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RESUMEN

Infroduccion

La mayoria de los tumores de la cavidad oral son carcinomas
epidermoides y afectan fundamentalmente a dos localizaciones: lengua
y suelo de boca. Los tumores de la lengua vy el suelo de boca tienen
propension a metastatizar en los ganglios linfaticos del cuello incluso en
estadios tempranos.

Los tumores malignos del reborde alveolar del maxilar superior y paladar
sonraros. Constituyen un 3% de los fumores de cavidad oral y sélo la mitad
de ellos son carcinomas epidermoides.

A finales del siglo XX se consideraba que este fipo de tumores tenian un
potencial de diseminacion regional bajo. Enlas Ultimas dos décadas han
surgido estudios que sugieren lo contrario.

En general, cuando defectamos metastasis cervicales debemos tratarlas,
siendo el fratamiento estandar la cirugia de vaciamiento cervical radical
o radical modificado.

Decidir cuando tratar profildcticamente el cuello es un tema
controvertido. Los trabajos de Weiss y Pittman establecieron el limite en
un 15-20% de posibilidades de desarrollar disesminacion linfatica cervical

para recomendar tratar un cuello inicialmente negativo.
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Hipotesis y objetivos.

La hipotesis principal de este estudio es que existe un riesgo de metdstasis
cervicales por encima del 15% en el carcinoma epidermoide de maxilar
superior y que es similar a otros tumores de cavidad oral como por

ejemplo: el carcinoma de lengua.

Los objetivos principales son: definir el riesgo de metdstasis cervicales y
evaluar la supervivencia en el carcinoma escamoso de maxilar superior
compardndolo con el carcinoma escamoso de lengua. También evaluar
el conocimiento actual sobre la materia mediante una revisidon

bibliografica sistematica.

Material y Métodos.

Consiste en un esftudio observacional multicénfrico de cohortes
refrospectivas. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
diagnosticados de carcinoma escamoso de maxilar superior que
cumplian los criterios de inclusion y exclusion. Ademds se incluyd un
numero equivalente de pacientes diagnosticados de carcinoma
escamoso de lengua. Los pacientes fueron tratados por los Servicios de:
Cirugia Oral y Maxilofacial u Otorrinolaringologia en el Hospital General
Universitario Gregorio Maranén de Madrid entre Enero de 1990y Enero de
2012. También se incluyeron pacientes tratados en 2 Clinicas Privadas: en

la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial de la Clinica Navarro Vila de
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Madrid y en la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial del Instituto

Maxilofacial Dr. Acero de Madrid.

Se realizd un andlisis descriptivo de todas las variables de ambas cohortes.

Se realiz6 un andlisis bivariante enftre los principales factores de riesgo y la
presencia de metdstasis cervicales. Se aplicaron los test de chi-cuadrado
y el test exacto de Fischer (cuando no se cumplian las frecuencias
tedricas esperadas para realizar Chi-cuadrado). Se realizd un andlisis de
la supervivencia de ambas cohortes mediante curvas de Kaplan Meier y
test de log-rank. Se compararon ambas cohortes analizando: el riesgo
relativo de metdstasis cervicales en el carcinoma de lengua respecto al
carcinoma del maxilar superior y comparando la razén de letalidad.
También se realizaron comparaciones de las curvas de supervivencia
mediante el test log-rank. Se utilizé el programa STATA 9.1.Se realizé una
buUsqueda sistemdatica en las bases de datos; PUBMED y COCHRANE. De
los resultados obtenidos se seleccionaron los articulos mediante unos

estrictos criterios de inclusion y exclusion para analizar los resultados.

Resultados

Se seleccionaron 37 pacientes con carcinoma escamoso de maxilar
superior (alveolo, encia y paladar superior) y un nUmero equivalente de
pacientes con carcinoma escamoso de lengua. En total 74 pacientes

con carcinoma escamoso de cavidad oral.
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La muestra de carcinoma maxilar estd constituida por 18 varones
(48.64%) y 19 mujeres (51.35%). La edad media fue de 69 anos. El 65 % de
los pacientes nunca habia fumado y la localizacion mds frecuente fue el
reborde alveolar. El grupo de tedrico bajo riesgo de metdastasis cervical
(T1-T2) esta constituido por 56.75%. En la mayoria de los casos (94,59%) se
optd porla cirugia como tratamiento de los fumores. En un 5.4% se realizd

radioterapia como Unico tratamiento.

Un 40% de los pacientes sufrieron recidivas locales. Las recurrencias
cervicales durante el periodo de seguimiento fue 13 %. La incidencia
acumulada de metastasis cervical fue de 19%. No se readlizaron

vaciamientos cervicales profildcticos.

La tasa de letalidad a los 5 anos fue de 35%, siendo la tasa de letalidad
en el primer ano del 22%. La supervivencia libre de enfermedad a los 5
anos fue de 46%. No se enconfraron diferencias estadisticamente
significativas cuando se compararon las muertes por recidiva local y las

gue se debieron a recurrencia cervical (con o sin progresion local).

La muestra de carcinoma de lengua estd constituida por 23 varones
(62.16 %) y 14 mujeres (37.84 %). La edad media fue de 67 anos. El 43.25
% de los pacientes es fumador activo en el momento del diagndstico.
62.16% de los tumores estaban situados en el borde lateral de la lengua.

El 83.78 % de los tumores de la serie fueron tumores (T1 y T2).
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En el 100 % de los pacientes se optd porla cirugia como tratamiento inicial
de los tumores. En un 18.92% se traté con radioterapia adyuvante y un
21.62% se decidiod realizar radio y quimioterapia concomitante. En la

mayoria de los casos se hizo vaciamiento cervical (86%).

Un 27% de los pacientes sufrieron recidivas locales y en un 16 % segundos
tumores de cavidad oral. Las recurrencias durante el periodo de

seguimiento fueron del 16%.

La incidencia acumulada de metdstasis cervical fue del 38%.

En el andlisis bivariante, sélo se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en el caso de la variable *tamano tumoral”. (p < 0.007)

La tasa de letalidad a los 5 anos fue de 35%, siendo la tasa de letalidad
en el primer ano del 3%. La supervivencia libre de enfermedad a los 5

anos fue de 51%.

Cuando se comparan ambas cohortes se observa un riesgo relativo de
aparicion de metdastasis (RR = 1.9 p < 0.07). La letalidad a los 5 anos es
igual .en ambas cohortes pero existen diferencias estadisticamente

significativas respecto a la letalidad en el primer ano (p < 0.02).

No existen diferencias significativas cuando se comparan ambas curvas

de supervivencia. (p <0.6).

Revision sistemdadtica: se seleccionaron 10 artficulos de un total de 1312.
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El 100% eran estudios retrospectivos y el 50% eran articulos de autores de
origen chino. El periodo de estudio fue variable de 6 a 44 anos y las
muestras de los estudios tambien fueron muy variables con rango de 33 a
155 pacientes. La incidencia de metdastasis global mostrd variabilidad con

un rango de 19% al 58%.

La incidencia de metdstasis ocultas cervicales en el seguimiento tuvo un
rango de 1% al 17%. La incidencia de recurrencias cervicales tuvo un

rango del 3 al 25%.

A la hora de valorar los datos de supervivencia y el seguimiento de los
pacientes los estudios muestran gran heterogeneidad y no analizan

siempre los mismos pardmetros.

Conclusiones

El iesgo global de metdastasis cervicales en el carcinoma escamoso de
maxilar superior, en este estudio, supera el 15% pero no el riesgo de
recurrencias ni de metdastasis ocultas. El carcinoma maxilar fiende a
asociarse con un menor riesgo de metdstasis cervicales respecto al
carcinoma de lengua. Seria necesario confirmar esta tendencia
continuando el estudio con un mayor tamano muestral. No se observan
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a los 5
anos de ambos tumores. Aunque al analizar las curvas de Kaplan Meier y
las tasas de letalidad destaca una alta proporcion de muertes durante el

primer ano de seguimiento en el carcinoma de maxilar superior que no
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se observa en el carcinoma de lengua y que es estadisticamente
significafiva. Existe una tendencia uniforme en la literatura a observar una
incidencia global de metdastasis cervicales alta por lo que los autores
recomiendan realizar vaciamientos cervicales profildcticos en los casos
NO clinicos de fumores con factores de riesgo, sobre todo cuando

encontramos un gran tamano tfumoral.

SUMMARY

Infroduction

Most tumors of the oral cavity are squamous cell carcinomas and
fundamentally affect two locations: tongue and floor of mouth. Tumors of
the tongue and floor of mouth have a propensity to metastasize to the

lymph nodes in the neck even in early stages.

Malignant tumors of the maxillary alveolar ridge and palate are rare.
Constitute 3% of tumors of the oral cavity and only half of them are

squamous cell carcinomas.

In the late twentieth century it was considered that these tumors have a
low potential for regional dissemination. In the last two decades there

have been studies that suggest otherwise.

In general, when we detect cervical metastases, the standard treatment

being modified radical neck disesection or radical neck dissection.
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Management of the neck when metdastasis is not clinically evident (NO) is
controversial. Weiss and Pittman in several studies propose that a 20% risk
of occult metastasis should be the threshold for elective surgical

management of the cervical lymphatics at risk.

Hypothesis and objectives.

The main hypothesis of this study is that there is a risk of neck metastasis
above 15% in squamous cell carcinoma of the alveolar ridge and hard
palate and is similar to other tumors such as oral cavity: tongue

carcinoma.

The main objectives are: to define the risk of cervical metastases and
evaluate survival in squamous cell carcinoma of the maxilla compared
with squamous cell carcinoma of the tongue. Also assess the current

knowledge on the subject through a systematic literature review.

Material and methods.

It is a retrospective multicenter cohort study. All patients diagnosed with
squamous cell carcinoma of the alveolar ridge and hard palate who met
the inclusion and exclusion criteria were included in the study. In addition,
an equivalent number of patients diagnosed with squamous cell
carcinoma of tongue were included. Patients were treated at 3
Departments: Oral and Maxillofacial Surgery and Otorhinolaryngology at

8
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the Hospital General Universitario Gregorio Maranon de Madrid between
January 1990 and January 2012. Patients treated at two private clinics are
also included: the Oral Surgery and Maxillofacial Unit Navarro Vila de
Madrid Clinic and Oral and Maxillofacial Surgery Unit of Dr. Acero Institute

of Madrid.

A descriptive analysis of all variables in both groups was performed.

A bivariate analysis among the main risk factors and the presence of neck
metastasis was performed. The chi-square test and Fischer's exact test
were applied (if not the expected theoretical frequencies for Chi-square
test was met). An analysis of the survival of both groups was performed
using Kaplan Meier and log-rank test. Analyzing both cohorts were
compared: the relative risk of cervical carcinoma metastases in
carcinoma of tongue relative to the maxilla and comparing the rate of
lethality. Comparisons of the survival curves were also performed using the
log-rank test. STATA program 9.1. We conducted a systematic search of
the databases used; PUBMED and COCHRANE. From the results obtained,
we select some articles using inclusion and exclusion criteria to analyze

the results.

Resulis

37 patients with squamous cell carcinoma of the upper jaw (alveolus, gum

and hard palate). An equal number of patients with squamous cell
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carcinoma of the tongue were selected. In total, 74 patients with

squamous cell carcinoma of the oral cavity.

Maxillary carcinoma sample consists of 18 males (48.64%) and 19 females
(51.35%). The average age was 69 years. 65% of the patients had never
smoked and the most common site was the alveolar ridge. The group of
low risk of cervical theoretical metastases (T1-12) consists of 56.75%. In most
cases (94.59%) we chose surgery as a treatment for tumors. 5.4%

radiotherapy is the only treatment.

40% of patients had local recurrence. Regional recurrence during the
follow up period was 13%. The overall incidence of neck metastasis was

19%.

The lethality rate at 5 years was 35%, and lethality rate in the first year was
22%. The disease-free survival at 5 years was 46%. No statistically significant
differences were found when the deaths were compared by local
recurrence and which were due to cervical recurrence (with or without

local progression).

The tongue carcinoma sample consists of 23 males (62.16%) and 14
females (37.84%). The average age was 67 years. The 43.25% of patients
are active smokers at the time of diagnosis. 62.16% of the tumors were
located in the lateral border of the tongue. The 83.78% of tumors in the

series were tumor (T1 and T2).

10
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In 100% of patients surgery is the treatment chosen. In a 18.92% patients
were treated with adjuvant radiotherapy and 21.62% was decided to

conduct radio-chemotherapy. In most cases cervical (86%) was

27% of patients had local recurrence and 16% second tumors of the oral

cavity. Recurrences during the follow up period was 16%.

The overall incidence of neck metastasis was 38%.

In the bivariate analysis, only statistically significant differences in the case

of the variable "tumor size" were found. (P <0.007)

The lethality rate at 5 years was 35%, and the lethality rate in the first year

was 3%. The disease-free survival at 5 years was 51%.

When both groups are compared a relative risk of metastasis (RR = 1.9, p
<0.07) was observed. The fatality rate at 5 years is equal in both groups but

there were significant differences in the mortality in the first year (p <0.02).

No significant differences when both survival curves were compared. (P

<0.6).

Systematic review: 10 original article in a total of 1312 were selected.

100% of the studies reviewed were retrospective studies and 50% were
articles by authors from China. The study period varied from 6 to 44 years
and studies samples were also highly variable with range from 33 to 155
patients. The overall incidence of cervical metastasis also showed

variability with a range of 19% to 58%.

11
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The incidence of occult metastases in the neck ranged from 1% to 17%.
The incidence of regional failure in the neck have a range of 3% to 25%.
When evaluating survival data and follow-up of patients, these studies

show great heterogenity and not always analyzed the same parameters.

Conclusions

In this study, the overall risk of cervical metastases in squamous cell
carcinoma of the alveolar ridge and hard palate is higher than 15% but
not the risk of recurrence or occult metastases. The maxillary carcinoma
tends to be associated with a lower risk of cervical metastases compared
to tongue carcinoma. It would be necessary to confirm this trend
continuing the study with a larger sample size. No statistically significant
differences in survival at 5 years of both tumors were observed. While
analyzing the Kaplan Meier and lethality rates highlights a high proportion
of deaths during the first year of follow-up in the maxillary carcinoma
which is not observed in carcinoma of the tongue and that is statistically
significant. Most of the authors in the literature observe a high overall
incidence of cervical metastases so the authors recommend prophylactic
neck dissection in clinical NO cases of tumors with risk factors, especially

when we found a large tumor size frend.
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1.1 HISTORIA DE LA CIRUGIA DEL CANCER DE CAVIDAD ORAL.

Aunqgue el cancer no era una enfermedad tan prevalente como lo
es ahora, ya las antiguas civilizaciones se interesaron por el estudio de los
tumores malignos y sus tratamientos. El papiro de Ebers (ver figura 1),
tratado médico del anfiguo Egipto, que data aproximadamente del ano

1500 a.C habla del tratamiento del cdncer oral mediante una mezcla de

canela, miel y aceite!.
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Figura 1. Papiro de Ebers.

Hipocrates (ver figura 2) en el ano 450 a.C fue el primero en usar el
término carcinoma y advirtié sobre el peligro de tratar quirdrgicamente
tumores situados en espacios profundos. Durante los siguientes siglos el
tratamiento de los tumores de la cavidad oral no progresd, ya que la
doctrina de Hipdcrates influyd en los médicos romanos y de la Edad
Medio? .
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Figura 2. Hipocrates de Cos

El escaso conocimiento anatdmico, los rudimentarios métodos
para evitar el dolor y los limitados recursos para controlar la hemostasia,
la via aérea y la infeccion postquirdrgica fueron fambién la causa de este

estancamiento.

En el Renacimiento despertd el interés cientifico por la anatomia y
la fisiologia. En 1664, Marchetti describid la primera glosectomia para

tratar un fumor malignos.

Hasta el siglo XVIII, la afectacion por el tumor de los ganglios

linfaticos regionales fue considerada un signo de enfermedad incurable.

En el siglo XIX, el advenimiento de la anestesia moderna, un
conocimiento mds profundo sobre la patogénesis de la enfermedad
tumoral y un conjunto de mejoras en la técnica quirdrgica, hicieron que
cirujanos como Billroth, Kocher o Von Langenbeck (ver figura 3) se
aventuraran a realizar intervenciones mads arriesgadas, empezaron a

extirpar masas tumorales solitarias y a realizar disecciones cervicales,
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aunque con un pobre como resultado de las infecciones de la herida

quirdrgica y a las dificultades para nutrir a estos pacientes®.

Figura 3. A la izquierda (Bernhard Von Langenbeck), en el centro (Theodor Billroth) y a la derecho

(Emil Theodor Kocher).

