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1. MARCO TEORICO

Introduccion

El carcinoma de cavidad oral y orofaringe tiene un elevado indice de recurrencias y limitacién
de sobrevida aun en estadios intermedios y tempranos. Los factores clinico-patologicos que
influyen en su prondstico no han sido claramente establecidos. Para evaluar dichos factores y
validar el riesgo histoldgico, se realizo este estudio. Se trata de un tumor maligno originado en
la mucosa de la cavidad oral y orofaringe. Se asocia al estilo de vida, con factores de riesgo
para padecerla, entre ellos el tabaco, alcohol, la asociacion de ambos, cambios en la
inmunologia local, alteraciones del p-53 y el virus del papiloma humano (VPH), principalmente

los subtipos 16-18.

Es una neoplasia relativamente rara, pero representa un problema clinico importante debido a
que 65% de los casos se diagnostica en etapas avanzadas, asociandose a un prondstico grave e
importantes secuelas estéticas y funcionales. El tratamiento es complejo y en la decisidn

influyen la relacidn de las caracteristicas del tumor, con el paciente y la probable causa.

Epidemiologia

Se calcula que existe un estimado de 263,000 casos de cancer de cavidad oral y orofaringe a
nivel mundial cada afio, mismos que ocasionan 127,000 muertes. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), con su reporte global, se informé que el cancer de cavidad oral y
orofaringe representd en 2010 la séptima causa de cancer en el mundo. Con incidencia y
mortalidad mayor en hombres que en mujeres, y con diferencias de prevalencia entre los
diferentes paises en relacidn con riesgos de cada region. 90% de las veces de relaciond con

consumo de alcohol-tabaco.



En México, el Registro Histopatoldgicos de Neoplasias reportd en 2001, 877 nuevos casos de
cancer de cavidad oral y orofaringe, representando 0.85% de todas las neoplasias
diagnosticadas en ese periodo. La OMS reporta para México y América central una incidencia

de 3.2/100,000 habitantes.

Presentacion clinica

Estos tumores se presentan mas frecuentemente con invasién local, destruccidn tisular y
metdstasis ganglionares. Raramente tienen metdstasis a distancia al momento de la

presentacion.

La cavidad oral incluye los siguientes subsitios: mucosa oral, encias superior e inferior, trigono
retromolar, piso de boca, paladar duro y dos tercios anteriores de lengua. Existe un rico
drenaje linfatico en ésta drea, y su diseminacion regional es a los grupos de los niveles I-1ll. El
involucro linfatico regional al momento de presentacién es evidente en aproximadamente 30%
de los pacientes, pero el riesgo varia de acuerdo al subsitio. Por ejemplo, los primarios de la
encia y paladar duro infrecuentemente afectan el cuello, mientras que las metdstasis en cuello

ocultas son comunes (50 a 60%) en pacientes con cancer de lengua anterior.

La orofaringe incluye los subsitios base de lengua, amigdalas, paladar blando y pare faringea
posterior. La orofaringe es extremadamente rica en linfaticos. Dependiendo del subsitio

involucrado, 15-75% de los pacientes tiene afeccion ganglionar.

Diagndstico y evaluacion.

Se debe realizar una valoraciédn multidisciplinaria, historia clinica completa y exploracién fisica.
Se sugiere pruebas para VPH para canceres de orofaringe. Deben realizarse estudios de imagen
mandibular y evaluacidn dental completa y cuidadosa. La biopsia estd indicada. El tamaiio del

tumor, extension y presencia o ausencia de ganglios linfaticos afectados, son criticos para el



tratamiento. La profundidad de la invasién en cdncer escamoso temprano, que afectan la
lengua anterior es particularmente dificil de evaluar de forma preoperatoria. Los canceres de
de cavidad oral tienden a invadir hueso y tejido blando de forma temprana en su historia
natural. Por lo tanto, los estudios de imagen preoperatorios se requieren en adicién a la

inspeccién y palpacion de la cavidad.

e La tomografia computada (TC) con contraste intravenoso, se usa ampliamente para
detectar invasion dsea; ha remplazado ampliamente a técnicas como radiografias

simples.

