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INTRODUCCION.
Los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello representan el 10.2%
de todas las neoplasia malignas reportadas en el mundo. (1) En Estados Unidos la
incidencia de cancer de cabeza y cuello es alrededor del 4 al 5%, y el 2% de todas
las muertes por cancer (2). Aproximadamente se notifican 72,000 casos nuevos en
hombres y 29 000 casos en mujeres por afio, observando una razon de 2.5 casos
en hombres en relacion a los presentados en mujeres (1). La edad media es a los
60 afos, y la incidencia incrementa con la edad. En México, el carcinoma
epidermoide originado en (C y C) representa aproximadamente el 5% de todas las
neoplasias y la cavidad oral es el sitio mas frecuentemente afectado(3). ElI Registro
Histopatol6gico de Neoplasias Malignas de la Direccion General de Epidemiologia,
de la Secretaria de Salud de México, en el afio 2002 reporté una morbilidad por
carcinomas de cabeza y cuello de 2619 y una mortalidad de 1844 ). La
presentacion clinica al diagnostico es aproximadamente del 34% como
enfermedad local, del 46% como localmente avanzado y del 10% como

enfermedad metastasica (5).

El carcinoma de células escamosas es la variante histolégica mas comun, y

representa el 85 al 95% (s, 6).

La clasificacion de TNM es empleada para la estadificacion de los carcinomas de

cabezay cuello (Tabla 1y 2) (7).



RESUMEN
Objetivo General.

Determinar factores pronosticos en la sobrevida de pacientes con carcinoma
epidermoide de cabezay cuello (Cy C).

Disefio. Cohorte prolectiva.

Poblacién de Estudio. Pacientes referidos al Hospital de Oncologia, con
diagnéstico histopatologico de carcinoma de células escamosas invasor primario,
tratadas en el Servicio de Cabeza y Cuello de agosto del 2003 a julio del 2007.

Lugar de Estudio. Hospital de Oncologia. Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).

Mediciones. VARIABLES DE ESTUDIO: V. Dependiente: Tiempo de sobrevida.
V. Independientes: factores clinicos: Localizacion tumoral, TNM, etapa clinica,
diagndstico histopatologico, ECOG, Tipo de Tratamiento, infeccion por Virus de
Papiloma Humano. Otras variables: edad, sexo, tabaquismo, alcoholismo y tiempo
al diagnostico. La informacion fue obtenida a través de la revision del expediente
fisico y electrénico. La muestra para la identificacion de VPH fue a través de
biopsia de tejido tumoral realizado en el momento del diagnéstico y la tipificacion
se realizé por PCR en el laboratorio de Biologia Molecular de la UIMEO.

Andlisis. Se realizé analisis descriptivo a través de frecuencias simples, medidas
de tendencia central y dispersion, de acuerdo al tipo de variables. El tiempo
méaximo de seguimiento fue de 48 meses. Para el analisis de la sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad, fueron estimados por el método de Kaplan-Meier.
Se realizé andlisis descriptivo para sobrevida con Kaplan-Meier y Regresion de
Cox para obtener riesgos ajustados, con un intervalo de confianza del 95%.
Resultados. Se captaron 179 pacientes 119 (66.5%) del sexo masculino;
promedio de edad 64 afios. El 33% de los tumores se localizaron en la laringe, el
22.9% en lengua, piso de boca y paladar 11.2%. La tasa de mortalidad cruda fue
de 46.4%. Los factores asociados con el tiempo de sobrevida fueron: ECOG
(RR=11.3; 2.6-48)., etapa clinica (RR=7.8; 1.7-34), (RR=4.8; 1.7-13.3), edad
mayor a 70 afios (RR=3.5, 1.4-8.5), tratamiento no quirdrgico (RR=2.3; 1.4-3.8). La
mediana de sobrevida para pacientes positivos a VPH16, o negativas fue de 22
meses vs 28 m para los positivos a VPH otros tipos.

Conclusiones. La etapa clinica relacionada con tamafio tumoral y afeccion
ganglionar fue uno de los principales factores pronosticos para pacientes con
VADS, sin embargo en esta serie el ECOG fue el factor pronéstico mas relevante.
La presencia de Virus de papiloma humano no mostro una asociacion significativa
con la sobrevida de los pacientes.

Palabres clave. Cancer de cabeza y cuello, virus del papiloma humano (VPH), estado
funcional (ECOG), sobrevida, superviviencia, etapa clinica.






ANTECEDENTES

FACTORES DE RIESGO

Diversos mecanismos han sido implicados en la génesis de los tumores
originados en el epitelio de C y C, el tabaquismo y la ingesta de alcohol son

los dos mas conocidos y directamente asociados (8); observando que el
tabaquismo incrementa el riesgo de 5 a 25 veces mas, y esta asociado al género,
raza, duracién e intensidad del mismo, el consumo inmoderado del alcohol
incrementa el riesgo de cancer de cabeza y cuello, principalmente de orofaringe e

hipofaringe hasta seis veces mas en relacioncon los no bebedores (8-10) .

