi Arduino et al™*

establecieron que la apariciobn de recurrencias,
suponia un incremento de la tasa de mortalidad de un 14% a un 42,3% a los 5
afios, y de un 26,1% a un 66,7% a los 10 afios. Liu SY et al®®* en un estudio en
Taiwan sefalaron que la escision quirargica y el tratamiento adyuvante eran
importantes para una mayor supervivencia. Otro estudio en el afio 2010%? dice
que el estadio clinico, la presencia o no de adenopatias, la cirugia y el grado de
diferenciacion histologica influencia la tasa de supervivencia, pero no esta
relacionado con las tasas de recurrencias. Wei Wang et al®*? en su estudio
concluyen que los factores de riesgos de la recurrencia fueron continuar con el

hébito tabaquico y el diagnostico tardio del cancer.
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CONCLUSIONES

1. La edad del paciente, el tamafno de la lesién, la afectaciéon ésea, la
presencia de adenopatias y el estadio T son aspectos que determinan
curvas de supervivencia esencialmente distintas. Una edad mas elevada se
asocid a tiempos de supervivencia mas cortos. Idéntica conclusiéon puede
establecerse respecto a tamafios superiores a 4 cms, existencia de

afectaciéon désea, de Nc y estadios T3 o T4.

2. Un estadio T3 incrementa significativamente la tasa instantdnea de
mortalidad respecto a un T2. La presencia de afectacion 6sea empeora
también el prondstico de los pacientes, siendo su impacto cuantitativamente
mayor en sujetos de mayor edad. La misma conclusidon puede extenderse a

la influencia de la presencia de adenopatias.

3. Respecto al tiempo hasta la 12 recidiva, se han identificado como
aspectos importantes para su estimacién, el tamafio de la lesidén, la
afectacion dsea, las adenopatias y el T. En este caso, la edad del paciente
no parece tan relevante como lo fue en el andlisis del tiempo de

supervivencia.

4. En el modelo de Cox, el tamafo, el Nc y el T se identifican como las
variables que por si solas explican suficientemente bien el tiempo libre de
enfermedad. El modo en que estan afectando al mismo no puede
cuantificarse globalmente, sino que las interacciones entre ellos multiplican

o atenuan el riesgo, segun casos.
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