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1. Introduccion

El cancer de las glandulas salivales representa uno de los canceres poco frecuentes del
tracto aereodigestivo. Con apenas un 7% de los tumores de cabeza y cuello tiene una
incidencia aproximada de 1 en 100,000 habitantes. Si consideramos la gran distribucion
anatomica y la variedad de histologias que tiene esta entidad, podremos entender la
limitada experiencia que un especialista en tumores de cabeza y cuello obtiene en su
vida profesional. La mayoria de estos tumores se comporta de manera indolente por lo
que la necesidad de un seguimiento prolongado complica las conclusiones de la
efectividad de los tratamientos.

Las glandulas salivares menores se encuentran distribuidas en un gran nimero en toda
la mucosa del tracto aereodigestivo con mayor concentracion en paladar, cavidad nasal

y cavidad oral.

Imagen 1. Localizacién del carcinoma de glandulas salivales menores en paladar duro.

La presentacion clinica de los tumores de las glandulas salivares menores depende de la

localizacion de la lesion. Generalmente estas lesiones se presentan como un tumor



submucoso con dolor e inflamacién y en ocasiones ulceracion, cuando existe trauma
de la mucosa que las recubre, por lo que son en muchas ocasiones indistinguibles de
tumores de células escamosas de la cavidad oral y orofaringe.

El carcinoma de las glandulas salivares menores de la cavidad oral y la orofaringe
representa un grupo de neoplasias poco frecuentes, contando con tan solo un 10%
de la patologia maligna de las glandulas salivares. Asi mismo son dificiles de
diagnosticar debido a su presentacion clinica atipica y su clasificacion poco
definida (1 - 3), debido a esto su conducta biolégica y su tratamiento son
heterogéneos y controversiales.

En la literatura actual no existen series que estudien especificamente esta
patologia, incluyendo la mayoria un mezcla de otros sitios primarios desde las
neoplasias parotideas hasta las glandulas salivares menores (4). Ademas, la
mayoria de estos estudios reporta Unicamente datos epidemiolégicos e
histolégicos o solo se limitan a andlisis univariados debido a las pequefias
cohortes que se refieren a estas neoplasias (5).

Los datos clinicos de estos tumores son poco claros y frecuentemente no se
presentan durante la exploracién fisica con datos de ulceracién y/o sangrado, lo
cual los hace dificiles de diagnosticar por médicos especializados en cabeza y
cuello (6,7).

El sistema de estadificacién en la actualidad para los carcinomas de glandulas
salivares menores de la cavidad oral y la orofaringe esta dictado por el sistema
internacional del American Joint Committee on Cancer (AJCC 2002) para tumores
de células escamosas de la cavidad oral y orofaringe, el cual no es capaz de
determinar en la mayoria de los casos el verdadero prondstico de los pacientes asi

como crear guias especificas para esta patologia (8).



Este tesis fue realizada con el propdsito de definir los factores prondsticos de los
carcinomas de glandulas salivales menores localizados en la cavidad oral y
orofaringe, la biologia (incluyendo la histopatologia y el grado) y
consecuentemente definir estrategias de tratamiento basico y el papel de la

multimodalidad en el manejo de estos tumores.



2. Material y Métodos

Pacientes.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los pacientes que se presentaron al
departamento de Cabeza y Cuello del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)
con el diagnostico de carcinoma de glandulas salivares menores de la cavidad oral
y orofaringe en el periodo comprendido desde enero de 1990 a diciembre de 2006.
Los criterios de inclusién fueron, ademas de la comprobacion histopatoldgica,
expediente clinico completo y tratamiento completo con intento curativo.

Todos los pacientes incluidos en la serie con respuesta parcial o sin respuesta al
tratamiento establecido fueron seguidos hasta su muerte o su alta hospitalaria. Los
casos analizados tenian una historia clinica completa y estudios de laboratorio
completos, nasofaringolaringoscopia y estudios de gabinete como la tomografia
axial computada y estudio PANOREX por probable involucro mandibular. La
imagen por resonancia magnética se realiz6 en todos los casos desde el 2002 a la
fecha. La estadificacion clinica se realizé mediante el sistema de la AJCC 2002 para
carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe (8).