Del 2 al 6% se incrementa el riesgo cada afio de presentacion de segundas
neoplasias, particularmente si los pacientes continuan fumando, los sitios mas
comunes son: pulmén, cabeza y cuello, o eso6fago, representando el factor de

mayor riesgo para mortalidad (10-11).

Sin embargo, otros factores como cambios genéticos y virus, también se han
relacionado con el carcinoma epidermoide del area de cabeza y cuello. Al menos
dos tipos diferentes de virus estan estrechamente implicados en la promocion
neoplasica en pacientes con cancer de C y C: el Epstein-Barr y el virus del

papiloma humano (8-12).

Aproximadamente del 60-65% de los pacientes con cancer de C y C, pueden ser
curados con cirugia y/o radioterapia. En etapas tempranas (I-11), la enfermedad es
tratada con una sola modalidad (cirugia o rad2oterapia), en contraste con la

enfermedad avanzada (lllI-1V), en la cual se requiere mas de una modalidad de



tratamiento ( cirugia/radioterapia, quimioterapia/radioterapia), con un rango de

curacion de menos del 30%, con un alta morbilidad.

Por lo tanto, lo mas importante del tratamiento en el cancer de cabeza y cuello

avanzado es incrementar la sobrevida y minimizar las secuelas terapéuticas.

La integracion de la quimioterapia al tratamiento del cancer de cabeza y cuello, ha
demostrado ser util para preservacion organica, en carcinoma localizado en
laringe e hipofaringe, y para incrementar la sobrevida en pacientes con
enfermedad loco-regionalmente avanzada o no resecable, tratados junto con

radioterapia (13).



FACTORES PRONOSTICOS

La mortalidad en los pacientes con diagnostico de cancer de C y C, principalmente
esta condicionada por la recurrencia local y/o regional, alrededor del 18% de las
recurrencias se presentan a los 2 afios de haber concluido el tratamiento.

Hay multiples factores prondsticos, dentro de los cuales se encuentran: el estado
funcional ( ECOG), sitio primario del tumor, afeccion ganglionar e infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH).

Estado ganglionar (N): Es probable el factor mas importante, en él influyen el
tamafo de los ganglios metastasicos, si son uni o bilaterales, la presencia o no de
infiltracion tumoral capsular y el numero de ganglios afectados, disminuyendo la
sobrevida en un 50%, en comparacién con los pacientes que no tienen metastasis
ganglionares. Asi mismo el estado ganglionar incrementa el riesgo de metastasis a

distancia, de 10% en NO-N1 vs del 30% en N2-N3.

Tamafo del tumor (T): Esta directamente con la respuesta a tratamiento en
cualquiera de las modalidades (cirugia, quimioterapia y radioterapia). Ademas se
ha observado que en pacientes que presentan TO-T3, el riesgo de recurrencia es
alrededor de 3.2%, comparado a los T4 el cual es del 27%.

Sitio afectado La localizacion del tumor primario es fundamental, ya que
determinan el factor de crecimiento de los carcinomas de C y C. Mientras que los
tumores de cavidad oral y laringe glotica, crecen localmente, los carcinomas
localizados en supraglotis, hipofaringe y nasofaringe invaden estructuras vecinas
con mayor facilidad y presentan adenopatias metastasicas tempranamente y con

mayor facilidad.



Estado funcional (ECOG) El cual esta condicionado por el estado nutricional, la
pérdida ponderal y comorbilidades, afectando directamente a la tolerancia y
morbilidad de los tratamientos, por lo que no se considera determinante.

Infeccion por virus del papiloma humano (VPH) . La deteccién del VPH se ha
implicado de manera importante, tanto en el diagnositco, prondstico y prevencion
en canceres de C y C. El mecanismo por el cual el virus induce la neoplasiaen Cy
C no ha sido del todo aclarado; se sabe que en genitales, donde el nimero de
copias virales es alto, la sobreexpresion de dos genes del VPH (E6/7) se asocia a
la induccidn viral de carcinomas; sin embargo en tracto respiratorio y digestivo alto
el nimero de copias es considerablemente menor, por lo que tal vez deban
interactuar otros co-carcind6genos como el alcohol y el tabaco (14-15). La frecuencia
reportada en la que el ADN del VPH ha sido identificada en CCE de cabeza y
cuello ha variado ampliamente (2-76%) dependiendo, en parte en el tipo de prueba
usada para la deteccion de este virus (hibridizacion por southern blot, por reaccién
en cadena de polimerasa o hibridacion in situ) y la fuente del material tumoral
analizado (tejido en parafina, o tejido congelado) (16).

En algunos tipos de canceres de cabeza y cuello, parece haber variaciones
geograficas en la deteccion de VPH. Por ejemplo, la frecuencia de VPH
identificada en carcinoma de eséfago en China (17-18), fue mucho mayor que en la
mayoria de la series Europeas y Americanas (19-21).