Aungue no conseguian buenos resultados a largo plazo por el
escaso conocimiento sobre la diseminacion ganglionar del tumor vy la
incapacidad de realizar las resecciones adecuadas, la cirugia cervical
avanzo gracias alos conocimientos que obtuvieron cirujanos como Butlin,

Jawdynski o Wolferé

En 1905 George Crile (ver figura 4) publicd sus resultados
concluyendo que el mejor manejo para los tumores de cabeza y cuello
era la reseccion radical del tumor primario y la reseccidon en bloque de
los ganglios linfaticos cervicales. A lo largo de siglo XX, cirujanos como
Hayes Martin, Osvaldo Suarez, Ballantyne, Byers o Shah refinaron las
técnicas de reseccion del tumor primario y de diseccién cervical. De esta

forma ayudaron a establecer indicaciones mds precisas para cada casos

16



TESIS DOCTORAL

Figura 4. A la izquierda (George Crile), en el centro (Hayes Martin) y a la derecho Osvaldo Suarez

En el siglo XX y XXI surgen tratamientos médicos efectivos contra el
cdncer que constituyen una alternativa a la cirugia y un fratamiento
complementario mejorando los resultados de supervivencia a largo
plazo. La radioterapia y la quimioterapia se posicionan como
tratamientos de primera linea contra el cdncer. Ademds se desarrollan

métodos diagndsticos mds eficientes, sensibles y especificos’.

La cirugia reconsfructiva de cabeza y cuello abre un nuevo mundo
de posibilidades para mejorar los resultados estéticos y funcionales de los
pacientes oncologicos. Ademds permite que los cirujanos se afrevan a
realizar ablaciones tumorales de gran tamano o incluso a realizar cirugias

secundarias.

Las técnicas de reconstruccion mediante injertos libres, colgajos
locales y regionales dieron paso a la introduccion de los colgajos libres

microquirdrgicos que proporcionan mayor versatiidad y permiten
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reconstruir defectos de gran tamano con resultados estéticos vy
funcionales de alto nivel. Pioneros como Jacobson, Suarez y Acland,
permitieron altos niveles de éxito en este tipo de procedimientos a

cirujanos como Urken, Shah, Wei, Cordeiro o Navarro Vilaé. (ver figura 5).

Figura 5. A la izquierda (Jatin P. Shah), en el centro (Mark L. Urken) y a la derecho (Fu-Chan Wei)

La reconstruccion de los defectos de cabeza y cuello se encuentra
en una etapa de refinamiento de técnicas quirdrgicas realizindose
colgajos que provocan menos morbilidad en la zona donante, mds finos
y adaptables a la zona receptora e incluso se realizan combinacion de 2
o0 mas colgajos libres. Ya se han desarrollado con éxito los primeros

transplantes faciales’.

Actualmente existen muchas esperanzas en los frutos que pueden
generar los tratamientos bioldgicos, las terapias con células madre y un

mayor conocimiento de la genética y biologia del cdncer!0,
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1.2 CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CAVIDAD ORAL.

1.2.1. Definicion.

El carcinoma epidermoide de cavidad oral es un tumor maligno
epitelial de cabeza y cuello!!. Afecta a las siguientes estructuras: labio
superior e inferior, mucosa yugal, frigono retromolar, alveolo y encia de
maxilar superior (reborde alveolar superior), alveolo y encia inferior
(reborde alveolar mandibular), vestibulo superior e inferior (surco alveolo-
bucal), paladar duro, dos tercios anteriores de la lengua y suelo de boca.

(ver figura 6).

Figura. 6. Anatomia de la cavidad oral. 1. Paladar duro, 2. Labio superior, 3. Labio inferior,
4.Vestibulo inferior, 5.Suelo de boca , é. Lengua, 7. Paladar blando, 8.Base de lengua, 9. Trigono

retromolar.

Los fumores de paladar blando, Uvula, pilar amigdalino, amigdalas

y base de lengua se consideran tumores de orofaringe.
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Los tumores de maxilar superior afectan a paladar, reborde
alveolar (encia adherida, encia libre y alveolo), mucosa del vestibulo,

seno maxilar, hueso maxilar o palatino.

La mayoria de los ftumores de la boca son carcinomas
epidermoides y afectan fundamentalmente a dos localizaciones: lengua

y suelo de boca.

1.2.2. Anatomia del maxilar superior: reborde alveolar, paladar y

lengua.

El paladar constituye la pared superior y posterior de la cavidad
bucal. El paladar duro estd formado por los dos tercios anteriores que
corresponde al el hueso maxilar y palatino. (Ver figura 7 y 8). Mientras
qgue el tercio posterior corresponde al paladar blando. La bdveda
palatina estd situada por debajo de las fosas nasales y por delante de la
faringe. Es un tabique oseo-membranoso que separa las fosas nasales y
su frascavidad de la cavidad bucal. Presenta en su linea media, un rafe
filoroso que en su parte mdas anterior tiene crestas rugosas, tfransversales y
oblicuas. El resto de la superficie es lisa, rosada (revestida de epitelio
plano poliestratificado) y llena de pequenos orificios glandulares

(gldndulas salivares menores) 12,
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Figura 7. Anatomia del maxilar superior y sus relaciones en el tercio medio facial. 1. Espina nasal
anterior, 2. Apdfisis alveolar del maxilar, 3. Mandibula, 4. Cigoma, 5. Orbita, 6. Hueso nasal, 7.
Apdfisis frontal del maxilar, 8. Apdfisis cigomdatica del maxilar, 9. Orificio infraorbitario

Figura 8. Anatomia del hueso palatino. 1.
Lamina horizontal, 2. Apdfisis maxilar, 3.
Cresta  del cornete, 4. Ldmina
perpendicular, 5. Cresta etmoidal, 6.
Apofisis orbitaria, 7. Apdfisis esfenoidal, 8.
Escotadura esfenopalatina, 9. Apfisis
piramidal.
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La region gingivodentaria del maxilar superior o reborde alveolar
separa la béveda palatina de la mejilla y el labio superior. Las encias
presentan la forma de una herradura de concavidad posterior sobre |la
apofisis alveolar del hueso maxilar. Se trata de una mucosa gruesa,
resistente y de color rosado. Presentan una cara vestibular, una cara
palatina y un borde libre. La cara vestibular se separa del labio superior
por el surco gingivolabial. La cara palatina se continda con la béveda
palatina. En el borde libre esta excavado por unas cavidades
denominadas alveolos destinados a alojar las raices de los dientes. (ver

figura 9 y 10).

Figura 9. Vision inferior del paladar y el arco dentario superior. 1. Sector anterior (incisivos y
caninos), 2.Sector lateral (premolares), 3. Sector posterior (molares), 4. Tuberosidad maxilar, 5.
Paladar blando, 6. Paladar duro, 7. Rafe palatino, 8. Rugosidades palatinas.
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La vascularizacion proviene de 4 ramas de la maxilar interna: rama

alveolar, infraorbitaria, esfenopalatina y palatina descendente.

Figura 10. Corte frontal del tercio medio facial. 1. Fosas nasales, 2. Seno maxilar, 3. Mucosa
palating, 4. Linea media de paladar éseo, 5. Reborde alveolar del hueso maxilar.

La lengua es un érgano muscular mucoso. (ver figura 11). Ocupa la
parte media del suelo de la cavidad bucal. Es iregularmente ovalada y
es mAs gruesa en su parte posterior. Su dorso, bordes laterales, punta y la
parte anterior de su zona ventral se encuentran libres. En el resto del
érgano que constituye la base de la lengua se une mediante numerosos

musculos al hueso hiodes, mandibula, paladar y apdfisis estiloides.
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Figura 11. Anatomia de la lengua. Arriba a la izquierda: borde lateral de la lengua. Arriba a la
derecha: punta lingual, dorso y base de lengua. Abajo: cara ventral y suelo de boca.
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1.2.3. Epidemiologia y factores etiolégicos.

El 3% de todos los cdnceres afectan a la cavidad oral’3.

Las zonas del mundo con mayor incidencia de cancer oral son: Sri
Lanka, India, Bangladesh, Pakistan, Papua Nueva Guinea, Australia, sur
de Europa y sureste de Africa. Aunque existen diferencias por etnias y
sexo. Las etnias mas afectadas son la raza negra, asidtica y la blanca
caucdsical4 Afecta mds a los hombres y existen diferencias geogrdficas
marcadas. En las mujeres la mayor incidencia es en paises del
subcontfinente indio, mientras que existe una relativamente alta
incidencia en hombres de paises occidentales como: Estados Unidos,
Espana, Francia, Hungria, Australia ademds del subcontinente indio y
paises de Africa como: Mozambique, Etiopia y Bostwana. La incidencia
en Europa del cdncer de labio y cavidad oral es de 7.1/100.000

habitantes para los hombres y de 2.4/100.000 habitantes para mujeres

15,

La incidencia en Espana es de 5,7-12,9 casos por 100.000
hombres/ano y de 0,6-2,1 casos por 100.000 mujeres/ano. La incidencia

en mujeres y en personas jovenes estd aumentando's.

25



TESIS DOCTORAL

Figura 12. Mapamundi que muestra la prevalencia del cdncer oral. (Arriba: hombres; Abajo:
mujeres) En rojo los paises con una tasa de cdncer oral > 6.9/100.000 habitantes femeninos. World
Health Organization. Global data on incidence of Oral Cancer. Oral Cancer 2005. Available from:
http://www.who.int/oral_health/publications/oral_cancer_brochure.pdfzua=1. (WHO) !/
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El tabaco y el alcohol son los factores de riesgo mds importantes, y
son responsables del 75% de los nuevos casos de cdncer de cabeza y
cuello’® Ademas tienen un efecto sinérgico. Por lo tanto la toxicidad se

potencia cuando el paciente consume estas dos sustancias!?.

Los carcindgenos del tabaco (nitrosaminas, benzopirenos, efc)
provocan mutaciones en genes supresores de tumores como el pb3,
activan oncogenes y generan danos en el ADN de las células

epiteliales20.

El alcohol tiene un efecto menos claro. Se piensa que metabolitos
del alcohol como el aceta-aldehido danan el ADN vy retienen moléculas
de glutation (un péptido fundamental en la detoxificacion celular)?!. En
paises asiaticos, donde el uso del "betel” o palma de areca (areca
catechu) estd generalizado, existe una incidencia mayor de cédnceres de
cabeza y cuello, siendo esta sustancia un carcindgeno reconocido para
la mucosa oral?2, La hoja de betel se masca junto a la semilla (nuez de
areca) como estimulante y fdrmaco de la medicina ayurvédica. En
paises como India, Camboya y Vietnam es el primer cdncer enincidencia

por encima del cdncer de mama.

El cannabis contiene carcindgenos encontrados en el tabaco.
Ademads suele fumarse mezclado con tabaco sin filtro o con filiros menos
desarrollados que el tabaco, lo que hace que exista mayor
concentracion de téxicos. Por otfro lado los fumadores de cannabis
suelen fumar con menos frecuencia que los fumadores de tabaco. Los
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estudios cientificos sobre si el cannabis es un factor de riesgo no son
concluyentes?, Tampoco son concluyentes los estudios sobre otros
posibles factores de riesgo como: la polucidén ambiental, los enjuagues
bucales que contienen alcohol, la ingesta de la planta Khat (Catha
edulis), muy popular en paises del cuerno de Africa, la infeccién por VIH

o la nicotina que se usa en las terapias antitabaco?4,

El bajo consumo de fibras y vitaminas en la dieta se considera un
factor de riesgo?>. También se consideran factores de riesgos la higiene
oral deficiente y el nivel socioecondmico?¢. Asi como la bebida de Mate
(lex paraguarensis) muy consumida en sudamerica en forma de infusion
caliente?’. La genética juega un papel fundamental en el desarrollo del
cdncer. Existen una serie de enfermedades hereditarias que predisponen
a estos tumores (sindrome de cdncer colorectal no poliposis, anemia de

Fanconi, ataxia telangiectasia, sindrome de Li-Fraumeni)?s.

Las estadisticas de la SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
en EEUU informan que la incidencia de carcinomas epidermoides
asociados a VPH (virus papiloma humano), se han incrementado desde

1973 a 2001%. Causas de este cambio:

- Cambios en la conducta sexual (sexo oral). Sobre todo en hombres
ya que es mas prevalente la infeccidon en cérvix-vagina que en el
pene.

- Disminucidén del hdbito tabdquico
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Hansson encontré una fuerte asociacion entre la deteccidon de ADN
del Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo (subtipos 16y 18) en
la base de lengua y orofaringe y la aparicion de cdncer en estas

localizaciones en un estudio de casos control30.

De lo anterior puede deducirse que existen 2 vias diferentes de
generacion del cdncer de cabeza vy cuello: la primera
fundamentalmente dependiente del consumo de tabaco y alcohol y
una segunda que responde mejor al fratamiento y tiene mejor prondstico
dependiente de la infeccidon por HPV. Aungue los canceres asociados a
HPV suelen estar localizados en la orofaringe y la base de lengua

principalmente.

1.2.4. Diagnéstico

El diagndstico temprano es importante para el prondstico de estos
tumores. Desafortunadamente no existe ningun método de cribaje

validado y efectivo actualmentes!.

La mucosa oral puede degenerar desde estados de displasia leve a
carcinoma “in situ”, puede evolucionar a partir de lesiones premalignas o

puede aparecer de “novo”.

Las principales lesiones premalignas son:
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Leucoplasia.- maculas o placas blanquecinas de la mucosa que
no se desprende al raspado y que pueden tener cambios
histolégicos como acantosis, disqueratosis o papilomatosis.

- FEritroplasia.- placa eritematosa, aislada, de superficie lisa vy
aterciopelada, cuyo desarrollo no responde a un frastorno
sistémico con manifestacion bucal.

- Fibrosis oral submucosa.- reaccion inflamatoria del epitelio y la
submucosa oral que provoca fibrosis de la Idmina propia y atrofia
del epitelio.

- Quellitis actinica.- es una displasia grave del epitelio con atipias,

mitosis y paraqueratosis. Afecta fundamentalmente al labio.

Las lesiones mas frecuentes son Ulceras induradas con bordes
evertidos, lesiones exofiticas, lesiones planas infiltrativas o lesiones mixtas
que se manifiestan con dolor, sangrado, alteraciones de la sensibilidad,
trismus, disfagia, anquiloglosia, movilidad dentaria, mal gjuste de protesis

o sobreinfeccion de la lesion.

Clasificar el tumor en un estadio es fundamental para su manejo segun
las guias terapéuticas internacionales. Mediante una minuciosa
exploracion fisica y una serie de pruebas complementarias puede
llegarse a evaluar la fase en la que se encuentra la enfermedad. El
estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico es variable
pero no es infrecuente que se diagnostique en fases avanzadas de la

enfermedad. La localizacidn mads frecuente de las metdstasis a distancia
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es el pulmodn, por lo que recomienda como minimo una radiografia de
térax para descartarla. Ofros lugares donde pueden metastatizar estos
tumores por via hematdégena son los huesos, el higado y los ganglios
mediastinicos. La diseminacion linfatica es a través de los ganglios

linfaticos cervicaless2,

Los sinftomas mds frecuentes suelen ser: disfagia, ronquera, cambios
del tono de voz, odinofagia, fos, hemorragia o dolor cervicofacial.
Cuando exploramos al paciente encontramos Ulceras, lesiones

excrecentes, masa cervicales u obstrucciones en via aérea o digestiva3s,

Los Ultimos avances tecnoldgicos en técnicas de imagen han
permitido un diagndstico mds preciso y fiable. La tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) puede determinar la
localizacion, volumen y extension del tumor primario asi como la
presencia de ganglios linfaticos afectos o la diseminaciéon a distancia. La
tomografia por emisidon de positrones (PET) o la combinacién de PETy TC
consigue precisar el tamano tumoral, su localizacion y la posible
presencia de metastasis ocultas. El PET es una herramienta de mucho

valor en la deteccidn de recurrencias o persistencias tumorales34,
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Figura 13. Imagen PET-TC. Combinacién de tomografia computarizada y tomografia por emision
de positrones (PET-TC) en paciente tfratado en Hospital del Vinalopo con recidiva de tumor en

base de lengua. Documentacion clinica anénima.

El diagndstico histologico es imprescindible para iniciar el plan de
tratamiento, siendo los datos anatomopatoldgicos mds significativos: el
grado de diferenciacion tumoral (bien diferenciado, moderadamente
diferenciado o indiferenciado), grado de infiliracion, espesor tumoral y la
presencia de VPH. En ocasiones es posible determinar otras

caracteristicas del tumor como la infiltracion perineural.

La clasificacion en 4 estadios de la American Joint Committe on
Cancer (AJCC) es la mas extendida3®: Los estadios | y Il serian precoces y
los Iy IV tardios. En estos dos Ultimos la mortalidad a los 5 anos aumenta
significativamentesé, Esta clasificacion, aunque es la mds usada, no
aporta informaciéon del comportamiento bioldégico ni patoldgico del

tumor?d’,

32



TESIS DOCTORAL

1.2.5. Tratamiento.

El objetivo es maximizar las posibilidades de curacion manteniendo
la mayor funcionalidad y preservando la mayor cantidad de érganos y
esfructuras. Un gran numero de pacientes, un tercio de los
diagnosticados, se presentan en el momento del diagndstico con una
enfermedad tumoral avanzada, generalmente estadios Il y IV, que
requieren fratamientos combinados de cirugia, radioterapia vy

quimioterapiass,

Los pacientes en estadios tempranos de la enfermedad | o I, tienen
un buen prondstico a corto plazo con cirugia o radioterapia. Suele
preferirse la cirugia porque conseguimos evitar los efectos toxicos de la

radioterapia y porque podemos estadificar mejor el tumor'!.