La clasificacién histopatolégica se realiz6 mediante un consenso de dos patélogos
especialistas en cancer de acuerdo a la clasificacion de la OMS (9). El grado
histolégico se defini6 asi mismo por dos patélogos especialistas en cancer
mediante las guias de la OMS, Luna, Batsakis y otros (9,10, 11, 12, 13) para la
morfologia celular (necrosis, grado de mitosis por 10 campos de alto poder (0-5, 5-
10, >10) y el pleomorfismo nuclear), y la arquitectura citolégica (invasion capsular
y de tejido adyacente, invasion vascular y nerviosa, presencia de células mucinosas
y acinares). Consideramos, ademads, una categoria indiferenciada de alto grado

como esta descrito por Seethala(13).



Los margenes quirdrgicos fueron definidos como positivos, negativos o limitrofes.
Cuando se observo tumor tanto microscoépico como macroscopico en el espécimen
quirdrgico como en el lecho, se consideraron margenes positivos. Se definié6 como
margen negativo cuando se obtuvo una distancia mayor de 1 cm en la reseccién
quirurgica asi como en la ampliacién de el lecho quirtrgico. Cuando el margen
quirurgico era menor de 1 cm sin presencia microscépica en las ampliaciones de el
lecho se considero como limitrofe.

La radioterapia adyuvante se utiliz6 en pacientes con margenes positivos o
limitrofes, en T3 y T4 y con ganglios linfaticos cervicales positivos. La dosis de
radioterapia administrada fue de 56.6 — 75 Gy (dosis promedio de 66.5 Gy; media
de 66 Gy), a la lesion primaria incluyendo ganglios cervicales ipsilaterales a la

misma dosis.

2.1 Andlisis estadistico.

El analisis de la evolucién incluyo la frecuencia de las recurrencias, la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia especifica para enfermedad.
La asociacién de los factores clinicos, patolégicos y terapéuticos con la
supervivencia fueron realizados mediante el andlisis de la T de Student, Chi
cuadrada y el método de Kaplan-Meier (14) para la informacién continua,
categorica y de supervivencia respectivamente. Las diferencias en las curvas de
supervivencia fueron analizadas mediante la prueba de log - rank. Las variables
con asociacion plausible y con valores de probabilidad de 0.2 o menos fueron
incluidos en el analisis multivariado utilizando el modelo de riesgo proporcional de
Cox. Los requerimientos proporcionales asi como los términos de interaccién

fueron analizados en el modelo final (15).



Los valores de probabilidad de 0.05 o menores fueron considerados
estadisticamente significativos. El computo de los datos se realizo mediante el

programa SPSS 10.0 ( SPSS, Inc., Chicago, IL, 1999) versién para Windows.



Objetivo

Este tesis fue realizada con el propdsito de definir los factores prondsticos de los
carcinomas de glandulas salivales menores localizados en la cavidad oral y
orofaringe, la biologia (incluyendo la histopatologia y el grado) y
consecuentemente definir estrategias de tratamiento basico y el papel de la

multimodalidad en el manejo de estos tumores.



3. Resultados

Se incluyeron setenta y siete pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. Fueron, segin género, 44 (57%) pacientes masculinos y 33 (43%)
pacientes femeninos. La edad promedio fue de 49.8 afios (Desviacion estandar
16.6; rango 18 a 82 afios). El escenario clinico mas frecuente fue la presencia de
tumor en 76 casos (98.7%), dolor en 26 casos (33.7%), ulceracion en siete casos
(9%) y sangrado en cinco pacientes (6.5%).

Cincuenta y siete pacientes (74%) tenian el tumor localizado en la cavidad oral y
20 (26%) en la orofaringe. La media de seguimiento fue de 5.6 aflos (rango de 1.6 a
14.7 afos).