Hay evidencia suficiente que vincula al VPH con la carcinogénesis en Cy C; se ha
encontrado a éste virus en tumores primarios de amigdala (22-26), laringe (27),
hipofaringe, cavidad oral, lengua, nasofaringe (28-30), en lineas celulares

derivadas de una variedad de carcinomas de cabeza y cuello (31) y en papilomas



invertidos que han progresado a CCE (32). Los ganglios metastasicos (39,40)
también se ha mostrado que contienen ADN del mismo tipo de VPH del tumor
primario, apoyando el involucro del VPH en el desarrollo de CCE.

El valor de la infeccion de VPH como factor pronostico, ha sido reportada, los
pacientes que son positivos a la infeccion por VPH tienen una reduccion de
riesgo de mortalidad del 60% al 80%, comparados a los que son negativos a VPH.
La razén en el incremento en la sobrevida de estos pacientes no es clara,
sugiriendo que la inmunidad a los antigenos virales y la ausencia de campo de
cancerizacion (en pacientes no fumadores), confieren una respuesta apoptoética
intacta, con una mayor respuesta a radioterapia y quimioterapia.

Sin embargo hasta este momento el factor pronostico mas importante, sigue
siendo la etapa clinica, en forma inversamente proporcional a la sobrevida global,
es decir, en los pacientes con etapas tempranas (I-1l) la sobrevida a 5 afos es

mayor al 80% , mientras en etapas tardias (IlI-IV ) es menor del 40 %.



Planteamiento del problema

La identificacibn de factores pronésticos son determinantes para predecir la
respuesta a tratamiento, patrén de crecimiento, recaida y sobrevida global, siendo
el mas importante la presencia de ganglios al diagnéstico. Asi mismo la
determinacion especifica del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo en
pacientes con cancer invasor en C y C es un factor considerado por algunos
autores determinante para la respuesta con radioterapia y quimioterapia, pero
también se han encontrado resultados que contradicen tal asociacién. En
poblacién mexicana pocos estudios han sido realizados para el estudio del VPH
(34), donde se ha demostrado que puede existir un subgrupo poblacional con
mayor suceptibilidad a la infecciébn. Sin embargo en otras patologias, donde la
infeccién por VPH es controversial, como es el caso de los carcinomas epiteliales
en C y C, no se cuenta con informacién en nuestro medio. Ademas que no se
conoce el impacto de los factores prondsticos y si hay o no relacion con la
respuesta a tratamiento y la infeccion por VPH. En nuestro hospital no se realiza
en forma rutinaria, como parte de la atencién asistencial la determinacion del tipo
especifico de la infeccion por VPH, pero si se tiene un resultado en el diagndstico
histopatolégico que orienta a la presencia o sospecha de infeccion, y conocemos

cuales son los factores prondsticos en pacientes con céncer de Cy C (35).



Por lo anterior nos interesa contestar la siguiente pregunta:

¢La etapa clinica, ECOG, el tipo de tratamiento e infeccién por VPH, influye en la
respuesta al tratamiento carcinoma de células escamosas en C y C en pacientes
atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

IMSS?



JUSTIFICACION

La identificacion de los factores prondsticos que influyen tanto en la recurrencia,
la respuesta a tratamiento y la sobrevida global en nuestros pacientes permitira
realizar comparaciones con los reportados en otras poblaciones dentro de nuestro
pais como en otros lugares similares (latinoamerica) y diferentes al nuestro
(europeos y asiaticos). Estos resultados permitiran llevar a cabo una seleccion
adecuada de los pacientes con peor prondéstico y por lo tanto un manejo
multidisciplinario. Asi mismo se puede generar hipotesis acerca de diferencias
raciales en la susceptibilidad a la infeccién de subtipos especificos de VPH en
poblacion mexicana. Teniendo implicacion la presencia de infeccion por VPH para

la prevencioén y el seguimiento de carcinomas de Cy C.



OBJETIVO GENERAL

Identificar factores prondsticos en pacientes con cancer epidermoide de cabeza y
cuello (Cy C).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar la frecuencia de infeccion del virus del papiloma humano y el subtipo
mas comun.

2) Determinar si el estado funcional, etapa clinica, localizacion del tumor primario,
diagnostico histopatologico, tratamiento empleado, pérdida de peso e infeccion del
virus del papiloma humano, influyen directamente en sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global.

3) Determinar sobrevida libre de enfermedad.

4.) Determinar sobrevida global.



METODOLOGIA

Lugar de estudio: Hospital de Oncologia de tercer nivel de atencion médica

perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tipo de disefo: cohorte prolectiva

Periodo de estudio: agosto del 2003 a julio del 2007.

Poblacion de estudio: Pacientes referidos al Hospital de Oncologia con
diagnéstico histopatolégico de carcinoma de células escamosas invasor tratados

en el Servicio de Cabeza y Cuello.