La cirugia es el fratamiento estdndar en la mayoria de los hospitales
y clinicas del mundo. No existe un criterio Unico de irresecabilidad, pero
existe consenso en que la invasion de la arteria cardtida, la base del

crdneo o la musculatura prevertebral hacen al tumor irresecable.

Cuando la cirugia es el tratamiento primario se recomienda el
vaciamiento cervical en los tumores con afectacion cervical o tumores

con riesgo de metdstasis ocultass?.

Los esquemas de radioterapia han mejorado gracias al avance en
las técnicas de imagen (combinacion de PET-TAC) y la mejora en el

desarrollo tecnoldgico del instrumental (radioterapia de intensidad
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modulada, radiocirugia estereotdxica, radiacion de neutrones, protones
y particulas pesadas). Estos avances han permitido que se pueden
administrar mayores dosis de radiacion sobre el fumor y minimizar la dosis

sobre |os tejidos vecinos40.

La dosis de radiacion habitual en tumores de cabeza y cuello suele
ser de entre 60-70Gy. Se administra fraccionada durante 7 semanas en

dosis diarias de 2 Gy. (5 dias de la semana)4!.

La radioterapia postoperatoria estd indicada cuando existen
margenes afectos del tumor primario, cuando el tumor es muy grande,
cuando existe invasion perivascular, perilinfatica, perineural o
diseminacion extracapsular de los ganglios linfaticos afectados. Aunque
estd recomendado tomar esta decision en un comité multidisciplinar42. La
quimioterapia se usa en tumores localmente avanzados o como

tratamiento paliativo43.

Los agenfes mas usados son derivados de las sales del plafino,
como el cisplatino o el carboplatino, y constituyen el tratamiento
estdndar. Existen ofros agentes muy  utilizados como los taxanos

(paclitaxel, docetaxel) y antimetabolitos (5-fluorouracilo)44.

La terapia bioldégica mediante anticuerpos monoclonales se usa
combinada o en monoterapia con buenos resultados. Uno de los agentes

mAs utilizados es el anti-EGFR conocido como cetuximalb4s.
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La cirugia y la radioterapia consiguen una supervivencia menor del
30% a los 5 anos en el cancer localmente avanzado. Actualmente se usa
la combinacion de quimioradioterapia en asociacion con la cirugia o
como Unico fratamiento4. Con esta estrategia se ha conseguido un

mejor control loco-regional en este tipo de tumores.

En distintos estudios y ensayos clinicos se ha demostrado que el uso
de cisplatino combinado con radioterapia mejora el prondstico en
tumores de alto riesgo, que son aquellos que tienen signos histoldgicos o
clinicos de agresividad. No existe un consenso claro sobre estos signos, asi

que la decision debe tomarse en un comité multidisciplinar4’.

En tumores masivos o irresecables se han intentado varias estrategias:

- la guimioradioterapia neoadyuvante: el uso de un fdrmaco y ciclos
de radioterapia con el objetivo de hacer resecable
quirdrgicamente un tumor.

- la quimioterapia infra-arterial: consiste en la administracion de una
combinacion de farmacos via arterial y un agente neutralizante via
venosa con el objetivo de que los vasos nutricios del ftumor reciban

una dosis alta sin afectar a ofros érganos48.
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1.2.6. Prondstico.

El factor mdas importante en el prondstico a largo plazo es el estadio
de la enfermedad en el momento del diagndstico. Dos tercios de los
pacientes se presentan con enfermedad localmente avanzada (invasion
tumoral de los ganglios linfaticos cervicales, invasion de estructuras
cercanas, infiliracion en profundidad o un gran tamano). Este hecho
empeora su prondstico. Sélo un 10% padecen metdstasis a distancia

inicialmente4’.
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Figura. 14. Grdfica de supervivencia segin el estadio TNM de la AJCC. Shah JP, Gil Z.

Current concepts in management of oral cancer--surgery. Oral Oncol. 2009;45(4-5):394-401. 90

La supervivencia a los 5 anos en estadios precoces se situa entre el
94-82%, mientras que en la enfermedad avanzada desciende
drasticamente hasta el 58% o menos dependiendo del fipo de tumory su

localizacion®0, La supervivencia global es del 60%.
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Existe un riesgo de desarrollar segundos primarios que afecten al fracto
aerodigestivo superior. Actualmente no existen biomarcadores ni agentes
farmacoldgicos que prevengan esta circunstancia.

Warren y Gates en 1932 y Slaughter en 1953 definieron el concepto
de ‘“cancerizacion de campo” que consiste en que las células
circundantes al tumor presentan cambios genéticos y moleculares que
pueden conducirlas a malignizarse en un futuro. Hoy en dia existe la
hipotesis de que el segundo tumor es en realidad una recurrencia, ya que
proviene del mismo clon celulars!,

La busqueda de los factores determinantes del prondstico en
cualquier patfologia tumoral es un objetivo bdsico, ya que permite
determinar el tipo de tratamiento y las expectativas de sobrevida del
paciente. Existen ciertos factores histoldgicos como la profundidad de
invasion, la morfologia de la invasion de los tejidos, el grado de
diferenciacion, el espesor tumoral, la respuesta inmune, la presencia de
VPH que pueden orientarnos en la posibilidad de que exista riesgo de
recurrencia o de metdstasis ocultas 5253,

En un 50% de los casos localmente avanzados pueden producirse,
recurrencias y metastasis tfanto cervicales como a distancia. El periodo
de mayor riesgo son los 2 primeros anos. Las opciones de tratamiento son
cirugia de rescate, re-irradiacion, quimioterapia o quimioradioterapia

segun el caso concreto4,
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Cuando se decide fratamiento paliativo las opciones mas
frecuentes suelen ser quimioterapia a dosis menores o agentes bioldgicos

como el cetuximab (anti-EGFR)43.

1.2.7. Perspectivas de futuro.

La investigacion actual estd enfocada a detectar biomarcadores,
dianas bioldgicas (factores de crecimiento, factores angiogénicos, etc),
encontrar terapias individualizadas basadas en la genética y protedmica
de cada paciente, desarrollar métodos para disminuir la toxicidad de la
radioterapia y la quimioterapia y en desarrollar métodos de

reconstruccion tisular qgue no provoquen morbilidad en el paciente 555,
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1.3 DISEMINACION METASTASICA EN EL CARCINOMA ORAL

1.3.1.

Drengije linfdatico cervical.

Los nddulos linfaticos del cuello se reparten en los siguientes grupos:

O

o

Nodulos linfaticos submandibulares
Nodulos submentonianos

Grupo yugular anterior superficial

Grupo yugular lateral superficial

Grupo de la cadena yugular interna
Grupo del nervio accesorio espinal

Grupo de la cadena transversa del cuello
Grupo refrofaringeo lateral: anteriores a los musculos
prevertebrales

Grupo de linfaticos prelaringeos

Grupo pretraqueal

Grupo paratraqueal.

Los troncos terminales del sistema linfatico son el conducto linfatico

derecho, el conducto tordcico y el confluente yugulo-subclavio®’.
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1.3.2. Clasificacion de los ganglios linfaticos cervicales.

Para estandarizar la nomenclatura la Asociacion Americana de
Cirujanos de Cabeza y Cuello y la Academia Americana de
Otorrinolaringologia de Cabeza y Cuello llegaron a un consenso en 1991

que actualizaron en 2002 para dividir el cuello en 6 niveles %8. 59,

Figura 15. Niveles cervicales segin American Academy of Otfolaringology-Head and Neck

Surgery. http://www.entnet.org/sites/default/files/NeckDissectionPart2.pdf 59

Nivel I: Ganglios Submentonianos y Submandibulares.

IA: Submentonianos: Ganglios ubicados entre ambos vientres

anteriores del musculo digdstrico y el hueso hioides

IB: Submandibulares: Ganglios ubicados entre el cuerpo de
la mandibula, el vientre anterior del musculo digdstrico y el muisculo
estilohioideo (su correlaciéon radiolégica es el borde posterior de la

gldndula submaxilar).
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Nivel ll: (Grupo ganglionar Yugular alto): Ganglios adyacentes a la
VYI (vena yugular interna) desde la base de crdneo hasta el borde inferior
del hioides, por detrds del musculo estilohioideo y por delante del borde
posterior del ECM (musculo esternocleiomastoideo). IIA: Ganglios
ubicados por delante del nervio espinal. IIB: Ganglios ubicados por detrds

del nervio espinal.

Nivel lll: (Grupo ganglionar Yugular medio): Ganglios adyacentes a
la VYl ubicados entre los bordes anterior y posterior del ECM, desde el

borde inferior del hioides hasta el borde inferior del cricoides.

Nivel IV: (Grupo ganglionar Yugular bajo): Ganglios adyacentes a
la VYl ubicados entre los bordes anterior y posterior del ECM, bajo el borde

inferior del cricoides y sobre la clavicula.

Nivel V: (Grupo ganglionar del Tridngulo posterior): Ganglios
ubicados por detrds del borde posterior del ECM y por delante del borde
anferior del frapecio, entre la confluencia de estos musculos por arriba

hasta la clavicula por abagjo.

VA: Ganglios ubicados por arriba del plano que pasa por €l
borde inferior del anillo cricoideo anterior, alrededor de la

porcion inferior del nervio espinal.

VB: Ganglios ubicados por debajo del plano descrito,

alrededor de los vasos cervicales tfransversos.
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Nivel VI: (Grupo ganglionar del Compartimiento anterior): Ganglios
ubicados entre ambas arterias cardtidas, en un espacio que se extiende
desde el hioides por arriba hasta el esterndn por abagjo. Incluye los

ganglios pre- y paratraqueales, precricoideos y peritiroideos.

1.3.3. Metdastasis linfaticas del carcinoma de cavidad oral.

El concepto de metdstasis linfatica de los tumores de cavidad oral
estd basado en el principio de regionalidad. Una region especifica es
tributaria de un grupo de ganglios linfaticos. La via de diseminacion sigue
la circulaciéon de los vasos linfaticos y en 80% de los casos se distribuye de
una forma predecible. Pero existen variantes fisioldgicas, “shunts” y “by-
pass” que hace que la progresion de las metdstasis pueda ser irregularéo,
En cuellos intervenidos quirdrgicamente el flujo linfatico estd interrumpido
y puede existir un flujo retrogrado que conecte con el cuello contralateral
o con el sistema linfatico dérmico dando lugar a metdstasis residuales o

recurrencias.

Los tumores de la cavidad oral fienden a diseminar hacia los niveles
[, 11y lll, y rara vez los niveles IV y V ¢, (Ver tabla 1 y figura 16). Si el tumor

afecta ala linea medig, la diseminacion linfatica suele ser bilateral.
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Tabla 1. Niveles cervicales afectos en relacidon a la localizacidon tumoral.é!

Tumor Primario Niveles cervicales prioritarios

Labio superior Iy Il

Labio inferior linea media | (ganglios sublinguales y submentonianos)
Labio inferior tercio lateral | (ganglios submanxilares)

Lengua [, 1, 1.

Suelo de boca anterior I
Suelo de boca lateral I
Mucosa yugal, trigono retromolar, [yl
encia inferior

Figura. 16. Principales grupos linfaticos del cuello implicados en la diseminacién linfatica de los
tumores orales y flujo circulatorio. 1. Nédulos submentonianos, 2. Nédulos submandibulares, 3 ,4, 5
y é Nédulos de la cadena yugular, del nervio accesorio espinal y de la cadena fransversa del

cuello. A. Arteria cardtida. B. Vena yugular interna.
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Desde el maxilar superior existen dos vias de drenagje linfaticos2:

- Encia maxilar & ganglios y vasos linfaticos bucales »ganglios
submaxilares y submentales. (nivel )

- Paladar duro, blando o suelo de fosas nasales - espacio
parafaringeo y retrofaringeo lateral > ganglios linfaticos

yugulares superiores (nivel ll). (ver figura 17).

Figura. 17. Principales grupos linfaticos del cuello implicados en la diseminacidn linfatica de los
tumores de encia, alveolo y paladar duro. 1. Nédulos del espacio buccal, 2. Nédulos
submentonianos, 3. Nédulos submandibulares, 4. Nédulos parafaringeos, 5. Nédulos retrofaringeos,
6, 7 y 8 Nédulos de la cadena yugular, del nervio accesorio espinal y de la cadena transversa del

cuello.
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Los mecanismos celulares y moleculares por los que las células del
tumor primario migran € invaden nuevos tejidos no la comprendemos en
profundidad.

Las células tumorales sufren cambios genéticos y epigenéticos que
las adaptan para diferenciarse del resto de células de su entorno, realizar
la transicion del epitelio al tejido mesenquimal, modificar su morfologia y
hacerse invasivas pudiendo resistir en el flujo vascular o linfatico hasta
llegar a su nicho donde deben adquirir las caracteristicas necesarias para
colonizar los nuevos tejidos y proliferar. Es fundamental que se oculten y
resistan frente al sistema inmune para que la colonizacidon tenga éxitoss.

Los tumores también pueden diseminarse por los capilares
linfaticos, capilares arteriales y a fravés de los nervios (invasion perineural)
alcanzando el cuello y tejidos vecinos a la neoplasias4,

Los tumores de la lengua vy el suelo de boca tienen propension a
metastatizar en los gdanglios linfaticos del cuello incluso en estadios
tempranos (T1-12).

Aunque el control del tumor primario, sobre todo en estadios
tempranos, es un objetivo alcanzable, son frecuentes las metastasis
linfaticas incluso entre los pacientes sin evidencia de metdstasis en la
evaluacion clinica inicial, lo que se denomina metdstasis ocultas 65.

Todas las localizaciones del fumor en la cavidad oral tienen riesgo
de desarrollar metdastasis linfaticas. Segun Byersss, sélo el carcinoma de la
encia inferior tiene un potencial relativamente bajo de metdstasis
cervicales.
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La incidencia de metdastasis ocultas en los tumores de la cavidad
oral, incluso en estadios tempranos, es significativa. Se ha publicado una
incidencia variable de metastasis ocultas de enfre 6-46% ¢7.

En este sentido cabe destacar que las técnicas de imagen
disponibles en este momento son incapaces de detectar
micrometdstasisé® por lo que el tratamiento del cuello NO sigue creando
controversia hoy en dia.

Las técnicas histologicas tradicionales que se basan en tinciones de
hematoxilina/eosina fallan en la deteccion de células neopldsicas
agisladas y de algunas micrometdastasis. Un 25% de los especimenes
quirdrgicos de cuellos clinicamente negativos (NO) confienen metastasis
linf&ticas menores de 3mm¢?,

La incidencia de estas metdastasis han aumentado cuando se han
utilizado nuevas técnicas que aportan mayor sensibilidad. Estas nuevas
técnicas consisten en andlisis moleculares y la aplicacion de técnicas
inmunohistoquimicas a los especimenes quirlrgicos’°.

La profundidad de la invasidon y el grosor del tumor también son

indicadores de la posible aparicion de estas metdstasis’!.
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1.4. TRATAMIENTO DEL CUELLO EN EL CARCINOMA DE CAVIDAD ORAL.

1.4.1. Manejo del cuello con ganglios positivos (N+)

La diseccion cervical reglada fue descrita por Crile en 1906 y
consiste en la reseccion en bloque del tejido linfatico y adiposo desde el
borde inferior de la mandibula hasta la clavicula y extirpando estructuras
no ganglionares como la vena yugular interna, el musculo
esternocleidomastoideo, el nervio espinal, el plexo sensitivo cervical y la
gldndula submaxilar. Posteriormente se han preconizado vaciamientos

cervicales mds conservadores manteniendo estructuras nobles.

Suarez en 1960 desarrollo el vaciamiento cervical funcional que se
basa en la relaciéon del tejido ganglionar y las fascias del cuellos. Es un
tipo de vaciamiento conceptualmente diferente del vaciamiento
cervical radical modificado tipo lll pero bastante similar. Se recomienda
en tfumores NO y en tumores con ganglios no adheridos, sin invasion

extracapsular y menores de 3 cm.

El “gold standar” es el vaciamiento radical o radical modificado?2.
Silas metastasis son limitadas, de pequeno famano (< 3 ¢cm) y no afectan
a estructuras nobles pueden realizarse abordajes mds conservadores:
vacimiento funcional o vacimientos selectivos de niveles concretos, en
los que se extirpan diferentes niveles dependiendo del estadio fumoral y

la localizacion del tumor primario’s .
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El vaciamiento de los niveles |-l o IV suele ser lo mas
recomendado en la literatura cientifica. Existe controversia sobre si fratar
el nivel 1B, ya que en algunos estudios’4 se ha encontrado un porcentaje
bajo de metdastasis (5.9%) y al realizar la diseccion existe riesgo de lesionar
el nervio accesorio espinal.