Se realizaron en total 47 abordajes transorales, dos faringotomias suprahioideas,
cinco abordajes transmandibulares laterales, dos mandibulectomias marginales y
seis mandibulectomias segmentarias.

En la tabla 1, se describe la informacion de la serie segun la localizacion del tumor,
la histologia y el TNM, donde las histologias mas frecuentemente encontradas
fueron el carcinoma adenoide quistico y el carcinoma mucoepidermoide.

Las estrategias de tratamiento fueron en 34 pacientes (44.1%) cirugia mas
radioterapia adyuvante; en 18 pacientes (23.4%) cirugia como Unica modalidad;
en 22 pacientes (28.56%) radioterapia aislada y en tres pacientes (3.9%)
radioterapia mas cirugia de salvamento.

Los patrones de recurrencia fueron locales en 11 casos (14.28%), regional en 5
casos (6.5%), metastasis a pulmon en 10 casos (12.9%) y 6seas en un caso (1.3%).

La media de supervivencia libre de enfermedad fue de 11.5 afios (95% CI, 8.9 - 12
afios), y media de supervivencia especifica de enfermedad de 15.6 anos (95% CI,

9.2 - 16 afios).



La asociacion de las variables clinicas, patolégicas y quirtrgicas con la frecuencia
de recurrencia se explican en la tabla 2.

Mediante un andlisis bivariado, los factores prondsticos significativos relacionados
con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia especifica de
enfermedad fueron: el estado funcional medido por ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) y el Karnofsky, el tamafio tumoral, TNM, grado, estudio
histopatologico y margenes quirurgicos; y se muestran en la Figura 1. En la Figura
2 se muestra la curva de supervivencia libre de enfermedad por estadio N donde se
encuentra alta significancia estadistica.

El analisis multivariado de Cox identifico un modelo que incluia el tamafio tumoral,
el grado, los margenes quirurgicos y el estadio N, como factores prondsticos
independientes (Tabla 3). En este estudio no encontramos algin factor
independiente relacionado con la supervivencia especifica de enfermedad.

4. Discusion.

Este estudio es una serie de casos retrospectivos de pacientes con carcinoma de
glandulas salivares menores de cavidad oral y orofaringe. Identificamos los
siguientes cuatro factores independientes asociados a la supervivencia libre de
enfermedad mediante andlisis multivariado: el tamafio tumoral, los margenes
quirurgicos, el estadio N y el grado. No se identifico algin factor prondstico
asociado a la supervivencia especifica de enfermedad por este método,
probablemente por la falta de asociacién entre la recurrencia tumoral y la muerte
del paciente, ya que la mayoria de estos pacientes podia ser llevado a tratamiento
de rescate con altas posibilidades de controlar la enfermedad, asi mismo

encontramos que un tercio de los pacientes con recurrencia se perdié durante



seguimiento. Podria ser que un nidmero mayor de casos podria identificar factores
pronosticos asociados con la supervivencia especifica de enfermedad.

Las ventajas de nuestra serie son una muestra mayor de pacientes, que los casos
pertenecen a una sola institucién con un tratamiento y estudio histopatolégico
homogéneo, un lapso amplio de seguimiento y la inclusién de solo pacientes con
carcinomas en cavidad oral y orofaringe.

Las desventajas de este andlisis es su naturaleza retrospectiva, los fallos en
referencia del paciente y dificultades asociadas con el resultado del estudio
histopatolégico y la determinaciéon del grado, dificultad que tratamos de prevenir
mediante la determinacién del diagnostico final por dos patélogos especialistas en
el estudio de las neoplasias de glandulas salivares.