Criterios de Inclusién

a) Pacientes con diagnéstico de certeza de carcinoma de células escamosas
invasor obtenido mediante estudio histopatolégico de tumores originados en:
cavidad oral (mucosa oral, piso de la boca, lengua anterior, reborde alveloar
trigono retromolar y paladar duro), orofaringe (amigdala palatina, paladar
blando, base de lengua y paredes posterior y laterales de faringe), nasofaringe,
laringe, hipofaringe y eséfago cervical.

b) Mayores de 18 afios.

c) Cualquier género.

d) Derechohabientes del IMSS

Criterios de exclusion:



a) Pacientes sometidos a tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia.

b) Pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico inicial fuera del Hospital de
Oncologia que hayan sido enviados a tratamiento adyuvante.

c¢) En quienes no se pueda realizar la determinacion de virus de papiloma
humano.

d) Pacientes con carcinoma de células escamosas recurrente al inicio del estudio.

Criterios de eliminacion:
a) Que tengan otra neoplasia maligna asociada.

b) Que tengan un cancer distinto a carcinoma de células escamosas.

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra fue calculado teniendo en cuenta los valores aceptados de
nivel de confianza (95%) y poder de la prueba (80%). Para estimar una
probabilidad de encontrar el 30% de mortalidad en etapas tempranas en relacion a
la mortalidad esperada en etapas tardias, se estimé un tamafio de 123 pacientes.

La muestra fue estimada en el paquete estadistico EPIINFO 2000 v. 1.1.

VARIABLES DE ESTUDIO:



V. Dependiente.

Tiempo de sobrevida.

Sobrevida libre de recurrencia: tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la
recurrencia a cualquier sitio.

Sobrevida global: tiempo que transcurre a partir del diagnéstico hasta la muerte
secundaria a cualquier causa.

V. Independiente.

Factores _clinicos: Localizacion tumoral; TNM, etapa clinica, diagnostico

histopatolégico, ECOG, tipo de tratamiento, pérdida de peso e infeccidn por Virus
de Papiloma Humano.

Otras variables: edad, sexo, tabaquismo, alcoholismo y tiempo al diagnostico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO



Se revisaronlos expedientes clinicos de las pacientes para corroborar el estadio
clinico de cancer y obtener los resultados del estudio histopatologico, asi como las
otras variables de interés.

Los datos clinicos fueron obtenidos por el médico responsable y obtenidos

directamente del seguimiento clinico vertido en los expedientes.

Virus del Papiloma Humano.

Las muestras consisten en biopsias y células exfoliadas de pacientes con
diagnostico de diferentes tipos de Cancer de las Vias Aerodigestivas Superiores, y
también de controles.

Extraccion de DNA

Se toman 500 ul de las muestras de células exfoliadas colocadas anteriormente en
medio de transporte (DIGENE). Se les agregan 50 ul de proteinasa K (20mg/ml) y
se incuban a 55° C por 2 horas. Las biopsias se cortan en pedazos pequefios y se
les agregan 100 ul de proteinasa K, se incuban a 55° C toda la noche.

Se extrae el DNA por el método de Salting Out (Miller, Dykes y Polesky, 1988) con
algunas variaciones, se agrega NaCl 5M a cada una de las muestras y se
mezclan, se precipita el DNA con Etanol 100% y finalmente se hacen varios

lavados con Etanol al 70%.

Amplificacién y Secuenciacion



Para corroborar la integridad del DNA obtenido, se utilizan primers que amplifican
un fragmento del gen B-globina.

La presencia del virus se determina por medio de la amplificaciéon por PCR con los
primers consenso MY09/MY11 y GP5+/GP6+, que amplifican una region del gen
L1 de varios tipos diferentes de HPV (de Roda Husman et al., 1995; Bauer, et al.
1992). 5ul de cada uno de los productos de PCR se corren en gel de Agarosa al
2%, para comprobar los resultados.

El producto de PCR de las muestras que dieron positivas a las pruebas anteriores
se limpian con el QIAquick PCR Purification kit (QUIAGEN) y se secuencian

directamente para determinar el tipo de HPV.

ANALISIS DE DATOS



La captura de la informacion se realizo en una base de datos con el paguete
SPSS, en una computadora personal. Para la estadistica descriptiva se empled
analisis univariado, obteniendo frecuencias, medias, desviacion estandar y
medianas. Para comparacion de medias se utilizo la prueba de T para muestras
independientes y para variables cualitativas, estadistica no paramétrica con Chi
cuadrada o Prueba exacta de Fisher, calculando los respectivos intervalos de
confianza al 95%. Se realizo andlisis descriptivo para sobrevida con Kaplan-Meier
y Regresion de Cox para obtener riesgos ajustados, con un intervalo de confianza
del 95%

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se basa en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptada por la 18° Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 29° Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japdn, Octubre 1983; 35° Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia,
Octubre 1983; 41° Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989; 49°
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52° Asamblea

General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Médicos, enfermeras, residentes, personal de archivo,
técnicos.