e La resonancia magnética puede complementar o reemplazar la TC al proveer mejor
visualizacién de afeccion de tejidos blandos e invasién perineural macroscépica,
teniendo también buena certeza en detectar invasidon dsea. Mientras la TC puede ser
limitada por artificios metalicos o restauraciones dentales, la RM puede ser afectada

por movimientos del paciente y procesos inflamatorios.

e Latomografia con emisidn de positrones (TEP/TC) puede utilizarse adecuadamente en
evaluar la extensién del tumor primario y ayudar en la planeacién para la radioterapia
definitiva. Puede ayudar también a identificar ganglios afectados sospechosos por CT o

MR pero que no cumplen los criterios imagenoldgicos establecidos de malignidad.

Estadificacion

El sistema de tumor-ganglio-metastasis (TNM) del Comité Americano de Cancer (AJCC por sus
siglas en inglés), se utiliza para clasificar el cancer de cavidad oral y orofaringe. Por definicion
los pacientes con etapas tempranas (estadios | y Il), tiene tumores menores de 4cm, sin
invasion profunda de estructuras adyacentes y sin evidencia de afeccién ganglionar. Los
pacientes con estadios Il y IV tienen tumores mayores de 4cm, invasidon de estructuras

adyacentes y/o afeccion ganglionar o enfermedad metastasica.
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Factores prondstico.

La sobrevida promedio a 5 afios en cdncer de cavidad oral y orofaringe se ha reportado en el
orden del 50-60%, sin que hasta el momento se hayan definido con claridad los factores
prondsticos determinantes en estos procesos. En efecto, existen lesiones en estadios
intermedios de acuerdo a la clasificacidn de la AJCC (72 edicion) que tienen resultados malos
en el seguimiento a mediano plazo. Al mismo tiempo, el tratamiento quirdrgico con margenes
“libres”, -los cuales al momento no se han definido de manera precisa-tampoco es una

garantia de un tiempo libre de enfermedad y una sobrevida prolongada.

Diversos autores (Brandwein-Gensler et al, ref), han reportado caracteristicas histopatoldgicas
del tumor primario que se asocian con la sobrevida especifica y global en analisis multivariados
y con definicidn de grupos de riesgo. En efecto, la invasién perineural, calidad de infiltrado
linfoplasmocitario en los margenes del tumor y la existencia de margenes imprecisos han sido
caracteristicas histoldgicas que han permitido discernir grupos de bajo, mediano y alto riesgo
para la presencia de metastasis ganglionares, y a distancia. (ref). Lo anterior se ha intentado
ya incluir aunque de manera incompleta y opcional dentro del esquema de clasificacién

estadificacion TNM de la AJCC.

De manera clasica se ha considerado el tabaquismo y el alcoholismo como factores de riesgo
para el desarrollo de cancer de cavidad oral y orofaringe y se ha correlacionado la intensidad y
duracion de dichos habitos con la posibilidad de desarrollo de dichas neoplasias malignas asi
como con la respuesta al tratamiento. A mayor abundamiento, el fenédmeno de cancerizacion
de campo y la existencia consecuente de lesiones multicéntricas en cavidad oral y orofaringe

se han correlacionado con los habitos tabdquicos y alcohdlicos.



En los ultimos 20 afios se habia observado una declinacion en los paises occidentales y
desarrollados del tabaquismo y alcoholismo, y con ello una disminucién en la incidencia de
cancer de cavidad oral y orofaringe. Sin embargo desde hace 10 afios se ha observado un
aumento dramatico de la incidencia de cancer de orofaringe (y en menor cuantia de cancer de
cavidad oral), y la existencia de infeccién por VPH asociada. Diversos estudios han establecido
la relacidn causa efecto del VPH, ya que como en el caso de carcinoma cervicouterino se ha
demostrado la presencia en dichos tumores de anticuerpos a capsides de HPV 16, y DNA de
HPV (especificamente 16) demostrado por el método de Polimerasa de cadena reversa (PCR)

ref. Sturgis EM, et al and Dillner J .