Las caracteristicas clinicas de nuestro estudio estan acorde con las reportadas en
la escasa literatura mundial (5). Un tumor no ulcerado, doloroso debera alertar al
especialista sobre la posibilidad de un carcinoma de glandulas salivares menores
con la necesidad de la toma de biopsia incisional para su diagnostico. Ya que el
estudio histopatologico de estas lesiones es complicado, es preferible que el
diagnostico final sea dado mediante un consenso entre dos patélogos especialistas
en neoplasias de glandulas salivares. A pesar de que existen series que reportan al
carcinoma mucoepidermoide como la histologia mas frecuente (3), en nuestra
serie el carcinoma adenoideo quistico representé la neoplasia mas frecuente en las
glandulas salivares menores siendo el paladar su localizacién por subsitio mas
frecuente.

A pesar de que la asociacion de la clasificacién histopatolégica con la recurrencia
no tenga significancia estadistica en nuestro andlisis univariado o multivariado,

que también ha sido reportado por otros (16), probablemente debido a que el



diagnostico histopatolégico no esta relacionado necesariamente con la agresividad
del tumor excepto en variedades mas especificas de los carcinomas de glandulas
salivares como es el carcinoma ductal. A demas, en lesiones que se encuentran
dentro del mismo grupo histopatolégico, el grado refleja de manera mas adecuada
la conducta biolégica del tumor.

Con respecto al grado del tumor y a pesar de que algunos autores (5) consideran a
este factor como subjetivo, los parametros histopatologicos establecidos por
Batsakis-Luna y otros grupos (10-13, 17, 18) fueron considerados al respecto de la
arquitectura y la morfologia celular tumoral. La significancia del grado por el
analisis multivariado ha sido estudiado por nuestro grupo en la glandula parétida
(19). De otra manera y a pesar de que algunos otros reportes sugieren la
significancia del grado en los carcinomas de glandulas salivares menores (20, 21),
por nuestra parte este es el primer estudio que encuentra significancia prondstica
del grado en el andlisis multivariado de los carcinomas de glandulas salivares
menores de la cavidad oral y orofaringe (22, 23). Creemos que en el futuro, se
debera intentar clasificar el grado en los casos de tumores de glandulas salivares
menores y correlacionar este con marcadores genéticos y moleculares asi como
con la conducta clinica de estas neoplasias. Los limites significativos del tamafio
tumoral fueron establecidos en el AJCC de 2002 en 2 cm y 4 cm. Sin embargo,
nuestro andlisis permitié establecer otras dos categorias del tamafo tumoral (4-6
y >6cm), independiente de la invasion a estructuras, probablemente relacionado
con la menor agresividad de los tumores de gldndulas salivares en general
comparado con el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. En relacién a
este factor, creemos que la actual estadificacién del AJCC para carcinomas de

glandulas salivares menores requiere de revision.



El margen quirturgico para los carcinomas de glandulas salivares menores, en
comparacién con el carcinoma escamoso - en el cuadl su valor como factor
prondstico independiente es inconsistente (24) - se encontré como un factor
pronostico independiente por el andlisis multivariado. Probablemente, en general,
la agresividad en la conducta biolégica sea menor en los carcinomas de glandulas
salivares menores en comparacion con los carcinomas escamosos, lo cual le otorga
un valor pronodstico critico a los margenes de reseccién en los tumores de
glandulas salivares. Es importante notar que en este trabajo el estudio de los
margenes no solo se realizé en el espécimen quirurgico sino también en el lecho
quirurgico. Otros autores han confirmado el hallazgo de la importancia de los
margenes negativos de reseccion en el carcinoma de glandulas salivares menores
de la cavidad oral, a pesar de ser mas especificamente para el carcinoma
adenoideo quistico (25).

La aplicaciéon de radioterapia como tratamiento adyuvante no fue significativo,
debido probablemente a la naturaleza retrospectiva del estudio y la tendencia
conocida de administrarla a pacientes con estadios mas avanzados y con lesiones
mas agresivas o cuando los margenes de reseccion estuvieran comprometidos. Sin
embargo, otros estudios retrospectivos (26, 27) han encontrado una mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes en estadios avanzados asi como en
tumores de alto grado cuando son tratados con radioterapia adyuvante. Por lo
tanto, la literatura existente avala el uso de tratamiento combinado adyuvante en
tumores de alto grado, de gran tamafio y con compromiso de margenes
quiruargicos.