Recursos materiales: Expedientes clinicos.



RESULTADOS

Se captaron un total de 179 casos con diagnéstico de carcinoma de cabezay
cuello (Cy C), en el periodo de agosto del 2003 hasta julio del 2007.

La edad promedio fue de 64.5 £12.7 afos, sin observar diferencias

entre hombres y mujeres (p=0.3). La relacion entre pacientes del sexo masculino y
femenino fue de 2:1 (119:60). Las principales localizaciones de la lesion tumoral
se describen en la tabla 3; el nUmero de casos en piso de la boca fueron 8,
mientras que para paladar duro se presentaron 12, once casos fueron de
orofaringe y cuatro de amigdala, de trigono retromolar y carrillos fueron seis para
cada uno. Estas tres agrupaciones si hicieron con el fin de disminuir las
comparaciones y debido a que entre ellos no se mostré diferencias en la sobrevida

global. (Gréfico 1).

En la tabla 4 se presentan algunas de las variables de tipo cuantitativo,
describiendo las medias y su variabilidad de forma comparativa entre los grupos
diagnésticos. No se observaron diferencias en cuanto a la edad, el tiempo
promedio transcurrido entre la percepcidn del paciente del inicio de sintomas
clinicos y el diagnostico fue de 7.7 meses, sin embargo la mediana fue de tres
meses. El seguimiento promedio de las pacientes fue de 19 meses, con un
intervalo desde un mes hasta 48 meses, dependiendo del momento en que se

presentaba la defuncion o finalizaba el seguimiento.



En cuanto a la edad de presentacion de los pacientes con carcinoma de C y C de
acuerdo a la localizacion del tumor fue mas frecuente en menores de 50 afios (p=
<0.001), asi como en el género masculino (p=.002), en todos los pacientes
independientemente de el sitio primario de neoplasia el tabaquismo estuvo
presente de manera significativa (p=0.003), Tabla 4.

De acuerdo al tamafio tumoral y afeccion ganglionar, asi como el tipo de
tratamiento mostraron diferencias significativas de acuerdo a la localizacion de la
neoplasia (p= 0.016, p= 0.018 y p<0.001 respectivamente) (Tabla 5) (Graficos 7-9)
Factores prondsticos

No se mostré diferencias en la sobrevida global respecto al género, el antecedente
de tabaquismo, alcoholismo, antecedentes familiares de cancer, edad y al VPH,
pero se mostrd una relacion con la referencia del paciente sobre la pérdida de
peso antes del diagnéstico (p<0.001) (Tabla 6) (Grafico 6)
En la tabla 7 se muestra el tiempo de sobrevida para cada una de las areas
afectadas por el tumor de acuerdo a la etapa clinica, en general todos los
diagndsticos en etapas tempranas mostraron una mejor sobrevida, a excepcion las
presentadas en paladar y piso de la boca. El cancer localizado en laringe y en
labio mostraron el mejor porcentaje de sobrevida en etapas tardias.

Los principales factores pronésticos identificados para la sobrevida de pacientes
con cancer de Cy C, fueron el ECOG (2 vs 0, RR=9.1; 2.4-34.7 /| 3vs 0, RR=11.2;
2.6-48), la etapa clinica (IV B vs 0 RR=7.8; 1.7-34 / IV A vs 0 RR=5.6; 1.5-20.5).

(Tabla 8) (Grafico 2-5y 14).



En cuanto a la sobrevida libre de enfermedad en la etapa | fue mayor que en las
demas etapas, con un porcentaje de 73.3, interesantemente en la etapa lll, la
sobrevida fue superior que en la Il (Tabla 9).

En la tabla 10 se muestra la sobrevida global por etapas con un incremento del
10% con respecto a la sobrevida libre de enfermedad, siendo mayor en etapas
tempranas .

En la tabla 10 se observa la frecuencia, por localizaciéon del tumor de segundos
primarios, en un total de 8 casos, representando el 5%, como sitio de segundo
primario fue mas frecuente los pulmones.

Los pacientes con infeccion de VPH no tuvieron diferencia en la sobrevida, cuando

recibieron tratamiento con radioterapia o quimioterapia. (Gréficos 10-13).



DISCUSION

En este estudio fueron analizados 179 casos con carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello con el propésito de identificar los factores prondsticos mas
importantes que impactan en la sobrevida global.

En nuestra cohorte de estudio se encontro que el ECOG fue un factor pronéstico
determinante en la sobrevida con una p estadisticamente significativa, 1o que
contrapone a lo reportado en la literatura, basado en dos grandes estudios del
estado funcional en los que no se ha demostrado que el ECOG sea determianate
para la sobrevida. Asi mismo llama la atencién en nuestro analisis que la pérdida
de peso tuvo un impacto en la sobrevida, con una significancia estadistica, no
siendo considerada en la literatura como factor prénéstico. Lo anterior pudiese
estar relacionado con factores sociodemogréaficos como el nivel econémico, el
estado nutricional de nuestra poblacion.