Ademas de HPV 16 se han correlacionado con cancer de orofaringe y cavidad oral otros tipos
virales como HPV 18, 32,34 aunque su incidencia es mucho menor, y en cierta forma
correlacionado con diferencias en practicas sexuales (sexo oral y largo tiempo exposicién a
dichas costumbres o parejas). Los canceres de orofaringe -y cavidad oral en menor grado-
asociados a HPV parecen tener una biologia diferente y mejores resultados oncoldgicos. Las
mutaciones TP53 son encontradas cominmente en canceres de orofaringe y cavidad oral VPH
negativos, similar a los carcinomas escamosos de cabeza y cuello relacionados clasicamente al
consumo de alcohol y tabaco, en contraposicidn a una frecuencia baja de mutaciones TP53 en

canceres de orofaringe y cavidad oral condicionados por VPH.

Tratamiento

Para el cancer de cavidad oral la cirugia y la radioterapia representan el estandar de
tratamiento para la enfermedad en etapa temprana y en lesiones localmente avanzadas
resecables. El tratamiento especifico es dictado por el estadio T, N y, si es NO al diagndstico,
por el riesgo de involucro ganglionar. El tratamiento multidisciplinario es particularmente

importante para éste sitio por las funciones fisioldgicas criticas que se pueden afectar. La



mayoria de la literatura recomienda terapia quirurgica para los tumores de cavidad oral
resecables, incluso para los mas avanzados. El concepto de preservacidn de drganos utilizando
guimioterapia en el manejo inicial de estos pacientes ha recibido menor atencién en el manejo
de estos tumores, porque los resultados funcionales después de cirugia primaria son
frecuentemente buenos debido a los avances en la reconstruccion utilizando técnicas
microvasculares. La radioterapia primaria se debe ofrecer a pacientes seleccionados que son
medicamente inoperables o rehdsan cirugia. La quimio-radioterapia postoperatoria o re-
escisién de margenes positivos (si es técnicamente feasible) se recomienda para todos los
pacientes con cancer de cavidad oral con factores patoldgicos adversos como seria extension
extracapsular ganglionar y/o margenes positivos. Para otros factores de riesgo como son pT3 o
Pt4, N2 o N3, enfermedad ganglionar en niveles IV o V o invasién perineural o vascular, se
debe utilizar el juicio clinico para considerar agregar quimioterapia a la radioterapia o tratarlos

solo con radioterapia.

El algoritmo de tratamiento del cancer de orofaringe se ha dividido en temprano, localmente
avanzado y metastdsico. Para la etapa temprana (T1-2, NO-1) se pueden tratar con cirugia
primaria incluyendo diseccion de cuello, cuando esté indicada, o con radioterapia definitiva. La
guimio-radioterapia es recomendada con categoria 1 para factores adversos patolégicos como
extensidon extracapsular ganglionar o margenes positivos. Para enfermedad localmente
avanzada (T3-4, NO-1; o cualquier T, N2-3) existen 3 formas de tratamiento. Estas formas son:
1) terapia sistémica/radioterapia con cirugia de salvamento para la enfermedad recurrente; 2)
Cirugia con la terapia adyuvante apropiada con QT/RT o RT: o 3) Quimioterapia de induccion
seguida de RT o QT/RT para la cual existe mayor desacuerdo. La terapia sistémica con
cisplatino solo es preferida como tratamiento de enfermedad local o regionalmente avanzada

(T3-42, NO-1, o cualquier T, N2-3).