A pesar de que nuestro estudio no estaba disefiado para discernir si el tratamiento

regional a ganglios cervicales estaba indicado en el tratamiento primario, la



significancia que obtuvo en nuestro analisis multivariado el estadio N sugiere la
necesidad de investigar su inclusion como parte del tratamiento inicial,
especificamente en neoplasias de gran tamafio o de alto grado, ya que el 40% de
nuestros pacientes (con >50% de tumores T3 - T4) se present6 con ganglios
positivos y cinco casos recurrieron de manera regional durante el seguimiento
(28).

El patrén de recurrencias de estos tumores se comentara a continuacion, con 16
casos presentando recurrencia locorregional y 11 metastasis (predominante en
pulmon). La enfermedad metastasica estuvo relacionada con la histologia del
carcinoma adenoideo quistico (hecho probado con anterioridad) (29).

De particular interés es la significancia estadistica con la que contaron las escalas
del estado funcional (ECOG y Karnofsky) en los andlisis bivariados pero no en el
multivariado. Sin embargo, la importancia de estos factores, asi como la edad, sigue
siendo reportado de manera repetida en recientes publicaciones sobre la patologia
maligna de las glandulas salivares (30).

Creemos que una estrategia terapeutica podra ser disefiada con los factores
pronoésticos encontrados en nuestra serie. De esta manera, tumores pequeios
menores o iguales de 4 cm con grados bajos a intermedios y en los cuales los
margenes negativos de reseccidon son factibles, son candidatos a tratamiento con
cirugia como unica modalidad con reconstruccién en caso necesario.

Los pacientes con tumores de 4 a 6 cm en los cuales sea factible obtener margenes
quirurgicos negativos, con grados bajos a intermedios, podrian ser también
candidatos a tratamiento quirdrgico aislado, probablemente con diseccién radical

de cuello y terapia adyuvante dependiendo de el resultado histopatolégico final.



En los pacientes con tumores mayores de 6 cm, con margenes probablemente
comprometidos, con un grado histolégico alto, requieren de un abordaje
multidisciplinario, con cirugias extendidas para obtencién de margenes negativos
asi como reconstrucciones inclusive de tipo vascular, diseccién radical de cuello y
radioterapia externa adyuvante (31). En casos inoperables o irresecables - y en
aquellos pacientes que no deseen el evento quirdrgico - la radioterapia externa
con cirugia de salvamento en los casos con respuesta parcial o significativa son una
opcién adecuada de tratamiento (31).

En conclusion, este estudio define como factores prondsticos significativos al
tamafio tumoral, el grado, los margenes quirtrgicos y el estado ganglionar en el
estudio multivariado para el carcinoma de glandulas salivares menores de la

cavidad oral y la orofaringe.






5. Tablas y Graficos
Tabla 1. Caracteristicas Histologicas y de Estadificaciéon en pacientes con

carcinoma de glandulas salivares menores de cavidad oral y orofaringe.

Caracteristicas N %
Sitio
Cavidad oral
Paladar duro 30 38.96
Piso de boca 7 9.09
Trigono retromolar 7 9.09
Lengua movil 6 7.79
Gingiva 4 5.19
Labio 3 3.89
Orofaringe
Paladar blando 9 11.6
Base de lengua 6 7.79
Fosa amigdalina 3 3.89
Pared posterior 2 2.59
Histopatologia
Adenoideo quistico 35 45
Mucoepidermoide 23 29.8
Adenocarcinoma 12 15.5
Células acinares 3 3.8
Mioepitelial 3 3.8
Células claras 1 1.3
Grado
Bien diferenciado 26 33.8
Moderadamente diferenciado 32 415
Pobre diferenciado 15 19.5
Indiferenciado 4 5.19
T
T1 10 12.9
T2 25 325
T3 10 12.9
T4a 20 26
T4b 12 15.5
N
NO 46 59.7
N1 24 31.2
N2 4 5.2
N3 3 3.8