El deterioro del estado general del paciente en el momento del diagndstico es un
factor determinante en la evolucién e influye en la decision terapéutica final
actuando como un co-factor mas; sin duda el aunar quimioterapia al tratamiento
de los pacientes con cancer del area de cabeza y cuello mejora la posibilidad de
control y la sobrevida, cuando se compara con los controles histéricos (asociacién
cirugia-radiacion), el pobre ECOG del paciente evita éste tratamiento y como
consecuencia disminuye la posibilidad de curacion.

Etapa clinica se corrobora que es el factor prondstico mas importante en la
literatura mundial, pero los resultados de este estudio fué el segundo en

frecuencia, la cual esta relacionada inversamente proporcional con la sobrevida.



En cuanto a la sobrevida libre de enfermedad probablemente hubo una
sobreestimacion de la misma, ya que no hay informacion precisa de un 15% de los
pacientes de esta cohorte, por abandono de seguimiento, por lo anterior se
considero para el analisis la fecha de ultimo evento.

El VPH juega un papel muy importante en cuanto a la respuesta a tratamiento
(RT,QT), no siendo consistente en esta revision probablemente por un tamafo de
muestra inadecuado, o por el tiempo de seguimiento.

Los pacientes que recibieron tratamiento radioterapia y presentaron infeccion con
VPH tuvieron mejor control que los que no presentaron dicha infeccién aunque en
forma no significativa; este hallazgo trae a la mesa de discusion la eventual
necesidad de determinar VPH en forma rutinaria con el objeto de decidir si el
tratamiento inicial debe de ser con cirugia, radioterapia o asociacién quimio-
radiacion sobretodo en pacientes con cancer de la orofaringe (36,38).

Como hallazgo reportamos la presencia de segundos primarios en un 5%
correspondiendo a lo que mostrado a nivel mundial siendo el sitio mas frecuente el

pulmaon (39-40).



Conclusiones

La etapa clinica relacionada con tamafo tumoral y afeccion ganglionar fue uno de
los principales factores pronosticos para pacientes con VADS, sin embargo en
esta serie el ECOG fue el factor prondstico mas relevante. La presencia de Virus
de papiloma humano no mostro una asociacion significativa con la sobrevida de

los pacientes.



Tabla 1 Clasificacién TNM

Tamafio tumoral (T)
Cavidad oral

T1

T2

T3

T4

Faringe (excepto nasofaringe)
T1

T2

T3

T4

Laringe
Supraglotis

T1

T2
T3

T4
Glotis
T1

T2

T3
T4
Subglotis
T1
T2

T3

T4

Ganglios linfaticos regionales (N)
NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3

Metastasis (M)
MO

M1

Tumor <2 cm

Tumor >2a4cm

Tumor >4 cm

Fijacion a estructuras adyacentes

Tumor <2 cm

Tumor>2a4cm

Tumor >4 cm

Invasion a estructuras adyacentes

Tumor limitado a un subsitio, movilidad
normal

Mas de un subsitio, sin fijacion laringea
Limitado a laringe/espacio
preepiglético/fijacion de cuerda

Extension fuera de la laringe

Limitado a cuerda vocal. Movilidad
normal

Supraglotis/subglotis, movilidad cuerda
disminuida

Fijacion de la cuerda vocal

Extension mas alla de la laringe

Limitado a subglotis

Extensibn a cuerda vocal/movilidad
disminuida

Fijacidon a cuerda vocal

Extension mas alla de la laringe

Ausencia de ganglios infiltrados
Ganglio unico homolateral < 3 cm
Ganglio unico homolateral >3 a 6 cm
Multiples homolaterales >3 a 6 cm
Bilaterales, contralaterales < 6 cm
>6 cm

Sin metastasis
Con metastasis a distancia




Tabla 2 Estadios TNM/ American Joint Committee

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IV T4 NO MO
T4 N1 MO

Cualquier T N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier M1

Tabla 3. Frecuencia de casos de tumores de Cy C de acuerdo a sitio
afectado.

Sitio Afectado Frecuencia
n: 179 (%)
Lengua 41 (22.9)
Laringe 59 (33.0)
Piso de la 20 (11.2)
Boca / paladar
Labio 14 (7.8)
Orofaringe / 15 (8.4)
amigdala
Encia 18 (10.1)
Trigono 12 (6.7)

retromolar /
Caurrillos




Tabla 4. Caracteristicas de 179 pacientes con cancer epidermoide de Cy C.