2. HIPOTESIS

El pronéstico de los pacientes con cancer de cavidad oral y orofaringe se debe definir ademas
de los factores del sistema T, N, M por parametros histolégicos que son margenes quirdrgicos
probados, infiltracion linfocitaria, calidad de bordes tumorales e infiltraciéon perineural.
Asimismo la determinacion del status de HPV en cancer de orofaringe-y en menor grado en
cavidad oral- define grupos de riesgo y la capacidad de respuesta y resultados oncoldgicos con

los tratamientos establecidos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

El carcinoma de células escamosas de cavidad oral y orofaringe representa el sexto lugar de
cancer en reportes recientes (1). Los periodos de sobrevida libre y especifica de enfermedad a
5 afios son de 50-55%. Con el advenimiento de nuevas técnicas resectivas y de reconstruccion
estos nimeros han mejorado. A pesar de ello, el prondstico es frecuentemente malo, aun en
casos intermedios donde se han obtenido margenes quirlrgicos negativos. Para evaluar la
significancia de factores clinicos, patoldgicos y terapéuticos en esta entidad, se realizo este

estudio donde el principal objetivo fue la sobrevida global de enfermedad (SGE).

4. OBIJETIVOS

General

Los objetivos primarios fueron determinar el periodo libre de enfermedad, sobrevida

especifica y sobrevida global de acuerdo a factores clinico-patoldgicos y a riesgo histoldgico.

Especifico

10



Definir factores patolégicos que influyen en la sobrevida de los pacientes con cancer de

cavidad oral y orofaringe.

5. DISENO.

Estudio Observacional, Descriptivo, Retrospectivo.

6. MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de pacientes con carcinoma de células escamosas de cavidad oral y
orofaringe, que se presentaron al departamento de cirugia de cabeza y cuello del Instituto
Nacional de Cancerologia de 1990 a 2012. Los pacientes incluidos correspondieron a una edad
> a 16 afios, con diagndstico histolégico y expedientes clinicos demostrando carcinoma de
células escamosas. Todos los casos recibieron tratamiento con intento curativo, con un
seguimiento minimo de 3 meses. Se realizd historia clinica completa, rx de térax, y
nasofaringoscopia ademds de tomografia axial computarizada (TAC) con contraste de cabeza,
cuello y mediastino superior. Los pacientes con lesiones cercanas a la encia fueron sometidos
también a ortopantomografia. Los pacientes con cancer de orofaringe fueron sometidos a
panendoscopia. Se usé la estadificacion clinica de acuerdo a la 7a edicion de la AJCC. Los
margenes fueron clasificados en negativos, marginales (> 5mm <10mm del borde tumoral) y
positivos. Los factores prondsticos patoldgicos analizados ademas fueron: grado, infiltracién
linfocitaria de margenes y tumor, invasion linfovascular y perineural, asi como el patrén de
invasion de acuerdo a Brandwein (1). La sobrevida fue calculada desde la fecha de inicio del
tratamiento hasta la muerte o ultima consulta. Las diferencias en sobrevida fueron

determinadas usando la prueba de log-Rank, y las curvas de sobrevida generadas usando el
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método Kaplan-Meier. (p<.05) Todos los factores significativos en el analisis bivariado fueron
ajustados en un modelo multivariado de regresién logistica de Cox, donde los riesgos relativos

(RR) fueron calculados y la significancia considerada a p<.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

* La Declaracién de Helsinki

* LaLeyGeneral de Salud

* El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud titulo Segundo.

* Art. 16. en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacién, identificandolo sélo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

* Art. 17. donde considera este tipo de estudios como Investigacién sin riesgo, por lo
anterior, no requiere de la obtencion de consentimiento informado de acuerdo con lo

establecido en el Art. 23.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion

1.- Edad.- mayores de 18 afios

2.- Con diagndstico de cancer epidermoide de cavidad oral u orofaringe probado por

histopatologia.

3.-Pacientes que hubieran completado un tratamiento completo ya sea con cirugia,

cirugia+Radioterapia, radioterapia+cirugia y radioterapia exclusivamente. (Tratamiento basico)
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Los pacientes incluidos pueden haber recibido quimioterapia con agentes citotdxicos, blancos

moleculares y anticuerpos en cualquier fase de su tratamiento basico.

4.-Tratamiento administrado con fines curativos.

Criterios de exclusion

1. Se excluyeron todos aquellos pacientes con expediente clinico incompleto.

2. Pacientes que recibieron tratamiento solo con finalidad paliativa.

3. Histologias no epidermoides.

4.-Pacientes con ECOG <Il o Karnosfsky <70%.