Aun asi, la actitud mds generalizada es realizar la diseccion del nivel
IIB de forma rutinaria. Cuando los tumores tienen un gran tamano (2T3) o
alcanzan la linea media se recomienda el vaciamiento del cuello
contralateral’s,

Aunqgue el vaciamiento del nivel IV expone al paciente al riesgo de
fistulas linfaticas, dano sobre el nervio frénico y mayor riesgo de
hemorragia se recomienda en ocasiones por la posibiidad de *skip
metastases” (metdstasis que no siguen una via de diseminacion regulary
“saltan™ algun nivel’¢, Existe un gran debate en torno a incluir de rutina el
nivel IV o no. Autores como Woolgar y Lydiatt 7778 apoyan realizar la
diseccion del nivel IV porque con ello se elimina un 80-94% de los ganglios
linfaticos de riesgo y porque reduce la posibilidad de “skip metastases”.
El nivel V se ve afectado en pocas ocasiones y es dificil que existan
metdstasis a este nivel sin afectacion de los niveles previos’?. Otros autores
como Navarro Vila defienden el vaciamiento funcional de los niveles | a
V como un abordaje oncoldégicamente mds segurogo,

Existen ofras alternativas a la cirugia como son: la radio-
quimioterapia o la radioterapia en monoterapia. Nikolarakos y Bell
proponen el siguiente algoritmo de tratamiento 81. (ver figura 18).
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+ Ganglios fijos Vaciamiento cervical
+ Diseminacion exfracapsular radical
+ Cirugia o RT previa

Figura. 18. Manejo del cuello con ganglios positivos. VCS (vaciamiento cervical selectivo), VRM
(vaciamiento cervical radical modificado), VCR (vaciamiento cervical radical). RT (radioterapia),

QMT-RT (gquimioterapia y radioterapia). Nikolarakos D, Bell RB. Management of the node-

positive neck in oral cancer. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2008 Aug; 20(3):499-511. 8!

1.4.2. Manejo del cuello clinicamente negativo (N0O)

Un tema controvertido es cuando tratar profildcticamente el
cuello. El frabajo de Weiss en 1994 establecio el limite en un 20% de
posibilidades de desarrollar diseminacion linfatica cervical para
recomendar fratar un cuello inicialmente negativo 82, Los tumores que
casi siempre cumplen este criterio son los de suelo de boca y lengua.

Otros autoresds recomiendan el tratamiento profildctico a partir del
15% por dos razones: el desarrollo de técnicas quirdrgicas mas
conservadoras en las dos Ultimas décadas y el drastico empeoramiento

del prondstico de los pacientes que sufren una recidiva cervicall.
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Ante la falta de evidencia cientifica, la decision de realizar el
vaciamiento cervical depende en muchas ocasiones de los protocolos
de los distintos centros médicos y de filosofia propia de cada cirujanod4.

La actitud antes los casos de NO suele ser:

o Actfitud expectante “wait and see”
o Realizar vaciamiento profildctico.

Existe consenso para realizar vaciamiento a |la mayoria de los
tumores de lengua, suelo de boca y a ofros tumores del resto de la
cavidad oral que por su tamano o caracteristicas clinicas se sospeche la
presencia de metdstasis ocultasss.

Una alternativa al fratamiento quirdrgico es la radioterapia y tiene

las mismas indicaciones que el vaciamiento cervical4’.

1.4.3. Biopsia del ganglio centinela.

Algunos autores defienden la realizacion de la biopsia del ganglio
centinela como alternativa a los vaciamientos profildcticos en cuellos
NO8e,

Consiste en el andlisis histopatoldgico del ganglio localizado en el
primer escaldn del drenagje linfatico, en relacion a la zona tumoral.
Cuando el tumor afecta a la linea media puede hacerse bilateral.

El procedimiento consiste en inyectar un radiofrazador en la
submucosa peritumoral la vispera de la intervencion y analizar la posicion
aproximada del ganglio con una gammacdmara. Durante la

infervencion se puede inyectar azul de metileno para hacer mds
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evidente el circuito linfatico y se puede identificar con un radiotrazador
portdtil. Después se procede a la diseccion del ganglio y si es positivo se
puede realizar el vaciamiento cervical a continuacion.

Los problemas para validar esta técnica son: la enorme cantidad
de ganglios linfaticos, la dificultad para inyectar el radiotrazador en
determinadas regiones y el patron variable en la disposicion anatdmica
de los ganglios.

Estd contraindicada cuando el tamano tumoral es > de 4 cm, sobre
cuellos tratados previomente, en mujeres embarazadas o si ya se tiene

certeza de la afectacion ganglionar cervical32,

1.4.4. Controversias en el manejo del cuello NO en el carcinoma

epidermoide oral de maxilar superior.

Durante la mayor parte del siglo XX, existia una creencia extendida
de que los carcinomas epidermoides de reborde alveolar superior y

paladar tenian un porcentaje bajo de metdstasis cervicales.

En las Ultimas dos décadas han surgido estudios que sugieren lo
contrario®”. Dichos estudios demuestran porcentajes de metdstasis por
encima del 15% y defienden la necesidad del vaciamiento profildctico

en tumores con estadio NO 88.
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Se dispone de pocos datos clinicos publicados sobre la verdadera
incidencia de las metdstasis cervicales. Los estudios han sido dificiles de

interpretar debido a que:

o No se diferenciaba entre encia maxilar y mandibular
o No se diferenciaba enfre paladar duro o blando

o No se diferenciaba de los tumores de seno maxilar

o No se diferenciaba por la histologia del ftumor

o Escasa prevalencia de estos tumores
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Dada la controversia planteada en cuanto a la posibilidad de una
mayor proporcion de metdstasis linfaticas en pacientes de carcinoma de
mucosa del maxilar superior (reborde alveolar y paladar duro) frente a la
previaomente descrita se podria plantear la posibilidad de modificar los
protocolos de diseccion cervical profildctica en carcinomas originados
en la mucosa oral del maxilar superior frente al protocolo previo de

vigilancia.

2.1 HIPOTESIS

La hipdtesis de este estudio es que existe un riesgo de metdstasis
cervicales ocultas por encima del 15% en el carcinoma de maxilar
superior y que dicho riesgo es similar a otro tumor de cavidad oral. Por lo
que la indicacion de tratamiento cervical seria similar a oftras

localizaciones.

2.2 OBJETIVOS

Principales

1) Definir el riesgo de metdstasis cervicales (proporcion global de
metdstasis, metdstasis ocultas y recurrencias cervicales) en el

carcinoma escamoso de maxilar superior y compararlo con el
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riesgo de metdstasis cervicales del carcinoma escamoso de

lengua.

2) Evaluar la supervivencia a los 5 anos vy la letalidad por el
carcinoma escamoso de maxilar superior. Comparar ambos

datos con el carcinoma escamoso de lengua.

3) Evaluar el conocimiento actual sobre la materia mediante una

revision bibliografica sistematica.

Secundarios

4) Evaluar si existen diferencias en la aparicion de metdstasis
cervicales en el carcinoma escamoso de maxilar superior
dependiendo de diferentes variables independientes.

5) Evaluar si existen diferencias en la aparicion de metdastasis
cervicales en el carcinoma de lengua dependiendo de

diferentes variables independientes

2.3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

- Existe controversia actual en este tema con implicacion en

protocolos terapéuticos.
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No hemos encontrado estudios de este tipo en nuestro medio
demogrdfico.

No existe evidencia cientifica sobre este tema. La mayoria de
los estudios de la literatura tienen un tamano muestral: N < 30
y tienen déficits metodoldgicos y de diseno.

Existen pocos estudios que comparen el carcinoma maxilar
con ofros fumores de cavidad oral.

No se ha analizado la tasa de letalidad ni se ha comparado

en ofros estudios.
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MATERIAL Y METODOS
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En este bloque de material y métodos se describird en un primer
apartado los aspectos mds destacados del diseno del estudio, la

seleccion de los pacientes y el registro de datos del estudio.

Por Ultimo se expondrd la metodologia estadistica aplicada.

3.1. ESTUDIO OBSERVACIONAL.

3.1.1. Tipo de Estudio y Diseno.

Se frata de un estudio retrospectivo observacional de cohortes,

multi-céntrico. Consta de 2 cohortes:

e La cohorte de estudio: pacientes que padecen carcinomas
escamosos de maxilar superior (reborde alveolar y paladar
duro).

e La cohorte de comparacion: pacientes que padecen

carcinoma escamoso de lengua.

3.1.2. Marco del estudio.

El estudio se enmarca en la poblacidon del Hospital General
Universitario Gregorio Maranén y a pacientes que acudieron a las
Unidades de Cirugia Oral y Maxilofacial de la Clinica Navarro Vila y del

Instituto Maxilofacial Dr. Acero.
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Al Hospital General Universitario Gregorio Marandn le corresponde
el drea 1 de Salud de la Comunidad Auténoma de Madrid, Espanal). El
drea 1 de salud abarcaba en 2006 una poblacidon en torno 743.421
personas correspondientes a diferentes barrios y distritos de la ciudad €2,
Aunqgue es dificil establecer un nUmero exacto porque durante los anos
gue abarca el estudio la poblacion madrilena ha aumentado. Entre los
anos 1991 y 1996 la poblaciéon se incrementd, en promedio, un 0,29%
anual, mientras que el crecimiento entre los anos 2000 y 2002 fue de
4,49%. y ha habido modificaciones en las dreas de salud de la

Comunidad Autdénoma de Madrid?o,

Por lo tanto se frata de una poblacién urbana casi en su totalidad,
gue consta de una poblaciéon inmigrante de ofros paises de en torno al
11-15% dependiendo de las dreas. En la Comunidad de Madrid se ha
multiplicado la poblacién inmigrante por diez desde 1986 alcanzando los
454.558 residentes extranjeros en 2002 90, El nivel socioeconOmico es
medio aunque heterogéneo, con dreas como el distrito de Retiro cuyos
habitantes disponen de rentas anuales de mas de 14.000 euros per
cdpita a zonas del distrito de Vallecas por debajo de los 9000 euros

anuales per cdpita.

La Poblaciéon que acudidé a las clinicas Privadas es muy
heterogénea, pero el perfil del paciente suelen ser pacientes de la
Comunidad Auténoma de Madrid, con un nivel de renta anual medio-

alto.
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Todos los miembros de la poblacidon del estudio disfrutan como en
el resto de Espana de una sanidad gratuita y universal (en el momento
del estudio). Los que fueron fratados en las Clinicas privadas ademas
poseen Seguros Médicos Privados o abonaron el coste del fratamiento en

sus respectivas Clinicas Privadas.

La poblacion con mayor riesgo de padecer cdncer de cavidad
oral son los pacientes mayores de 50 anos que en Madrid corresponden
al 28.5% de la poblacion. (poblaciéon entre 50-65 anos = 20% ; poblacion
mayor de 65 = 8.5 %) segun datos del Instituto de Estadistica de la

Comunidad de Madrid?0.

3.1.3. Fuente de datos.

Las fuentes de datos fueron las siguientes:

- Archivo General de Historias Clinicas de Hospital General

Universitario Gregorio Maranén

- Archivo de intervenciones y partes de quiréfano del Servicio de
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital General Universitario

Gregorio Maranon.

- Archivo histoldgico del Servicio de Anatomia Patolégica del

Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
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- Archivo y Registro de la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial de

la Clinica Navarro Vila.

- Archivo y Registro de la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial del

Instituto Maxilofacial Dr. Acero de Madrid.

3.1.4. Poblacion de estudio.

3.1.4.1 Metodologia de la seleccién y obtencién de la muestra.

Se incluyeron en el estudio pacientes diagnosticados de
carcinoma escamoso de makxilar superior y pacientes diagnosticados de
carcinoma epidermoide de lengua. Los pacientes fueron tratados por los
Servicios de: Cirugia Oral y Maxilofacial u Oforrinolaringologia en el
Hospital General Universitario Gregorio Maranén (HGUGM, Madrid), de la
Comunidad Auténoma de Madrid (Espana), enfre Enero de 1990 y Enero
de 2012. Se descartaron los pacientes tratados entre 1980 y 1989 porque
faltaban datos relevantes de las historias clinicas o el seguimiento fue

incompleto.

También se incluyeron pacientes tratados de carcinoma escamoso
de maxilar superior y de lengua enfre los anos 1990 y 2012 en 2 Clinicas
Privadas: en la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial de la Clinica Navarro
Vila de Madrid y en la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial del Instituto

Maxilofacial Dr. Acero de Madrid.
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Se realizé una busqueda inicial de un listado elaborado con los

datos de las diferentes fuentes previamente descritas.

Se realizé una primera bUsqueda para seleccionar los pacientes con
tumores primarios de encia maxilar, paladar duro o alveolo maxilar. Se
utilizaron los siguientes codigos de la Clasificacion Internacional de

Enfermedades (CIE-? y CIE-10):

- CIE 9-CM (145.2 neoplasia maligna de paladar duro, 145.5
neoplasia maligna de paladar no especificado, 145.8 neoplasia
maligna de otras partes especificadas de la boca, 145.9 neoplasia
maligna de boca parte no especificada).

- CIE 10 (D.00.03 carcinoma in situ de encia y reborde alveolar
edentulo, D.00.05 carcinoma in situ de paladar duro, C.03.0
neoplasia maligna de encia superior, C.03.9 neoplasia maligna de
encia no especificada, C.05.0 neoplasia maligna de paladar duro,

C.05.9 neoplasia maligna de paladar no especificada)

La busqueda secundaria selecciond los pacientes que cumplian los

criterios de inclusion y exclusion para entrar a formar parte del estudio.

Se incluyeron todos los casos encontrados que cumplian estos criterios.

Para obtener la muestra de carcinomas de lengua se realizd una
bUsqueda con los siguientes coddigos de la Clasificaciéon Internacional de

Enfermedades (CIE 9 y CIE 10):
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CIE-9-CM (141.1 neoplasia maligna de superficie dorsal de la
lengua, 141.2 neoplasia maligna de punta y borde lateral de
lengua, 141.3 neoplasia maligna de la superficie ventral de la
lengua, 141.4 neoplasia maligna de dos tercios anteriores de la
lengua, parte no especificada, 141.8 neoplasia maligna de otros
sitios de la lengua), 141.9 neoplasia de lengua parte no
especificada, 144 neoplasia maligna de suelo de boca.

CIE 10 (C.02.0 neoplasia maligna de superficie dorsal de la lengua,
C.02.1 neoplasia maligna de borde de la lengua, C.02.2 neoplasia
maligna de la superficie ventral de la lengua, C.02.3 neoplasia
maligna de dos ftercios anteriores de la lengua, parte no
especificada, C02.9 neoplasia maligna de la lengua, no

especificada, C.04 neoplasia maligna de suelo de boca).

Posteriormente se realizd el siguiente procedimiento para el muestreo:

La muestra se obtuvo por aleatorizacion, seleccionando un nUmero
equivalente de tumores que los encontrados con el diagnostico de
carcinoma de maxilar superior

- Se ordenaron en una ftabla de Excel. A cada uno se le asignd un
numero identificativo y mediante la funcion
matemdatica=ALEATORIO () de Excel se les asignd un numero
aleatorio uniformemente distribuido. Se seleccionaron los primeros

37 casos y se incluyeron los casos enconfrados que cumplian los
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criterios de inclusion y exclusion. Si alguno no cumplia los criterios se

descartaba y se seleccionaba el siguiente en la lista.

3.1.4.2 Criterios de inclusiéon y exclusion.

La muestra de los carcinomas escamosos de maxilar superior se

obtuvo mediante los siguientes criterios. (cohorte de estudio).

o Criterios de inclusidon de los tumores de maxilar superior.

- Padecer un carcinoma epidermoide primario de paladar

duro, encia maxilar o alveolo maxilar.

- Diagndstico histoldgico de carcinoma epidermoide.

o Criterios de exclusion de los tumores de maxilar superior.

- Tratamiento previo del tumor.

- Cirugia oncolégica o radioterapia previa en el drea de

cabeza y cuello.

- Carcinoma epidermoide que se origine en las fosas nasales

0 en los senos paranasales.

- Carcinoma epidermoide que se origine en el paladar

blando.

- Inadecuado periodo de seguimiento clinico postoperatorio:

pérdida de informacidén en las historias clinicas, pacientes
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qgue no acuden regularmente a las citas o pérdida del

paciente antes de los 12 meses por causas distintas al ébito.

La muestra de los carcinomas escamosos lengua se obtuvo mediante los

siguientes criterios. (cohorte de comparacion).

o Criterios de inclusidn de los tumores de lengua.

- Padecer un carcinoma epidermoide primario de lengua.

- Diagndstico histoldgico de carcinoma epidermoide.

o Criterios de exclusidon de los tumores de lengua.

- Tratamiento previo del tumor.

- Cirugia oncoldgica o radioterapia previa en el drea de

cabeza y cuello.

- Carcinoma epidermoide que se origine en otra zona de la

cavidad oral e invada la lengua.

- Carcinoma epidermoide que se origine en la base de la

lengua.

- Inadecuado periodo de seguimiento clinico postoperatorio:
pérdida de informacion en las historias clinicas, pacientes
qgue no acuden regularmente a las citas o pérdida del

paciente antes de los 12 meses por causas distintas al dbito.
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3.1.4.3 Tamano muestral.