Lengua Laringe Piso Labio Orofaringe Encia Carrillos p
boca / / amigdala | TR*
Paladar
n=14 (%) n=59 (%) n=20 n=14 n=15 n=18 n=12
Edad
<50 29.3 3.4 10 7.1 0 0 16.7 .001
50-69 26.8 66.1 45 35.7 53.3 50 50
>70 43.9 30.5 45 57.1 46.7 50 33.3
Sexo
Masculino 46.3 79.7 85 57.1 80 61.1 41.7 .002
Femenino 53.7 20.3 15 42.9 20 38.9 58.3
Tabaquismo 56.1 914 80 57.1 80 66.7 66.7 .003
Alcoholismo 73.2 83.1 85 85.7 73.3 70.6 58.3 0.4

Tiempo al Dx 6.1+8.1 8.7+11 4.9%49 17.6£27.5 3.4£2.5 3.7£3.2 6.2+8.4  0.06**

Tiempo de 21.7#14.8 20+12.8 10.3¥9.9 19.9+13.4  23+14.7  19.7#14.7 20.9+159 0.06
seguimiento

Volumen 3.3x14 2.7x2 4.3+3 31 4.4+2.7 3.8£2.3 5.2+3.8 0.03
Tumoral

*Trigono Retromalar
**|_os valores de p fueron estimados con el estadistico de Kruskal-Wallis, nivel de significancia del
95%



Tabla 5. Caracteristicas Clinicas de la poblacion de estudio de acuerdo al

sitio del tumorde Cy C.

Lengua Laringe Piso de Labio Orofaringe Encia Carrillos p

boca/paladar amigdala TR*

Etapa n=41 n=59 n=20 n=14 n=15 n=18 n=12

T1 9.8 10.2 10 14.3 20 5.6 0

T2 39 20.3 15 42.9 13.3 38.9 33.3 0.016

T3 29.3 39 5 28.6 33.3 5.6 25

T4 22 30.5 70 14.3 33.3 50 41.7

NO 68.3 67.8 40 78.6 20 61.1 91.7

N1 9.8 8.5 30 21.4 20 22.2 8.3 0.018

N2 17.1 18.6 20 0 40 11.1 0

N3 4.9 51 10 0 20 5.6 0

MO 100 100 100 100 100 100 100

DX HP1

BD 34.1 11.9 20 21.4 13.3 27.8 16.7

MD 36.6 441 55 35.7 33.3 38.9 25 0.37

PD 4.9 8.5 10 7.1 20 5.6 0

NE 24.4 35.6 15 35.7 33.3 27.8 58.3

ECOG

0 9.8 8.5 5 21.4 13.3 5.6 0

1 53.7 54.2 50 71.4 40 77.8 66.7 0.2

2 31.7 32.2 30 7.1 20 11.1 25

3 49 51 15 0 26.7 5.6 8.3

Tratamiento

Cirugia 41.5 32.2 20 78.6 13.3 44.4 75

Cirugia+QT+RT 17.1 61 25 14.3 26.7 33.3 0

QT+RT 14.6 51 25 0 40 5.6 8.3 <0.001

QT/RT 19.5 1.7 10 7.1 13.3 5.6 0

Sin tx 7.3 0 20 0 6.7 11.1 16.7

Condicionz2

VSAT 53.7 52.5 15 57.1 53.3 33.3 41.7

VCAT 2.4 13.6 5 7.1 0 5.6 8.3 0.06

Defuncion 43.9 33.9 80 35.7 46.7 61.1 50

VPH n=28 n=32 n=12 n=11 n=10 n=15 n=9

Negativo 75 50 50 63.6 40 53.3 66.7

VPH 16 17.9 34.4 41.7 36.4 30 33.3 11.1 0.5

Otro VPH 7.1 15.6 8.3 0 30 13.3 22.2

*Trigono Retromalar

'Diagnéstico Histopatoldgico. Todos son carcinomas epidermoides: BD= bien diferenciado, MD=
moderadamente diferenciado, PD= poco diferenciado, NE= No especificado
“Estado del pacientes al final del seguimiento VSAT= Vivo sin actividad tumoral, VCAT= Vivo con
actividad tumoral



Tabla 6. Tiempo de sobrevida a factores socio-demogréaficos

Tiempo Intervalo
Variable n Defunciones Sobrevida medio de de p
(%) sobrevida confianza