5.-Pacientes con insuficiencia renal (depuracion de creatinina <60ml en 24 hs, o insuficiencia

hepatica (Child B).

6.-Pacientes que no terminen tratamiento basico definido en el inicio.

7.-Pacientes con enfermedad metastasica.

8.-Presencia de 22 neoplasia maligna activa (no en remisién), al inicio del tratamiento.

DEFINICION DE VARIABLES

Descripcidn de las variables en la tabla 1.
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Tabla 1

Nombre de la variable

Unidad de medicion

Tipo de variable

Edad Afos Cuantitativa discontinua o de intervalo
Género M/F Cualitativa nominal (binomial)
Albumina pg/dl Cuantitativa continua
Hemoglobina Mg/DlI Cuantitativa continua

Tabaquismo Presente / Ausente Cualitativa nominal
Alcoholismo Presente / Ausente Cualitativa nominal
Cirugia Primaria / De rescate Cualitativa nominal

Diseccién de cuello

Realizada / no realizada

Cualitativa nominal

Radioterapia

Presente / Ausente

Cualitativa nominal

Quimioterapia

Presente / Ausente

Cualitativa nominal

Factores patoldgicos

Presente / Ausente

Cualitativa nominal.
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
Se realizé una busqueda en el expediente electrénico y captura de datos de todos los
pacientes con diagndstico de cdncer epidermoide de cavidad oral y orofaringe que cumplieran

los criterios de inclusion descritos.

Los factores histopatoldgicos fueron establecidos mediante revisién de laminillas de forma

independiente por dos patélogos del Instituto.

RECURSOS

Los materiales que se utilizardan en el desarrollo del estudio son el acceso al expediente
electrénico para recolectar la informacién, computadora, hojas de papel, impresora, laminillas

y bloques de parafina archivados. Programa para célculos estadisticos “SPSS” de IBM.

ESTADISTICA

Descriptiva

Medidas de Frecuencia (NUmero de casos y porcentaje)

Medidas de tendencia. (Media, Mediana, Moda y DS)

7. RESULTADOS

Un total de 634 pacientes fueron incluidos en el estudio. La edad promedio fue de 59.1 afios,
(DS 12.9, rango 17-105). 499 pacientes (78.7 %), correspondieron a cancer de cavidad oral y
135 (21.3) a céncer de orofaringe. Las caracteristicas clinico patoldgicas de la cohorte se

describen en la tabla 2.
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Tabla 2.

Variable Categoria No % de
de casos
casos
Genero Masculino 357 56.3
Femenino 277 43.7
Alcohol
Si 284 44.8
No 350 55.9
Tabaco
Si 343 54.1
No 291 45.9
Sitio :
Cavidad oral: 499 78.7
Lengua 215 33.9
Encia superiory 80 114
paladar
Encia inferior 67 10.6
Trigono 49 7.7
retromolar
Piso de boca 55 8.7
Mucosa oral 33 5.2
Orofaringe: 135 21.6
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Fosa amigdalina 69 10.9
Base de lengua 55 8.7
Paladar blando 11 3.9
Clasificacion T
T1 48 7.6
T2 180 28.4
T3 136 215
T4 222 35
T4b 48 7.6
Clasificaciéon N
NO 307 48.4
N1 109 17.2
N2 172 27.1
N3 46 7.3
Tratamiento:
Cx 211 28.54
Cx+RtzQt 200 29.02
Rt+Qt 178 35.33
Rt+Qt+Cx 45 7.09

La mediana de seguimiento fue de 7.8 afios; la mediana de sobrevida global fue de 5.11 afos.