Tabla 2. Asociacion entre factores clinicos y patolégicos y la tasa de recurrencias

Género
Femenino
Masculino
Edad
Media (DE)
Hemoglobina
Media (DE)
Albumina
Media (DE)
Tamafio tumoral
Media (DE)
Tamafio tumoral
<2cm
2-4cm
4-6cm
>6 cm
Karnofsky
100%
< 100%
ECOG

|

Histologia
Mucoepidermoide
Adenoideo quistico
Adenocarcinoma
Acinar
Mioepitelial
Células claras
Grado
bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobre diferenciado
indiferenciado
Margenes quirurgicos
Negativos o indefinidos (Rt
de inicio)
Positivos

T1
T2
T3

22 (44.9)
27 (55.1)

49.5 (17.8)

14.3 (1.9)

3.65 (0.7)

3.46 (1.6)

15 (30.6)
24 (49)

6 (12.2)
4 (8.2)

24 (50)
25 (50)

10 (20.4)
38 (77.6)
1 (2)

15 (30.6)
24 (49)
5 (10.2)
3 (6.1)

12
1(2)

16 (32.7)

23 (46.9)
8 (16.3)
2 (4.1)

46 (93.9)
3 (6.1)

10 (20.4)
18 (36.7)
6 (12.2)

Sin Recurrencia Con Recurrencia

11 (39.3)
17 (60.7)

49.8 (14.5)

13 (2.2)

3.54 (0.7)

6.06 (2.8)

2 (7.1)
6 (21.4)
5 (17.9)
15 (53.6)

6 (21.4)
22 (78.6)

1 (3.6)
25 (89.3)
2 (7.1)

8 (28.6)
11 (39.3)
7 (25)
0
2 (7.1)
0

10 (35.7)
9 (32.1)
7 (25)

2 (7.1)

22 (78.6)
6 (21.4)

0
7 (25)
4 (14.3)

0.63

0.1

0.4

0.8

0.05

< 0.0001

0.032

0.081

0.18

0.18

0.1

0.001




T4a 11 (22.4) 9 (32.1)
T4b 4 (8.2) 8 (28.6)
N 0.03
negativo 34 (69.4) 12 (42.9)
positivo 15 (30.6) 16 (57.1)

Tabla 3. Estimadores de factores pronosticos

recurrencia mediante método de Cox.

asociados a supervivencia libre de

Factor B EE Exp§p 95% ClI P
Margenes quirdrgicos
Negativo* 1
Positivo 29 0.74 182 43-775 <0.001
Diamtero tumoral <0.001
<2cm* 1
2-4cm 0.84 0.86 2.3 043-12.4 0.327
4-6¢cm 2.73 1 15.4 2.1-111 0.007
>6cm 3.67 093 394 6.3 - 245 <0.001
N
Negativo* 1
Positivo 0.84 0.49 2.3 0.88-6.1 0.089
Grado
Bien diferenciado* 1
Moderadamente diferenciado 0.03 0.61 0.97 0.29 -3.2 0.96
Pobre diferenciado 1.1 062 3,01 0.89-10.2 0.077
Indiferenciado 4 1.18 54.8 5.47 - 550 0.001

Modelo final p<0.05; * categoria de referencia; P es el valor de probabilidad del riesgo

relativo (RR) o factor pronostico; Exp (B) riesgo relativo; 95% CI=95% intervalo de

confianza del RR; Error Estandar (EE)




Figura 1. Curvas de Supervivencia libre de enfermedad de una cohorte de 77 pacientes
de acuerdo con: A) tamafio tumoral (p=0.0001, B) grado (p=0.037), C) histologia
(p=0.021) y D) Margenes quirurgicos (p=0.073). En la figura 1C, la suma total de casos
es de 76, debido a que solo un paciente tenia histologia de células claras y no se incluyo

en la grafica.



Figura 2. Curvas de supervivencia libre de enfermedad de acuerdo con la

presencia o ausencia de metastasis ganglionares (p=0.0082).
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