Género

Masculino 119 54 54.6 28 25-32 0.812
Femenino 60 29 28 28 23-33
Tabaquismo

Positivo 132 59 55.3 29 25-32 0.3
Negativo 46 24 47.8 26 20-32

Ant. De cancer familiar

Positivo 66 30 54.6 30 25-34 0.4
Negativo 112 53 52.7 27 23-31

Pérdida de peso

Presente 130 66 48.5 26 22-29 0.0009
Ausente 48 16 66.7 34 29-38

Edad

<50 20 8 60 32 24-41 0.15
51-60 44 22 50 27 22-33

61-70 53 20 62.3 32 27-37

>70 62 33 46.8 23 18-28
Alcoholismo

Positivo 138 62 55 29 26-32 0.33
Negativo 40 21 47.5 25 19-31

VPH

Positivo 16 34 20 41.18 22 16-29 0.5
Positivo a otros 15 6 60 28 18-39

Negativo 68 38 44.12 22 21-31




Tabla 7. Tiempo de Sobrevida de acuerdo a localizacion del tumor y etapa

Tiempo medio

N Defunciones Sobrevida de sobrevida Intervalo de
(%) (m) confianza

Lengua
I 4 0 100 36 18-36
Il 14 4 71.4 37 28-45
1] 11 4 63.6 32 20-44
VA 10 8 20 15 5-24
VB 2 2 0 8 5-11
Laringe
I 6 1 83.3 35 26-44
Il 5 0 100 28 26-39
1] 23 5 78.3 37 31-43
VA 22 12 45.4 24 15-33
VB 3 2 33.3 11 8-13
Piso boca / paladar
I 2 2 0 16 4-28
Il 1 0 100 25 -
1] 3 1 66.7 19 6-33
VA 12 11 8.3 8 3-14
IV B 2 2 0 6 0-14
Labio
I 2 0 100 25 19-31
Il 5 1 80 33 24-42
1 5 2 60 29 14-44
VA 2 2 0 4 2-6
Orofaringe /amigdala
1] 3 0 100 35 34-45
VA 9 4 55.6 25 14-35
VB 3 3 0 12 4-19
Encia
I 1 0 100 38 -
Il 6 2 66.7 29 19-38
1l 1 1 0 i
IV A 9 7 22.2 18 8-28
VB 1 1 0 4 -
Trigono retromolar /
carrillo
Il 4 1 75 40 29-51
1] 3 1 66.7 27 7-47
VA 5 4 20 10 1-20




Tabla 8. Factores pronésticos ajustados con el analisis de regresiéon de
COX, en pacientes con tumores de Cy C.

Variable n Defunciones Riesgo Intervalo de
relativo (RR) confianza (IC)

ECOG
0 16 i
1 102 1.7 0.5-6.1
2 47 9.1 2.4-34.7
3 14 11.2 2.6-48
Sitio
Lengua 41 18 i
Laringe 59 20 0.54 0.22-1.3
Piso de 20 16 1.8 0.86-4
boca/paladar
Labio 14 5 15 0.5-4.4
Orofaringe/amigdala 15 4 0.4 0.16-1.1
Encia 18 10 0.67 0.27-1.6
Trigono RM/carrillos 12 6 0.5 0.14-1.7
Edad
<50 20 9 i e
50-69 97 34 15 0.6-3.7
>70 62 31 3.5 1.4-85
Tipo de tratamiento
Cirugia 130 47 i
FTO 12 12 4.9 1.9-12.6
Otros 37 24 0.8 0.4-1.6
Etapa clinica
I 15 4 i
I 35 13 15 0.3-6
11l 49 16 1.6 0.4-6
IV A 69 51 5.6 1.5-20.5
IV B 11 10 7.8 1.7-34




Tabla 9. Sobrevida libre de enfermedad

Tiempo
Etapa n Defunciones Sobrevida medio de Intervalo de
clinica (%) sobrevida confianza
| 15 4 73.3 32.72 26.5-38.94
Il 35 13 62.9 35.34 29.7-41
I 49 16 66.45 34.2 28.8-39.6
vV A 68 51 25 17.6 13.5-21.7
IV B 11 10 9.1 9 6.2-11.9
Tabla 10. Sobrevida global
Tiempo
Etapa n Defunciones Sobrevida medio de Intervalo de
clinica (%) sobrevida confianza
| 15 3 80 34 28-40
Il 35 8 77.1 39 34-44
I 49 14 71.4 36 30-41
vV A 69 48 30.45 18 14-23
IV B 11 10 9 9 6-12

Tabla 11. Frecuencia de segundos primarios y sitios mas frecuentes

Primario

Lengua
Laringe

Piso + paladar

Labio

Orofaringe + amigdala

Encia

Trigono retromolar +

carrillos

Sitio de 2do primario

Pulmonar
Prostata
Tiroides
Laringe
Mama

PFRPPFPPFPONNDNDS

PR RPND®

Total de casos

40
58
16
14
14
17
12
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Gréfica 1. Andlisis de Sobrevida de acuerdo a la localizacién del tumor de C y C.
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Gréafica 3. Andlisis de Sobrevida de acuerdo al tamafo del tumor de VADS.
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Grafico 4 Anélisis de sobrevida de acuerdo a etapa clinica
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Gréfico 5. Analisis de sobrevida de acuerdo al tipo de tratamiento en tumores de C y C.
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Grafico 6. Andlisis de sobrevida de acuerdo a la infeccion de VPH
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Grafico 9. Andlisis de sobrevida en EC IV a-B con el Dx. Clinico



Graficos 10-11 Anédlisis de sobrevida en cuanto a la infeccidon de VPH, con respecto a RT
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Gréficos 12-13 Andlisis de sobrevida en cuanto a la infeccion de VPH, con respecto a QT
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Grafico 14. Analisis de sobrevida de acuerdo a ECOG
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