La sobrevida promedio a 1 afio fue de 80.1%, a 3 afios 58% y a 5 afos 51.3%. Los factores

significativos en el analisis bivariado global fueron edad, clasificacién T,N, indice de masa

corporal (IMC), tabaquismo y alcoholismo, subsitio trigono retromolar, piso de boca,

orofaringe, mdrgenes quirargicos (fig. 1) vy tratamiento no quirdrgico inicial. El andlisis

multivariado global se ejemplifica en la tabla 2. El grado histoldgico fue determinado en 114
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enfermos, de los cuales 22 (19.2 %) tuvieron tumores bien diferenciados, 73 (64. %) lesiones
moderadamente diferenciadas, 17(15%) pobremente diferenciadas y 2 indiferenciadas (1.7%).
La invasion perineural se determind en 102 pacientes de los cuales en 42(41.7%) fue positiva;
el patrén invasivo de los margenes se determiné en 63 casos de los cuales 22(35%), fueron en
islas. La presencia de infiltrado linfocitario en tumor y margenes se determino en 50 pacientes
de los cuales 20 (40%), lo presentaron de manera intensa. Las curvas de Kaplan Meier para
infiltracidon perineural y patrén invasivo de margenes demuestran alta significancia. Un nuevo
modelo de analisis multivariado ajustado con estas categorias fue significativo para

infiltracion perineural y bordes en islas como se sefiala en la tabla 3.

TABLA 3.-ANALISIS MULTIVARIADO SUBRUPO PATOLOGICO

Factor p RR 95% Ci
Infiltracién 0.002 28.242 3.498-228
perineural

Borde en islas 0.001 6.433 2.206-18.758

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El cancer epidermoide de cavidad oral y orofaringe e discretamente mas comun en hombres
gue en mujeres que en hombres con 1.4 : 1, siendo muy similar a lo encontrado en nuestra
muestra con 56 y 44% respectivamente. En cuanto al consumo de alcohol y tabaco se encontré

que el 44.8 y 55.9% de los pacientes los consumian de forma frecuente, lo que destaca el
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elevado nimero de casos en que se encuentra éste factor de riesgo ya demostrado en

multiples estudios.

Fue posible la identificacién de la invasién perineural y el patrén invasivo de los margenes
como factores de mal prondstico con significancia estadistica (p 0.002), incluso sin haber sido
posible la busqueda intencionada de éstos factores en la totalidad de la muestra, lo que
advierte de la importancia de éstos factores de riesgo e invita a la realizacidon de estudios
prospectivos y a la realizacién y busqueda de éstos factores de forma rutinaria. Con respecto a
al tamafio del tumor y al grado histoldgico pudimos también identificar y medir su papel como
factores de mal prondstico como se reporta en la literatura mundial, siendo muy importante el
impacto en pronéstico y la mayor brecha en la diferencia de sobrevida al pasar de T2 a T3, con
una marcada caida en la curva de supervivencia. Los margenes cercanos vs mayores a 5mm
también fueron un factor importante tanto para recurrencia como para sobrevida, no siendo

tan marcada la diferencia entre margenes de 5mm vs 10mm.

En cuanto al tratamiento, pudimos observar que la cirugia como modalidad Unica fue utilizada
en 211 pacientes (28.54%), siendo el principal tratamiento inicial y el mds utilizado como
modalidad Unica. La combinacion de Cirugia/RT/QT se utilizé en 200p (35.33%), RT+QT en 178
(35.3%) y el resto de combinaciones en 7.09%, lo que destaca a la cirugia y la radioterapia
como las principales modalidades terapéuticas al igual que lo demostrado en la literatura.
Aguellos pacientes con tumores tempranos o aquellos con tumores resecables, se beneficiaran
de cirugia inicial, ya sea como modalidad Unica o con adyuvancia con RT dependiendo de la
presencia de factores de riesgo. La quimioterapia sola o combinada con otras modalidades, se

reserva para tumores avanzados o metastasicos.

Dentro de las limitantes de éste estudio se encuentra el hecho de ser estudio retrospectivo

principalmente, con un rango de aproximadamente 12 afios, dentro de los cuales han existido
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cambios en la estadificacion y en las modalidades de tratamiento que pudieran llevar a cierto
sesgo. Ademas no fue factible la validacién de los criterios patoldgicos en la totalidad de la
muestra tomada. Sin embargo fue factible obtener con confianza estadistica el papel de los

factores de riesgo antes mencionados.
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