El famano muestral, al tratarse de un estudio refrospectivo viene
determinado por el niUmero de casos que cumplen los criterios de
inclusion denfro del tiempo de andlisis del estudio. Se ha elegido el
numero mdaximo de anos posibles para estudiar en nuestro contexto.
(Desde la creacion del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital

General Universitario Gregorio Marandn hasta Enero de 2012).

3.1.5 Protocolo de diagnéstico, tratamiento y manejo de los casos.

Los pacientes fueron diagnosticados de carcinoma epidermoide
de maxilar superior (alveolo, encia o paladar duro) o de carcinoma
epidermoide de lengua mediante examen clinico, pruebas de imagen
(tomografia computarizada, ortopantomografia o/y resonancia nuclear
magnética) y biopsia. Antes y después del fratamiento los pacientes
fueron presentados en el Comité Oncoldgico de Cabeza y Cuello del
Hospital General Universitario Gregorio Marandn donde se tomaron las
decisiones terapéuticas consensuadas basados en los protocolos

internacionales para el fratamiento del cdncer de cabeza y cuello.

En las clinicas Privadas siguieron un criterio similar. Los tratamientos
se fomaron en un Comité Oncoldgico vy los criterios de tratamiento y las
técnicas utilizadas fueron similares a las desarrolladas en el Hospital

General Universitario Gregorio Maranon.
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Nuestro protocolo consistia en realizar vaciamiento profilGctico en
casos NO de lengua unilateral o bilateral salvo que no lo precisase por

indicacion del cirujano o contraindicacion clinica.

En el caso de los tumores maxilares sélo se realizaba vaciamiento
cervical de los tumores N+ en el diagnostico preoperatorio. Salvo

indicacioén del cirujano.

En todos los casos de recurrencias cervicales se realiza rescate
quirdrgico mediante vaciamiento cervical radical o radical modificado
salvo que exista alguna contraindicacion clinica para realizarlo. Tumor

iresecable o mal estado general del paciente.

3.1.6. Periodo de estudio.

El estudio analiza los datos desde Enero del ano 1990 hasta Enero

del ano 2012. El peridodo de estudio corresponde a 22 anos.

Los pacientes fueron seguidos por un minimo de 12 meses o hasta

su muerte.
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3.1.7. Recogida de datos y codificacion.

Para la recogida de datos se utilizd una ficha (ver figura 19) que
incluia una serie de apartados que expondré a confinuacion y un coédigo

de asignaciéon a cada paciente para asegurar la confidencialidad.

Posteriormente dichos datos se volcaron en una base de datos

Microsoft ACCESS®.

Los datos relevantes para el estudio se codificaron con cédigos
numeéricos en una tabla Microsoft EXCEL® para facilitar su tratamiento

estadistico.
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FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

Codigo:

Datos epidemioldgicos y filiacion

Edad:

Género:

Antecedentes médicos

Antecedentes quirdrgicos

Medicacion habitual

Alergias y reacciones medicamentosas
Fumador/ Bebedor

Datos clinicos

Tipo de Lesion

Tamafio tumoral clinico

Localizacion del tumor

Estado ganglionar a la exploracion
Tamafio tumoral en pruebas de imagen
Estado ganglionar en pruebas de imagen

Datos del tipo de tratamiento

Reseccion tumoral
Vaciamiente cervical
Fecha de cirugia
Reconstruccion
Tratamiento adyuvante

Decision del Comité de tumores,
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Datos histologicos

Tamafio tumoral

Grado de infiltracion

Margenes de reseccion

Grado de diferenciacion

Invasion perineural/perilinfatica o perivascular

Metastasis cervical

Seguimiento

Complicaciones postquirdrgicas o postradioterapia o postquimioterapia
Supervivencia

Causa de muerte

Recidiva/persistencia

22 tumor

Metastasis en otro organo

Muerte/Vida

Figura 19. Ficha de recogida de datos
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3.1.8. Etica y legislacién.

En este estudio se ha respetado la legislacion vigente en Espana y

las normas éticas dela Declaracion de Helsinki.

"Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bdsica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacién y documentacion clinica™!.

"Declaracion de Helsinki" La Asociacion Médica Mundial (AMM )92
ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta de
principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la

investigacion del material humano y de informacion identificables.

3.1.9. Medida de las variables y descripcion de las variables.
3.1.9.1 Datos sociodemogrdficos:

o Edad. Variable cuantitativa
o Género. Variable cualitafiva dicotdmica. 2 categorias
(hombre y muijer)

o Hdbito tabdquico. Variable cudalitativa ordinal. Se clasifico

en:

- No fumador
- Ex fumador (< 10 anos)

- Exfumador (> 10 anos).
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- Fumador (< 10 cigarrillos/dia),

- Fumador (mds de 10 cigarrillos/dia)

o Hdbito endlico. Variable cualitativa ordinal. No se registrd por

falta de datos.

o Antecedentes médicos. Variable cudalitativa policotdmica:

ninguno, cardiovasculares, diabetes, cirugia previa,
neurologicos, digestivos, infecciosos, endocrinos,
reumatologicos y fracturas.

o Alergias. Variable cualitativa dicotomica. Se tuvo en cuenta
si el paciente era alérgico a algun medicamento o material

médico o no.

3.1.9.2 Datos clinicos:

o Sintfomatologia clinica. Variable cualitativa policotdmica.

- En tumor maxilar: pérdida de piezas dentales, disconfort, dolor,
sangrado, molestias y asinfomatico.

- En tumor de lengua: molestias y roce, dolor, anquiloglosia y
sobreinfeccion.

o Locadlizacién del primario. Variable cualitativa policotomica.

La localizacion del tumor primario en el maxilar superior fue

clasificada en 3 dreas 3. (ver figura 20).

- Area |. De la transicion del paladar blando y duro hasta el

foramen incisivo.
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- Area ll: Del foramen incisivo al reborde alveolar.

- Area lll; Reborde alveolar.

Figura 20. Localizacién del tumor primario del maxilar superior.

Para el fratamiento estadistico se agrupd en los siguientes grupos:

- Grupo 1 (tumores localizados drea )

- Grupo 2 (tumores localizados en area i)

- Grupo 3 (tumores localizados en area lll)

- Grupo 4 (tumores localizados en dreas | +Il del paladar)

- Grupo5(I+lloll+llol+I+1). Tumores que afectan paladar

y reborde alveolar.
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La localizacion del tumor en la lengua se clasificd en las siguientes

posiciones:

- Borde lateral

- Punta lingual

- Cara ventral y suelo de boca
- Dorso

- Hemilengua.

o Tipo de lesidn. Se clasificd en:

- Lesion plana

- Lesion ulcerada

- Lesion proliferativa

- Lesion proliferativa y ulcerada

o Tamano tumoral preoperatorio. Se trata de una variable

cualitativa ordinal.

Para clasificar la enfermedad oncoldgica de los pacientes se utilizd
el sistema de clasificacion de tumores TNM. desarrollado por Pierre Denoix
y actualizado y mejorado por la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) vy la Union for International Cancer Control (UICC). Para este
trabajo se utilizo la Ultima actualizacion de esta clasificacion que data del

ano 2010835,

Este método para estadiar el tumor utiliza un sistema alfa-numeérico.
Las letras TNM representan: el tamano del tumor (T), los ganglios
afectados (N) y las metdstasis (M) respectivamente. Los nUmeros indican
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un nivel cada vez mayor de afectacion tumoral de 0 a IV. A veces se

anaden subindices para realizar subdivisiones o indicar caracteristicas.

Por ejemplo: Tis (carcinoma in situ) o Tx (primario desconocido). (ver tabla

2).
Cada combinacién TNM corresponde a una etapa o estadio

tumoral de cinco posibles. (O, I, II, 1y IV). (Ver tabla 2).

Tx (ho es posible la existencia de evidenciar existencia de tumor
primario).

Tis (carcinoma “in situ”).

T1 tamano del tfumor primario menor de 2cm en su dimensidbn mayor.

T2 tamano del tumor primario entre 2-4 cm en su dimensidn mayor.

T3 tamano del tumor primario mayor de 4 cm en su dimensidon mayor.

T4a el tumor invade solo las estructuras adyacentes: hueso mandibular
o maxilar, seno maxilar, fosas nasales, orofaringe, suelo de boca,
vestibulo, labio o piel de la cara). La erosion leve del alveolo no se
considera T4.

T4b  El tumor invade el espacio masticatorio, las apdfisis pterigoides o la
base del crdneo, o envuelve |la arteria cardtida interna.

Nx  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO  No hay metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.

75



TESIS DOCTORAL

N1

N3

MO

M1

Metdstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su

dimension mayor.

N2a Metdstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm, pero

< 6 cm en su mayor dimension.

N2b Metdastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales,

ninguno > é cm en su mayor dimension.

N2c Metdstasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,

ninguno > é cm en su mayor dimension.

Metastasis en un ganglio linfatico > 6 cm en su mayor dimension.

No hay metdstasis a distancia.

Metdstasis a distancia.

76



TESIS DOCTORAL

Tabla 2. Clasificacion del estadio tumoral. TNM3S,

Estadio T N M |
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
I} 13 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
13 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
13 N2 MO
T4a N2 MO
IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualguier N MO
IVvC Cualqguier T Cualguier N M1

Se utilizaron estos pardmetros para los resultados clinicos, radioldgicos y

anafomo-patoloégicos.

3.1.9.3 Datos sobre el estado de los ganglios linfaticos.

o Diagndstico preoperatorio del estado de los nddulos

linfaticos. Variable cualitativa dicotdmica. Se considerd NO
(ausencia de metdastasis), N+ (presencia de metastasis).

Vaciamiento cervical. Variable cudlitativa policotdémica. Se

considerd vaciamiento cervical funcional unilateral,
vaciamiento cervical funcional bilateral, vaciamiento

cervical radical o radical modificado unilateral, vaciamiento
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cervical radical o radical modificado Dbilateral. Ofra

categoria era ninguno (no se realiza vaciamiento). (ver figura

21).

‘ Int. jugular v.

Sternocleidomastoid m.

Figura 21. Niveles ganglionares. Principales limites del vaciamiento y estructuras nobles
que se deben conservar. Soly Baredes, Erik Cohen. Operative Techniques in
Otolaryngology-Head and Neck Surgery 12/2004; 15(4):264-268.

La diseccion cervical radical modificada tipo | conserva el nervio
accesorio o espinal. La diseccion cervical radical modificada fipo |l
conserva el nervio espinal y el musculo esternocleidomastoideo. La
diseccion cervical radical modificada tipo lll: conserva el nervio espinal,
el musculo esternocleiodomastoideo y la vena yugular interna. No se

distinguid entre los diferentes subtipos por el tamano muestral.

Siendo el abordaje mds utilizado en el cdncer de cavidad oral, el
vaciamiento cervical supraomohiodeo (niveles |, Il y lll), se considera un
tipo de vaciamiento cervical funcional. También realizaron vaciamientos

cervicales funcionales que incluian los niveles IV y V.
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o Metdstasis cervicales. Variable cuantitativa discreta.
- Incidencia de metdstasis en el momento del diagndstico (N+):

pacientes con biopsia positiva por puncidon aspiracion con aguja
fina (PAAF) sino eran operables o por estudio histopatoldgico del
espécimen quirdrgico.

- Incidencia de metdastasis ocultas: metdastasis halladas fras realizar
vaciamiento cervical (NO) o/y diagnosticadas dentro de los
primeros 6 meses de seguimiento.

- Incidencia de metdstasis ocultas en vaciamiento cervicales NO:
halladas en vaciamientos cervicales (NO) Unicamente.

- Incidencia de recurrencias cervicales: metdstasis cervicales que
aparecen tras los 6 meses del tratamiento.

- Incidencia global de metastasis: la suma de metdstasis en el
momento del diagndstico, metdstasis ocultas y recurrencias
cervicales. Es lo que hemos analizado para el andlisis estadistico,
debido al pequeno tamano muestral y la incidencia

relativamente baja.

3.1.9.4 Datos del manejo del paciente.

o Decisidon del comite de tumores. Variable cualitativa policotdmica.

- vigilancia
- radioterapia
- quimioterapia

- radio-quimioterapia.
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o Fecha de fratamiento. Variable cuadlitativa dicotdmica. Se

considerd el haber sido intervenido o tratado antes o después del
ano 2000. Es una divisidon arbitraria pero que la justifico porque es
mas o menos la mitad del periodo de seguimiento. El objetivo es
evaluar si existen diferencias importantes que puedan deberse alos
avances en diagnostico, tratamiento o cambios en la poblacion.

o Tipo de reseccion tumoral. Variable cualitativa policotdmica.

En el caso del carcinoma de makxilar superior, se dividid en (ver figura 22):
- Ninguna
- Maxilectomia parcial
- Hemimaxilectomia sin reseccion orbitaria.
- Hemimaxilectomia con reseccidén orbitaria
- Maxilectomia total sin reseccion orbitaria
- Maxilectomia fotal con reseccion orbitaria

- Reseccion paladar duro.

Figura 22. Tipo de resecciones tumorales. Maxilectomia parcial (negro punteado),
Hemimaxilectomia sin reseccién orbitaria de infraestructura (en morado) y media (en
rojo), Hemimanxilectomia con reseccién orbitaria (amarillo).
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En el caso del carcinoma de lengua. Se consideraron las siguientes
categorias(ver figura 23):

- Ninguna

- Glosectomia parcial

- Hemiglosectomia.

- Hemiglosectomia y reseccion de suelo de boca.

- Glosectomia total

- Glosectomia + mandibulectomia.

- Reseccidn cara ventral-suelo de boca

Figura 23. Tipos de resecciones tumorales de lengua. Glosectomia parcial (negro),
Hemiglosectomia (morado), Glosectomia total (amarillo), Glosectomia parcial con
reseccion de suelo de boca (gris), Glosectomia con mandibulectomia marginal o
segmentaria. (marrdn).

o Reconstruccidn. Variable cualitativa policotdmica.

En la reconstruccion del maxilar superior se utilizaron las siguientes
técnicas:

- Colgajo temporal unilateral. Colgajo muscular que se transpone a la
cavidad oral por debajo del arco cigomdtico. Es un colgagjo

vascularizado por la arteria temporal profunda. Colgajo temporal
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bilateral, se usa en defectos de gran tamano se pueden utilizar los dos

muUsculos femporales. (Ver figura 24).

(o/gq/'o btateral
‘!‘f&wpﬂw

Figura. 24. Colgajo de musculo temporal unilateral y bilateral.

- Colgajo de bola de Bichat.- colgajo pediculado intraoral que utiliza
la Bola adiposa de Bichat para cubrir defectos de pequeno tamano.

(ver figura 25)

Figura 25. Colgajos de reconstruccién local: Colgajo de Bola de Bichat
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- Colgajo nasogeniano.- colgajo pediculado muy versatil que puede
usarse como colgajo aleatorio por las importantes anastomosis del
plexo subdérmico o como colgajo axial basado en las arterias

transversa facial, angular, infraorbitaria o dorsal nasal. (Ver figura 26).

Ggqu,'o "’“ﬂocf/alﬁno _

Figura 26. Colgajos de reconstruccion local: Colgajo nasogeniano

- Cierre directo o 2% intencidn.- si el defecto es de pequeno tamano
puede cerrarse de forma directa. Si es superficial puede colocarse un
aposito hemostatico o dejar el lecho cruento para una cicatrizacion

por 2¢ intencion.

- Combinacion de colgajos locales.- uso combinado de colgajo

temporal y bola de Bichat u otfras posibles combinaciones.

- Colgaijo libre de recto mayor del abdomen.- El colgajo de musculo
recto mayor del abdomen es un colgajo tipo Il de la clasificacion de

Mathes y Nahai?4, estd irrigado por 2 pediculos vasculares: la arteria y
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vena epigdstrica superior y la vena y arteria epigdstrica inferior. (ver

figura 27).

\ Artena y

Figura 27: Colgajo recto mayor del abdomen.

El gran volumen del muUsculo, su sencilla obtencion y la posibilidad de
trabajar simultdneamente en 2 campos hace que sea un colgajo
utilizado en defectos masivos que requieran sellar la orbita, reconstruir

el maxilar y separar la cavidad oral de las fosas nasales.

En la reconstruccion de la lengua se utilizaron las siguientes técnicas:

- Cierre directo o injerto. En defectos
menores de 2 cm que por su localizacion
en punta lingual, zona central del dorso o
borde lateral sean susceptibles de un cierre

directo sin menoscabo de la funcion y la

movilidad lingual. (Ver figura 28)

Figura. 28. Cierre directo.

84



TESIS DOCTORAL

Buccinador. Colgajo pediculado intraoral miUsculo mucoso basado
en la arteria facial que se utiliza en defectos de pequeno-mediano
tamano de la lengua y otras zonas de la cavidad oral como:
mucosa de suelo de boca, trigono refromolar, encia o mucosa
yugal.

Colgajo antebraquial radial. Es un colgajo fino y plegable que se
utiliza mucho en la reconstruccion lingual. Se usa como colgajo
libre vascularizado por la arteria radial. Se suele disenar
fasciocutdneo. Es muy versdatil, permite trabajar en 2 campos y ha
sido el mas usado hasta el advenimiento de los colgajos basados
en arterias perforantes que tienen la ventaja de causar una menor
morbilidad en la zona donante y dar mayor libertad en el diseno

del colgajo. (ver figura 29).

Artena y vena "”é“’g

ﬁﬁ\
—5—= a&\g

Figura 29. Colgajo antebraquial radial.

Recto anterior del abdomen (ver descripcidn previa).
Colgajo  pectoral. Colgagjo pediculado musculocutdneo
vascularizado por la rama pectoral de la arteria toracoacromial. Es

colgajo seguro pero es muy voluminoso y dofa de escasa
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funcionalidad a las estructuras reconstruidas como la lengua. (ver

figura 30).

mdredo ,aeafvfﬂ( mege S

69{77}9 Mj&vfow/hzw

Figura 30. Colgajo pectoral.

- ALT (colgagjo antero-lateral de muslo). Colgajo fasciocutdneo
disenado para disminuir la morbilidad de la zona donante. El
pediculo de este colgagjo es la rama descendente de la arteria

femoral circunfleja externa. (Ver figura 31).

Figura 31. Colgajo anterolateral de muslo (ALT).
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o Complicaciones postquirirgicas: variable  cuadlitativa

policotdmica.

Se valoraron las siguientes categorias: no cirugia, ningunag,
hematoma o seroma, infeccidon postquirirgica, defecto palpebral,
comunicacion orosinusal, paralisis facial, complicaciones médicas poco
relevantes: fiebre, hipertension, hipreglucemia, etc, dehiscencia de

herida, defecto de labio.

3.1.9.5 Datos del estudio histopatolégico de la muestra.

o Grado de infiltracidon del tumor. Variable cualitiativa ordinal.

- Desconocido.- si no se realizd cirugia

- Afecta a la mucosa

- Afecta hasta el plano de la submucosa-lamina propia
- Afecta musculo (sélo en el caso de la lengua)

- Afecta al periostio y/o hueso.

o Mdrgenes de reseccidn. Se trata de una variable cualitativa.

- Desconocido
- Mdrgenes libres.- no se detecta tumor en los mdrgenes.
- Mdrgenes afectos.- tumor en 1 o mds de los mdrgenes quirdrgicos.

- Mdrgenes cercanos: tfumor a menos de 5 mm del margen de
reseccion.

o Grado de diferenciacidon de las células tumorales. Es una
variable cuadlitativa ordinal

- GX: No es posible asignar un grado (grado indeterminado)
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- G1: Bien diferenciado (grado bajo)

- G2: Moderadamente diferenciado (grado intermedio)
- G3: Escasamente diferenciado (grado alto)

- G4: Indiferenciado (grado alto)

o Invasidon microscodpica del tumor. Es una variable cualitativa

- Desconocido
- No invasion

- Invasion perilinfatica/perivascular o/y perineural

3.1.9.6 Datos de seguimiento.

o Recidiva tumoral: variable cualitativa ordinal.

- Ausencia de recidiva
- 1 recidiva o persistencia tumoral.
- 2 0o mds recidivas tumorales.

o Existencia de un sequndo tumor: variable cualitativa ordinal

- Ausencia de 2° tumor.
- Aparicion de 1 segundo fumor
- Aparicion de 2 o mas tumores consecutivos.

o Metastasis en otro organo: variable cualitativa dicotdémica.

-Si
- No

o Causa de muerte:

- Vivo al fin de seguimiento o estudio.
- Progresion local del tumor.
- Afectacion metastdasica.

- Progresién local y metastasica
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- Ofras
- 2° tumor

o Supervivencia: variable cuantitativa discreta.

Se analizé en meses. El valor maximo fue 60 meses (5 anos) desde

el diagndstico de la enfermedad.

3.1.10 Evaluacion de los resultados.

3.1.10.1 Metodologia para la evaluacion de los resultados.

En este apartado determinamos que variables resultado hemos

considerado.

En primer lugar se realizdé un andlisis descriptivo de las variables.

Se realiz6 un andlisis bivariante sobre si la aparicion de metdstasis
cervicales se ve influida por diferentes variables independientes que se

exponen a continuacion.

Se readlizaron subdivisiones de los pacientes utllizando diferentes

pardmetros para agrupar los pacientes en grupos de riesgo:

- Tamano tumoral: La variable tamano tumoral (diagndstico
definitivo histopatoldégico) Agrupacion por riesgo basado en el
tamano tumoral?3. Se dividié en 2 grupos: (1) Ta: bajo riesgo que
incluye los tamanos tumorales T1-T2; (2) Tb: alto riesgo que incluye

los tamanos tumorales T3-T4.
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Localizacién del tumor:

Para los tfumores de maxilar: se hicieron 2 andlisis. Primero, la
variable localizaciéon tumoral se dividid en 2 grupos: 1: afectacion
del paladar (I-); 2: afectacion de encia-alveolo (lll) y se analizo.
Posteriormente se dividio se divididé en 5 grupos: 1: afectacion del
paladar anterior (l); 2: afectacion de paladar posterior (ll); 3:
afectacion de encia-alveolo (lll); 4 afectacion de paladar (I-ll); 5

afectacion de encia-alveolo + paladar. (I-l-l).

Para los tumores de lengua se hicieron 2 andlisis. Primero, La
variable localizaciéon tumoral se dividid en 2 grupos: 1: borde lateral;
2:resto de lalengua. Posteriormente se dividid en 5 grupos: 1: borde

lingual; 2: punta lingual; 3: cara ventral; 4 dorso; 5 hemilengua.

Género: masculino/femenino

Edad: Respecto ala edad, se dividid la muestra en 2 grupos: El valor
de corte se situd en la edad media. El grupo (1) representa a los
pacientes menores de la edad media y el grupo (2) a los pacientes
por encima de la edad media. También se utilizd como valor de
corte la mediana. Grupo (1) pacientes menores de la mediana y
grupo (2) pacientes mayores de la mediana.

Hdbito tabdquico: Se analizd de 2 formas. La variable “hdbito

tabdquico” se
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analizé dividiendo la variable fumador en 2 valores: (1) No fumador
mas exfumador de mds de 10 anos y (2) fumadores o exfumador
mas de 10 anos.

- Profundidad de infiltracién tumoral: En el caso de los tumores
maxilares y en La variable “profundidad de infilfracion tumoral” se
divididé en 3 valores: mucosa, submucosa y hueso. En el caso de los
tumores de lengua la variable se dividid en 2 valores: mucosa-
submucosa y musculo.

- Margen de reseccidn quirirgico: Se dividié la variable margen de
reseccion en 2 valores: (1) Margen libre, (2) margen afecto o
cercano.

- Grado de diferenciacion tumoral: Se dividié la variable grado de
diferenciacion histologica en 3 grupos: (1) Gl (tumor bien
diferenciado), G2 (moderadamente diferenciado), (2) y G3 (tumor
pobremente diferenciado).

- Invasién tumoral microscépica: Se dividid la variable invasién en 2
valores: (1) No invasion (2) invasion perilinfatica, perineural o
perivascular.

- Fecha de tratamiento: Se dividid la variable fecha de tratamiento
en 2 grupos uno (1) que agrupaba a los pacientes diagnosticados
y fratados antes del ano 2001 y en el otro (2) a partir del ano 2001
inclusive. Es una clasificacion arbitraria pero que la justifico por los
cambios tecnoldgicos y cientificos en el diagndstico y tratamiento
de los tumores a lo largo de los anos que dura el estudio 22 anos.
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Estos cambios podrian influir en una mayor o menor presencia de

metdstasis.

La hipdtesis nula: no hay diferencias en la incidencia de metdastasis

cervicales entre las diferentes categorias de cada factor de riesgo.

Se realizd un andlisis de supervivencia en los 2 tipos de tumores por

separado y después se compararon con métodos estadisticos.

La hipdtesis nula: no hay diferencias en la supervivencia entre el tumor de

maxilar superior y de lengua.

3.1.10.2 Presentacion de resultados.

- Cuando se tratan de categorias se han clasificado y agrupado los
resultados en las expuestas anteriormente.
- Se han usado tablas y graficas explicativas acompanando a los

resultados.

3.1.11 Métodos estadisticos aplicados.

Sintesis de datos y andlisis descriptivo de las variables.

- Andlisis descriptivo de frecuencias de las diferentes variables.
- Edad media, mediana, moda, rango inter-cuartilico, prueba de

normalidad Shapiro Francia (para la variable edad).
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Medidas de frecuencia:

Incidencia de metdstasis cervicales en 10 (fiempo del diagndstico)
- Incidencia de metdastasis ocultas

- Incidencia de metdastasis ocultas tras vaciamiento.

- Incidencia de recurrencias cervicales (después de 6 meses).

- Incidencia acumulada de metdstasis cervicales. (incluyendo las

recurrencias, como ya se ha explicado).

Tasa de letalidad

Medida de asociacidn

- Riesgo relativo de metdstasis cervicales en el carcinoma de lengua
respecto al carcinoma del maxilar superior en nuestra serie.

- Comparacion de razén de letalidad en el carcinoma de lengua
respecto al carcinoma del maxilar superior en nuestra serie a los 5

anos y fras el Ter ano.

Andlisis bivariante: comparacion de proporciones

Se hicieron tablas de contingencia de las variables independientes y de

la variable dependiente (metdstasis cervical).

Se aplicaron los test de Chi-cuadrado y el test exacto de Fischer (cuando
no se cumplian las frecuencias tedricas esperadas para realizar Chi-

cuadrado) para evaluar si se puede rechazar la hipodtesis nula.
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Andlisis de supervivencia

- Descripcion de la supervivencia por el método Kaplan-Meier
- Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

- Comparacion de las curvas de supervivencia por el test log-rank.

Nivel de significacion

Se considerd un nivel de significacion estadistica con un valor de p < 0.05

para poder considerarse significativo

Paqguete estadistico

Se utilizd el programa STATA 9.1 es un paquete de software estadistico
creado en 1985 porStataCorp. Stata permite, entre otras
funcionalidades, la gestion de datos, el andlisis estadistico, el trazado de

grdficos y las simulaciones.

3.1.13 Tratamiento de la bibliografia

3.1.13.1 Fuentes bibliogrdficas.

Se utilizaron las siguientes fuentes:

Bases de datos:

- United States National Institute of Health database (PubMed).
- Cochrane library

- La biblioteca cientifica Scielo.
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También se usaron como fuente diferentes documentos de la literatura
gris (tesis doctorales, comunicaciones a congresos, informes hechos para

administraciones publicas, trabajos no publicados, recursos de internet.

3.1.13.2 Citacién bibliogrdfica.

Se atendieron a las recomendaciones de la Universidad
Complutense de Madrid. Se aplicd la sintaxis de la International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals: Sample References) y la citacion por las normas de esfilo de

Vancouver.
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3.2 REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA SOBRE EL CARCINOMA

EPIDERMOIDE DE REBORDE ALVEOLAR MAXILAR Y PALADAR DURO.

3.2.1 BUsqueda sistemdatica de articulos.

Se realiz6 una busqueda en PUBMED con las siguientes combinaciones

de palabras claves:

a) squamous cell carcinoma AND makxilla
b) squamous cell carcinoma AND alveolus

c) squamous cell carcinoma AND palate

Se realizd la bUsqueda hasta Enero de 2015.

Se realizdé una busqueda similar en la base de datos COCHRANE.

3.2.2 Proceso de seleccion.

De los resultados obtenidos se excluyen los articulos que tengan las

siguientes caracteristicas:

Estudios no relacionados con el tema concreto

Estudios que no abordan el problema a tratar

Estudios en animales

Casos clinicos.

Los estudios seleccionados inicialmente se evaluaran detalladamente

y se aplicaran los siguientes criterios de exclusion e inclusion:

96



TESIS DOCTORAL

Criterios de inclusion:

Temdtica acerca del carcinoma de maxilar superior y sus
metdastasis cervicales.

Histologia: carcinoma epidermoide. Solo casos de esta histologia o
si incluye ofras histologias exponer los resultado de forma
individualizada para cada histologia tumoral.

Diseno observacional o experimental.

Mas de 30 casos.

Articulos escritos en inglés, francés, espanol o italiano.

Indicar el periodo de estudio.

Indicar la estadistica aplicada.

Criterios de exclusion:

Incluir y mezclar casos de tumores primarios de seno maxilar o con
afectaciéon secundaria del seno maxilar o las fosas nasales.

Incluir histologias distintas del carcinoma epidermoide y analizarlas
junto con los datos de carcinoma epidermoide.

Incluir localizaciones del tumor primario que no sean el reborde
alveolar, la encia o el paladar.

Articulos de antes de 1980.

Incluir fuentes de casos secundarias (por ejemplo: Unicamente

bases de datos ajenas
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3.2.3. Andlisis de los resultados.

De los estudios seleccionados se registraron los siguientes

pardmetros:

- Autor: nombre del autor principal.

- Ano de publicacion (fecha definitiva, no publicacion previa
digital).

- Pais donde se realizd el estudio.

- Diseno del estudio: descriptivo, observacional (prospectivo,
refrospectivo, experimental

- Periodo de estudio: anos que abarca el estudio.

- |dioma del articulo.

- Institucién: lugar/es donde se realizd el estudio.

-  Tamano muestral: nUmero de pacientes incluidos que cumplen los
criterios de inclusion y exclusion. No el nUmero de cuellos.

- Ratio mujer/hombre: razén entre el nUmero de mujeres y hombres.

-  Edad media.

- Localizacion anatdmica de los tumores: paladar duro, alveolo,
encia o combinaciones.

-  Manejo de la enfermedad: cirugia, radioterapia, quimioterapia o
combinacion de ambas.

- Incidencia de metastasis cervicales: la ferminologia no es siempre
uniforme. se usaron los criterios que comento y no siempre los datos

que el autor ofrece sino lo que se extrae de los datos de los
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apartados Material y Métodos y Resultados del estudio. (texto y
tablas del articulo).

Para calcular las incidencias se dividid enfre el numero total de
pacientes. Excepto en el caso de las metdstasis ocultas tras
vaciamiento cervical donde se dividid enfre el numero de
vaciamientos NO realizados.

o Incidencia de metdstasis en el momento del diagndstico
(N+): pacientes con biopsia positiva por puncidon aspiracion
con aguja fina (PAAF) o por estudio histopatoldgico del
espécimen quirdrgico.

o Incidencia de metdstasis ocultas: metdstasis halladas fras
realizar vaciamiento cervical (NO) o diagnosticadas dentro
de los primeros 6 meses de seguimiento.

o Incidencia de metdstasis ocultas: halladas en vaciamientos
cervicales (NO) Unicamente.

o Incidencia de recurrencias cervicales: metdstasis cervicales
que aparecen tras los 6 meses del tratamiento.

o Incidencia global de metdstasis: la suma de metdstasis en el
momento del diagndstico, metdstasis ocultas y recurrencias
cervicales.

Supervivencia: supervivencia global a los 5 anos.

Test estadisticos: test estadisticos aplicados en el estudio.

99



TESIS DOCTORAL

IV. RESULTADOS

100



TESIS DOCTORAL

En este apartado de resultados se expondrdn los resultados de Ia
de la fase de estudio de estudio observacional y la revisidon sistemdtica de

la literatura.

4.1 RESULTADOS DEL ESTUDIO OBSERVACIONAL.

4.1.1 Muvuestra.

El grupo de cohorte estudio lo constituyen 37 pacientes que
padecian carcinoma epidermoide de maxilar superior (alveolo, encia y
paladar duro). 2 pacientes fueron tratados mediante radioterapia. Por lo
tanto no se disponia del espécimen quirdrgico del tumor primario. Se
suprimieron esos 2 casos del andlisis que requeria datos histopatoldgicos

del tumor primario.

El grupo de cohorte comparativa lo constituyen 37 pacientes que

padecian carcinoma epidermoide de lengua.

En fotal suman 74 pacientes con carcinoma epidermoide de
cavidad oral.

Obtencién de la muestra de carcinoma epidermoide de maxilar
superior.

En la primera fase de busqueda se analizaron 2852 pacientes
codificados inicialmente como cdncer oral maxilar con los codigos

detallados en Material y Métodos.

Se seleccionaron 163 pacientes que realmente habian padecido
un tumor del maxilar superior primario.
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Sélo 53 cumplian criterios de inclusion y pasaron a la segunda fase

de andlisis.

De los 53 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 37
cumplian ademas los criterios de exclusion. El grupo final de pacientes

estudiados fue por lo tanto 37. (Ver figura 29).

Obtencidén de la muestra de carcinoma epidermoide de lengua.

Se obtuvo una muestra de 37 pacientes para tener un nimero
similar al grupo de cdncer oral maxilar por la técnica de muestreo
explicada en el apartado de material y métodos. Estos casos se

seleccionaron de un listado de 516 canceres de lengua encontrados.
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2852 pacientes

"codificados como
carcinoma de maxilar
superior"

Comprobacion de
carcinoma de maxilar =
superior

163 pacientes

Cumplen criterios de
inclusion

53 pacientes

Descartados por
exclusion

37 pacientes

Figura 32. Algoritmo de busqueda de casos carcinoma epidermoide de maxilar superior.
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4.1.2 Andlisis descriptivo de la cohorte de carcinoma epidermoide
de maxilar.

4.1.2.1 Datos sociodemogrdficos.
o Género

La muestra estd constituida por 18 varones (48.64%) y 19 mujeres

(51.35%). Ratio mujer:hombre = 1.05

o Edad

La edad media fue de 69 anos con un rango de 36 a 91 anos (ver
tabla 3). Siendo el valor de la mediana 74 anos y los valores de la moda
son 78 anos y 84 anos que se repiten en 4 ocasiones en la serie. Mediana
de 74 anos, con un rango intercuartilico (RIC) de 56 a 81 anos. La
distribucion de edad es distinfa de una normail: los valores se concentran
en edades superiores, con algunos casos en edades bajas (cola a la
izquierda). La prueba de Shapiro-Francia confirma que la distribuciéon es

significativamente distinta de una normal (p=0,024). (Ver grdafico 1).
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Grdfico 1. Grdfico de la distribucién por edad: cohorte de maxilar.
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Tabla 3. Distribucién de la edad por percentiles
Percentiles Smallest

1% 36 36

5% 36 36

10% 39 37 Obs 37

25% 56 39 Sum of Wgt. 37

50% 74 Mean 68.48649
Largest  Std.Dev.  16.16344

75% 81 85

90% 85 87  Variance 261.2568

95% 89 89 Skewness -.6456626

99% 21 21 Kurtosis 2.302275
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o Hdbito tabdquico.

El 65 % de los pacientes nunca ha fumado, y un 10,8% adicional son ex
fumadores (la mitad de ellos desde hace mds de 10 anos). El 24,3% de los
pacientes son fumadores activos, la mayoria (8 de 9) de mds de 10
cigarrillos/dia. El nUmero exacto de cigarrilos ni el momento del
abandono del hdbito no fueron datos correctamente registrados en las

fuentes de datos, por lo que quedan excluidos del andlisis de datos.

o Hdbito endlico

No existen datos suficientes para evaluarlo por lo que se descarta del

andlisis de datos.

o Antecedentes médicos.

Los antecedentes médicos mds frecuentes fueron los cardiovasculares
(27,0%), seguidos de los neurolodgicos (16,2%). El 21,6% de 1os pacientes no

tenia antecedentes de interés. (Ver tabla 4).
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Tabla 4. Tabla de distribucion de antecedentes médico-quirdrgicos

Antecedentes Freq. Percent Cum.
Ninguno 8 21.62 21.62
Respiratorios 1 2.70 24.32
Cardiovasculares 10 27.03 51.35
Diabetes 2 5.41 56.76
Cirugias previas 2 5.41 62.16
Neuroldgicos 6 16.22 78.38
Digestivos 3 8.11 86.49
Infecciosos 3 8.11 94.59
Endocrinos 2 5.41 100.00
Total 37 100.00

o Alergias y reacciones adversas medicamentosas.

De la muestra de pacientes: 3 pacientes (8,1%) tenian alergia a la
amoxicilina y un paciente (2,7%) a la clorhexidina. El 89,2% de los
pacientes no tenian alergias registradas. Ningun paciente presentaba

alergia a los agentes anestésicos.

4.1.2.2 Datos clinicos.

o Sinfomatologia clinica.

Un 19% de los pacientes no referia tener ningun sinftoma significativo

en el momento del diagndstico. El 81% de los pacientes estudiados
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padecian sinftomas que en su mayoria eran molestias inespecificas. (Ver

tabla 5).

Tabla 5. Sintomatologia clinica

Sintfomas Freq Percent Cum
Pérdida o piezas dentales 6 16.21 16.21
Disconfort de prétesis 2 5.4 21.61
Dolor 5 13.51 35.12
Sangrado 5 13.51 48.63
Molestias 12 32.43 81.06
Asintfomdtico 7 18.94 100.00
Totall 37 100.00

o Localizacién del fumor primario.

La localizacidn mds frecuente fue el reborde alveolar. Segun la
clasificacion de Beltramini 93 el reborde alveolar es la posicion lll. (Ver

tabla 6).

En la tabla, se muestra la localizacion exacta de los fumores y su

distribucion.
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Tabla 6. Localizacidon del tumor. Clasificacion de Beltramini et al?3

Localizacién Freq. Percent Cum.
| 2 5.41 5.41
I 3 8.11 13.51
Il 18 48.65 62.16
[+ 2 5.41 67.57
[+ 11l 3 8.11 75.68
I+ 5 13.51 89.19
[+ 10+ 4 10.81 100.00

Total 37 100.00

La localizacidn exacta de los fumores de la cohorte se muestra en la tabla

7y en la figura 33.

Tabla 7. Localizacion del fumor primario, mostrando la localizacion exacta

Localizacién exacta Clasificacion Frecuencia
Paladar zona retro-incisal | 2

Paladar zona postforamen I

Sector anterior (de canino a canino) 1l

Zona premolares derechos 1l

Zona premolares izquierdos Il

Sector posterior (molares- tuberosidad derecha) Il

Sector posterior (molares- tuberosidad izquierda) 1l

Premolares hasta tuberosidad derecho 11}

Premolares hasta tuberosidad izquierdo 1l

Afecta todo el reborde alveolar derecho I

Afecta todo el reborde alveolar izquierdo 1l

Sector anterior y paladar [+ 1

Paladar duro [+ 1l

Afecta reborde alveolar y paladar derecho I+ 1l

Afecta reborde alveolar y paladar izquierdo I+ 1

Reborde alveolar izquierdo y paladar duro [+ 11+ 1

W= WININW|=IN—=|—O|[—=|—=—OWw

Reborde alveolar derecho y paladar duro [+ 11+ 1

w
~

TOTAL
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Figura 33. Imagen que representa la localizacién exacta de los tumores maxilares de la
serie. Los nUmeros representan zonas. 1. Paladar zona retorincisal;. 2. Paladar zona
postforamen; 3.Sector anterior; 4. Zona premolares derechos; 5 Zona premolares
izquierdos; 6. Sector posterior derecho; 7. Sector posterior izquierdo; 8. Zona de
premolares hasta tuberosidad maxilar derecho; 9. Zona de premolares hasta
tuberosidad maxilar izquierda. Punteado y rayado en negro: sector anterior y paladar.
Punteado y rayado en azul: paladar duro pre y post foramen incisivo. Sombreado en
rojo: reborde alveolar derecho. Sombreado en Amarillo: reborde alveolar izquierdo.
Circulo azul: paladar y reborde alveolar derecho. Circulo verde: paladar y reborde
alveolar izquierdo

o Tipo de lesiones.

El tfumor se manifestd de multiples formas en el paladar y reborde
alveolar del maxilar superior siendo las mds frecuentes (56.76%), las

lesiones vegetantes proliferativas con y sin ulceracioén (ver tabla 8).
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Tabla 8. Tipos de lesiones al examen fisico.

Tipo de lesion Freq. Percent Cum

Plana 2 5.41

Ulcerada 14 37.84 43.24

Proliferativa 10 27.03 70.27

Proliferativa y ulcerada 11 29.73 100.00
Total 37 100.00

o Tamano tumoral preoperatorio. (Tc)

El 51.35% de los tumores de la serie fueron tumores (T1 y T2). El 48.65%

son tumores de tamano T3-T4. (ver tabla 9).

Tabla 9. Tamano tumoral (T) preoperatorio.

T clinico Freq. Percent Cum.
T 10 27.03 27.03
T2 9 24.32 51.35
13 4 10.81 62.16
T4 14 37.84 100.00

Total 37 100.00

La distribucion del tamano tumoral preoperatorio se muestra en el grafico

2.
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Grdfico 2. Distribucion del tamarfio tumoral clinico (T): cohorte de makxilar.
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4.1.2.3 Datos sobre el estado de los ganglios linfaticos

o Diagnédstico preoperatorio del estado de los nédulos linfaticos.

La mayoria de los pacientes 89% fueron diagnosticados como NO.

(Ver tabla 10).

Tabla 10. Tabla de distribucion de la variable N (nédulos linfaticos) segun estudio
preoperatorio.

Nédulos Freq. Percent Cum.
NO 33 89.19 89.19
N+ 4 10.81 100.00
Total 37 100.00

o Vaciamiento cervical.

En el 89% de los casos no se hizo vaciamiento cervical. Cuando se

realizd, la opcidn fue el vaciamiento funcional. En 4 casos se realizd
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vaciamiento cervical. En 2 casos se confirmd la presencia de metdstasis
linfaticas y en los otros 2 casos el resultado fue ganglios libres de infiliracion

fumoral.

No se realizd tratamiento electivo profildctico en casos NO.

o Metastasis cervicales.

Se detectaron 2 pacientes con metdstasis cervicales al diagndstico. 5
casos de los 37 pacientes de la cohorte presentaron recurrencias
cervicales. En 3 casos se trataron de recurrencias tardias, pero en 2 casos
se observaron recidivas tempranas (antes de los 6 meses). Un 5% de los
pacientes presentaban metdstasis con rotura extracapsular. (Ver tabla

).

o Incidencia de metdastasis en el momento del diagndstico (N+) a

tiempo 1(0):

casos de metastasis cervicales t0

2
= — = 0.054

1At(0) = =
© pacientes que padecen carcinoma maxilar 37

o Incidencia de metdstasis ocultas

casos de metastasis cervicales ocultas 2
Im0 = - - - =—=0.054
pacientes que padecen carcinoma maxilar 37

o Incidencia de metdstasis ocultas en vaciamientos cervicales (NO)

Unicamente:

casos de metastasis ocultas tras vaciamiento
ImoO(VC) = - - - =0%
pacientes que padecen carcinoma maxilar
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o Incidencia de recurrencias cervicales

casos de recurrencias cervicales
Irecurr = - - - =—=0.081
pacientes que padecen carcinoma maxilar 37

o Incidencia global de metdastasis:

IAt0 4+ Imo + Im(VC) + Irecurr 7 0.19

Imglobal = =
mgtoba pacientes que padecen carcinoma maxilar 37

Tabla 11. Tabla explicativa de los pacientes que han padecido metdstasis
cervicales

Paciente TNM Recurrencia  Aparicion | Vaciamiento TNM Rotura
clinico de patolégico EC
metdstasis
1 T3NOMO Si (N2c) 14 meses VCFB T3N2cMO Si
2 T2NOMO Si(N1) 4 meses VCFI T2N2bMO Si
3 T2NOMO Si(N1) 3 meses VCRI T2N1TMO No
4 T2N1MO No Al VCFHI T3N2bMO No
diagnostico
5 TANTMO No Al VCFHI T4N2bMO No
diagnostico
6 TINOMO Si (N2c) 22 meses NO (PAAF) TIN2cMO -
7 TANOMO Si (NT) 25 meses VCFI TANTMO No

2 de los 7 casos fueron recurrencias tempranas (28.57%) y 3 de los 7 casos fueron
recurrencias tardias (71.42%). VCFB: vaciamiento cervical funcional bilateral; VCFI:
vaciamiento cervical funcional ipsilateral; PAAF: puncién aspiracién con aguja fina.

Rotura EC: rotura extracapsular del nédulo linfético.
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4.1.2.4 Datos del manejo del paciente.

o Decisidon del COmite de tumores.

En la mayoria de los casos (94,59%) se optd por la cirugia como

tratamiento de los tumores. Tras el fratamiento primario, se decidid vigilar

el 56.76% de los pacientes. En un 40.54% se recomendo radioterapia y solo

en 1 caso se decidié realizar radio y quimioterapia concomitante (2.7%).

o Fecha de tratamiento.

Existe un 49% de casos previos al ano 2001 y un 51% de casos a partir

del ano 2001.

o Tipo de reseccion tumoral.

La mayoria fueron maxilectomias que en conjunto corresponden a al

75.68% de todos los casos estudiados. (ver tabla 12).

Tabla 12. Tipo de reseccién tumoral simplificada

Reseccién tumoral Freq. Percent Cum.
No cirugia 2 5.41 5.41
Maxilectomia parcial 14 37.84 43.24
Hemimaxilectomia 14 37.84 81.08
Hemimaxilectomia + orbita 1 2.70 83.78
Maxilectomia total 4 10.81 94.59
Paladar duro solo 2 5.41 100.00
Total 37 100.00
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o Reconstruccion del defecto.

Se suprimieron 2 casos del andlisis ya que esos 2 pacientes fueron
tratados mediante radioterapia. Se utilizd el colgajo temporal como
técnica reconstructiva del defecto maxilar en 24 pacientes. En 18 de
estos casos (51.43% del total) fue suficiente con un colgajo ipsilateral. (ver

tabla 13).

Tabla 13. Tabla de tipos de reconstruccion del defecto.

Reconstruccion Freq. Percent Cum.
Colgajo temporal unilateral 18 51.43 51.43
Colgajo temporal bilateral 6 17.14 68.57
Colgajo Bola Bichat 2 5.71 74.29
Cierre directo o 2¢ 4 11.43 85.71
Colgaijo libre recto abdomen 1 2.86 88.57
Colgajo nasogeniano 1 2.86 91.43
Combinacién de locales 3 8.57 100.00
Total 35 100.00

o Complicaciones postquirdrgicas.

En casi la mitad de los casos no hubo complicaciones relevantes. Las
complicaciones mds frecuentes fueron hematomas o seromas 11.43% vy

comunicaciones orosinusales también un 11.43%. (Ver tabla 14).
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Tabla 14. Complicaciones postquirdrgicas.

Complicaciones Freq. Percent Cum.
Ninguna 17 48.57 48.57
Hematoma o seroma 4 11.43 60.00
Infeccién 1 2.86 62.86
Comunicacion oronasal 4 11.43 74.29
Pardlisis facial 1 2.86 77.14
Complicaciones médicas 3 8.57 85.71
Dehiscencia 3 8.57 94.29
Defecto de labio 1 2.86 97.14
Defecto palpebral 1 2.86 100.00

Total 35 100.00

4.1.2.5. Datos del estudio histopatolégico de la muestra.

Se suprimieron 2 casos del andlisis histopatoldgico. Esos 2 pacientes
fueron tratados mediante radioterapia y no se dispuso del espécimen
quirirgico por lo que se desconocen los datos histopatolégicos
definitivos. Los datos mostrados a continuacién son de una muestra de 35

pacientes, no teniendo en cuenta los 2 pacientes mencionados.

o Tamano tumoral: 12 casos (34.28%) fueron Tlp, 9 casos (25.71%)

fueron T2p, 6 casos (17.14%) fueron T3p, 8 casos (T4p: 22.85%).

o Grado de infiltracidon en profundidad: El 25.71% de los tumores

afectaba Unicamente a mucosa. El 51.42 % afectaba a la Idmina
propia y la submucosa de la encia o el paladar. En un 22.85 %

infilfraba el periostio y hueso.
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o Mdrgenes de reseccidn quirdrgicos: los margenes de reseccion
estaban libres en la mayoria de casos (85,7%). S6lo en uno de los
casos los margenes estaban afectos (2.8%) y en 4 (11.42%) los
margenes quedaban cercanos alos limites de la reseccion tumoral.

o Grado de diferenciacion: el grado de diferenciacion de las células

tumorales era buena o moderada en la mayoria de los tumores (32
de 35) que corresponde al 91.42% de los pacientes. Tres de los
tumores estaban pobremente diferenciados. (8.5%)

o Invasidbn microscopica (invasion  perineural, perilinfatica  y

perivascular). Solo dos casos presentaban invasion: uno de ellos

perineural (2.8%) y otro perilinfatica/perivascular (2.8%).

4.1.2.6 Datos del seguimiento

o Recidiva o persistencia tumor primario

En mds de la mitad de pacientes (59.46%) no hubo persistencia del
tumor ni recidivas. En un 37. 84% de los casos hubo recidiva local en 1

ocasion. En un caso (2.7%) el paciente sufrid 2 recidivas del tumor.

o Segundos ftumores o sucesivos.

En una amplia mayoria de los casos (89.19%) no aparecieron otros
tumores en la cavidad oral. En 4 casos (10.8%) los pacientes sufrieron la a
paricion de segundos tumores. En 2 de estos casos en mds de una

ocasion.
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4.1.3 Analisis bivariante de la cohorte de carcinoma maxilar.

Andlisis de la influencia de la variable “tamano tumoral” en la aparicidon
de metdstasis cervicales.

Se fuvo en cuenta la variable tamano tumoral del diagndstico definitivo

histopatolégico. (ver tabla 15).

Tabla 15. Tamano tumoral

Metdstasis cervical

Tamano NO N+  Total
Ta (1) ] 18 3 21
To (2) | 10 4 14
Total 28 7 35

(1) Ta: bajo riesgo que incluye los tamanos tumorales T1-12; (2) Tb: alto riesgo que incluye los
tamanos tumorales T3-T4.

Fisher's exact = 0.401

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas

Andlisis de la influencia de la variable *“localizacidon tumoral” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

La variable localizacion tumoral se analizd agrupando en tumores
que afectan paladar y los que afectan la encia-alveolo exclusivamente,
excluyendo los que afectaban a ambas areas (ver tabla 16). También se
agrupd en los 5 grupos comentados en el apartado material y métodos.

(ver tabla 16).
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Tabla 16. Metdstasis cervicales y localizaciéon tumoral |

Metdstasis cervical

Localizacién NO N+  Total
Paladar 6 1 7
Encia-alveolo 13 5 18
Total 19 6 25
La variable localizacion tumoral se dividié en 2 grupos: 1: afectacion del paladar (I-l); 2:

afectacion de encia-alveolo (Ill).

Fisher's exact = 0.637

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 17. Metdstasis cervicales y localizacion tumoral |l

N (AP)
Localizaciéon NO N+ Total

| 2 0 2

Il 3 0 3

1l 13 5 18

[+ ] 1 1 2
[+ 11 1 12
Total 30 7 37

La variable localizacién tumoral se dividid en 5 grupos: 1: afectacién del paladar anterior (1); 2:
afectacion de paladar posterior (ll); 3: afectacion de encia-alveolo (lll); 4 afectacion de paladar
(I-); 5 afectacion de encia-alveolo + paladar. (I-lI-IlT).

Fisher's exact = 0.381

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.
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Andlisis de la influencia de la variable “género” en la aparicidon de
metdstasis cervicales.

La variable independiente “género” se compard con la variable

afectacion metastdasica cervical con el siguiente resultado (ver tabla 18):

Tabla 18. Metdstasis cervicales y género

N (AP)

Género NO N+  Total
Masculino 17 1 18
Femenino 13 6 19

Total 30 7 37
Fisher's exact = 0.090

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con un nivel
de significaciéon p < 0.05.

Andlisis de la influencia de la variable “"edad” en la aparicion de
metdstasis cervicales.

El valor de corte se situd en la edad media (69 anos). (ver tabla 19).
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Tabla 19. Metdstasis cervicales y edad (corte en 69 anos)

N (AP)

Edad NO N+  Tofal
(1) < 69 anos 15 2 17
(2) >69 anos 15 5 20

Total 30 7 37

El grupo (1) representa a los pacientes menores de 69 anos y el grupo (2) a los pacientes mayores
de 69 anos.

Fisher's exact = 0.416

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.

Si se utiliza como valor de corte la mediana (74 anos) el resultado es el
mismo. (ver tabla 20).

Tabla 20. Metastasis cervicales y edad (corte en 74 anos)

N (AP)

Edad NO N+  Tofal
(1) <74 anos 15 2 17
(2) >74 anos 15 5 20

Total 30 7 37

Grupo (1) < de 74 anos y grupo (2) > de 74 anos.

Fisher's exact= 0.416

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.
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Andlisis de la influencia de la variable “hdbito tabdquico” en la aparicidon
de metdstasis cervicales.

Se dividio la variable fumador en 2 valores (ver tabla 21).
Tabla 21. Metdstasis cervicales y hdbito tabdquico
N (AP)

Hdbito tabdquico NO N+ Total

Total 30 7 37

Se dividio la variable fumador en 2 valores: (1) No fumador a o exfumador de > de 10 afos y (2)
fumadores o exfumador < 10.

Fisher's exact = 0.649

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la influencia de la variable “profundidad de infiltracidon
tumoral” en la gaparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable profundidad de infilfracion tumoral. (ver tabla 22).

Tabla 22. Infiltracidn tumoral

N
G. infiltracion NO N+  Total
Mucosa 8 1 9
Submucosa 14 4 18
Periostio/hueso 6 2 8
Total 28 7 35

Fisher's exact = 0.747

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.
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Andlisis de la influencia de la variable “mdrgenes de reseccion” en la
aparicidon de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable margenes de reseccion. (Ver tabla 23).

Tabla 23. Afectacion de mdrgenes

Metdstasis cervical

Margen NO N+ Total
Libre 24 6 30
Afecto o cercano 4 1 5
Total 28 7 35
Se dividié la variable margen de reseccion en 2 valores: (1) Margen libre, (2) margen afecto o
cercano.
Fisher's exact = 1.000

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la influencia de la variable “grado de diferenciacion” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable grado de diferenciacion. (Ver tabla 24)

Tabla 24. Grado de diferenciacion

N (AP)
G.dif NO N+  Total
Gl 8 3 11
G2 17 4 21
G3 3 0 3
Total 28 7 35

Se dividio la variable grado de diferenciacion histoldgica en 3 grupos: (1) G1 (tumor bien
diferenciado), G2 (tumor  moderadamente diferenciado), (2) G3 (tumor pobremente
diferenciado).

Fisher's exact = 0.834
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la influencia de la variable “invasion microscopica” en la
aparicidon de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable invasion microscopica. (ver tabla 25).

Tabla 25. Invasion microscopica
N (AP)

Invasion NO N+  Total

Total 28 7 35

Se dividié la variable invasion microscépica en 2 valores: (1) No invasion (2) invasion perilinfdtica,
perineural o perivascular.

Fisher's exact = 0.365

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la influencia de la variable “fecha de fratamiento” " en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable fecha de tratamiento.(ver tabla 26).
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Tabla 26. Fecha de tratamiento

N (AP)
Fecha NO N+  Total
1 15 2 17
2 15 5 20
Total 30 7 37

Se dividi¢ la variable "fecha de fratamiento” en 2 grupos uno (1) que agrupaba a los
pacientes diagnosticados y tratados antes del ano 2001 y en el ofro (2) a partir del ano 2001
inclusive

Fisher's exact = 0.416

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas.

4.1.4 Andlisis de supervivencia en el carcinoma de maxilar superior.

4.1.4.1 Causas de muerte y letalidad por cancer de maxilar superior.

Un 40% de las muertes fueron por progresion local o recidiva del
tumor. Un 20% adicional se debié a progresion local y metdstasis

cervicales. (Ver tabla 27).

Tabla 27. Causas de muerte en la cohorte de carcinoma makxilar.

Causa de muerte Freq. Percent Cum.

Progresion local 8 40.00 40.00

Metdstasis  aislada 1 5.00 45.00

Progresion + Metastasis 4 20.00 65.00

Oftras 5 25.00 90.00

Segundos tumores 2 10.00 100.00
Total 20 100.00
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|) Tasa de letalidad durante el periodo de seguimiento. (5 anos).

L namero de muertes por cancer maxilar 13 0.35
pacientes que padecen carcinoma maxilar 37 '

ll) Tasa de letalidad en el Ter ano de seguimiento.

L namero de muertes por cancer maxilar en el primer afio 8 0.2
pacientes que padecen carcinoma maxilar 37 '

4.1.4.2 Andlisis de supervivencia a los 5 anos por el método de Kaplan-
Meier

Se analizé la supervivencia global a los 5 anos sin censurar por

causas de muerte. (ver grafico 3y fabla 28).

Grdfico 3. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte maxilar. Supervivencia
global sin censura.
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Tabla 28. Tabla de supervivencia.

[95% Conf.

Int.]

Interval
6 7
7 8
8 9
9 10

10 11

11 12

22 23

31 32

32 33

43 44

48 49

50 51

54 55

60 61

36

33

32

31

29

27

24

22

21

20

19

18

17

17

0.9730

0.8919

0.8649

0.8378

0.7838

0.7297

0.6486

0.5946

0.5676

0.5405

0.5135

0.4865

0.4595

0.4595

.0267

.0510

.0562

.0606

.0677

.0730

.0785

.0807

.0814

.0819

.0822

.0822

.0819

.0819

0.8232

0.7371

0.7053

0.6742

0.6139

0.5559

0.4730

0.4201

0.3943

0.3690

0.3441

0.3196

0.2955

0.2955

.9961

.9580

.9414

.9237

.8855

.8444

L7786

L7323

.7084

.6842

.6595

.6344

.6088

.6088

Posteriormente se estudid la supervivencia especifica censurando las

causas de muerte no relacionadas con el fumor maxilar. (ver grafico 4).

Grdfico 4. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte maxilar.
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Se comparan las curvas de supervivencia de los pacientes que

fallecieron. (ver grafica )

Grdfico 5. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte maxilar. Supervivencia
especifica diferenciando por causa de muerte.
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Se compararon estas curvas de supervivencia con test estadistico. (Ver
tabla 29).
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Tabla 29. Tabla de comparacién de curvas de supervivencia:test del log-rank.

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events
Causa observed expected
Progresion 8 4.37
Metastasis 5 4.54
Oftras 7 11.09
Total 20 20.00
chi2(2) = 6.38

Pr>chi2= 0.0413

Existen diferencias estadisticamente significativas con un valor de p <0.05

Se comparanlas curvas de supervivencia de los pacientes que fallecieron

por el ftumor maxilar. (ver grafico 6).

Grdfico 6. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte maxilar. Comparacién
progresiéon local vs progresion local + metdstasis cervical.
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Se realizé un test estadistico para comparar ambas curvas.

Tabla 30. Tabla de comparacién de curvas de supervivencia:test del log-rank.

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events
Causas de muerte observed expected
Progresion local 8 6.46
Metastasis +/- PG 5 6.54
Total 13 13.00

chi2(l)=  0.99
Pr>chi2= 0.3192

+/-PG: con y sin progresiéon local

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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4.1.5 Andlisis descriptivo de la cohorte: carcinoma de lengua.

4.1.5.1 Datos sociodemogrdficos.

- Género

La muestra estd constituida por 23 varones (62.16 %) y 14 mujeres

(37.84 %). El ratio mujer : hombre fue 0.6.

- Edad

La edad media fue de 67 anos con un rango de 51 a 89 anos.
Mediana de 66 anos, con un rango intercuartilico (RIC) de a 57 a 77 anos.
Siendo el valor de la moda de 59 anos. No sigue una distribucion
significativamente distinta de una normal. Shapiro Francia (p =0.079).

Aunqgue el valor es muy cercano a 0.05 se puede asumir normalidad.

Grdfico 7. Grdfico de la distribucién por edad: cohorte de lengua.
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Tabla 31. Distribucion de la edad por percentiles: cohorte de lengua.

Edad

Percentiles  Smallest

1% 51 51

5% 52 52

10% 53 52 Obs 37

25% 57 53 Sum of Wgt. 37

50% 66 Mean 66.75676
Largest Std. Dev.  11.29013

75% 77 82

90% 82 87 Variance 127.467

95% 87 87 Skewness 3218991

99% 89 89 Kurtosis 1.881235

-Hdabito tabdquico.

El 43.25 % de los pacientes es fumador activo en el momento del
diagnodstico, y un 27 % adicional son ex fumadores (la mitad de ellos

desde hace menos de 10 anos).

El 29.73 % de los pacientes nunca han fumado. El nUmero exacto
de cigarrillos ni el momento del abandono del hdbito no fueron datos
correctamente registrados en las fuentes de datos, por lo que quedan

excluidos del andlisis de datos.
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-Habito endlico
No existen datos suficientes para evaluarlo por lo que se descarta

del andlisis de datos.

-Alergias y reacciones medicamentosas.

De la muestra de pacientes: 2 pacientes tenian alergia a la
amoxicilina y un paciente al dcido acetil salicilico. El 91.89 % de los
pacientes no tenian alergias registradas. Ningun paciente presentaba

alergia a los agentes anestésicos.

-Antecedentes médicos

Los antecedentes médicos mds frecuentes fueron los
cardiovasculares (43.24%). El 13.51% de los pacientes no tenia

antecedentes de interés. (ver tabla 32)
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Tabla 32. Distribucion de antecedentes médico-quirdrgicos: cohorte de lengua.

Antecedentes médicos Freq. Percent Cum.
Ninguno 5 13.51 13.51
Cardiovasculares 16 43.24 56.76
Diabetes 1 2.70 59.46
Cirugia previa 2 5.41 64.86
Neuroldgicos 4 10.81 75.68
Digestivos 4 10.81 86.49
Infecciosos 1 2.70 89.19
Endocrinos 2 5.41 94.59
Reumatoldgicos 1 2.70 97.30
Fracturas 1 2.70 100.00
Total 37 100.00

4.1.5.2 Datos clinicos

-Sinftomatologia clinica

Un 51.35 % de los pacientes referia dolor en el momento del

diagnodstico. Ningun paciente estaba asinftomdtico en el momento del

diagndstico. (ver tabla 33).

Tabla 33. Sinfomatologia clinica: cohorte de lengua.

Sinfomas Freq. Percent Cum.

Molestias y roce 14 37.84 37.84

Dolor 19 51.35 89.19

Anguiloglosia 2 5.41 94.59

Sobreinfeccion 2 5.41 100.00
Total 37 100.00

135



TESIS DOCTORAL

-Localizacién del tumor primario.

El 62.16% de los tumores estaban situados en el borde lateral de la
lengua, la siguiente localizacion mds frecuente fue la cara ventral

(21.62%). (ver tabla 34).

Tabla 34. Localizacién del tumor primario: cohorte de lengua.

Localizacién Freq. Percent Cum.

Borde lateral 23 62.1 62.16

Punta lingual 1 2.70 64.86

Cara ventral 8 21.62 86.49

Dorso 1 2.70 89.19

Hemilengua 4 10.81 100.00
Total 37 100.00

-Tipo de lesiones

Casila mitad de los pacientes (45.95%) manifestaron su tumor como
una lesidon ulcerada y el porcentaje aumenta hasta 70.27 % si se tienen en
cuenta las lesiones que asocian ulceracion vy lesiones proliferativas. (ver

tabla 35).
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Tabla 35. Tipo de lesiones: cohorte de lengua.

Tipo de lesion Freq. Percent Cum.

Plana 7 18.92 18.92
Ulcerada 17 45.95 64.86
Proliferativa 4 10.81 75.68
Proliferativa + ulcerada 9 24.32 100.00
Total 37 100.00

-Tamano tumoral preoperatorio.

El 78.38% de los tumores de la serie fueron tumores (T1 y T2). El

21.62% son tumores de tamano T3-T4. (ver tabla 36).

Tabla 36. Tamano tumoral (T) preoperatorio: cohorte de lengua.

Tclinico Freq. Percent Cum.

T 10 27.03 27.03

T2 19 51.35 78.38

T3 7 18.92 97.30

T4 1 2.70 100.00
Total 37 100.00
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Grdfico 8. Grdfico de distribucidon del tamanio tumoral (T) preoperatorio.

15

10

4.1.5.3 Datos sobre el estado de los ganglios linfaticos

o Diagnéstico preoperatorio del estado de los nédulos linfaticos.

La 21 casos (57%) fueron diagnosticados como ganglios positivos

(N+) en el estudio preoperatorio. (Ver tabla 37).

Tabla 37. Tabla de distribucion de la variable N (nddulos linfaticos) segun estudio

preoperatorio.

N+ preoperatorio Freq. Percent Cum.
NO 16 43.24 43.24
N1 15 40.54 83.78
N2a 3 8.11 91.89
N2b 2 5.41 97.22
N2c 1 2.70 100.00
Total 37 100.00
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o Vaciamiento cervical.

Se realizd vaciamiento cervical en 32 pacientes (86.48%). Se
confirmaron 8 casos N+ de los 21 del estudio preoperatorio. Por tanto, 13
casos modificaron su estado de N+ clinico a NOp tras el estudio anatomo-

patoldgico.
Se realizd vaciamiento cervical profildctico en 11 pacientes NO clinico.
El vaciamiento fue unilateral en 6 casos y bilateral en 15 casos.

En 5 casos (13 %) no se hizo vaciamiento cervical, eran casos TINOMO.

o Metdstasis cervicales.

Se detectaron 8 pacientes de 37 con metdstasis cervicales al

diagndstico. (21.6%).

6 casos de los 37 pacientes de la cohorte presentaron recurrencias
cervicales. En los 4 casos se trataron de metdstasis tardias y en 2 casos de
metdastasis mds tempranas, pero pasados los 6 primeros meses. (Ver tabla

38).

o Incidencia de metdstasis en el momento del diagndstico (N+) a

tiempo t (0):

casos de metastasis cervicales t0 8
1At(0) = —— : = —=0216
pacientes que padecen carcinoma lengua 37
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o Incidencia de metdstasis ocultas

casos de metastasis cervicales ocultas
Im0 = - - = 0%
pacientes que padecen carcinoma lengua

o Incidencia de metdstasis ocultas en vaciamientos cervicales (NO)

Unicamente:

casos de metastasis cervicales ocultas
Imo(VC) = - - = 0%
pacientes que padecen carcinoma lengua

o Incidencia de recurrencias cervicales

casos de recurrencias cervicales
Irecurr = - - =—=10.162
pacientes que padecen carcinoma lengua 37

o Incidencia global de metastasis:

[A t0 + Imo + Im(VC) + Irecurr 14
Imglobal = - - =—=10.38
pacientes que padecen carcinoma lengua 37
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Tabla 38. Tabla explicativa de los pacientes que han padecido metdstasis

cervicales.
Paciente TNM clinico Recurrencia  Aparicidon  Vaciamiento N Rotura
de patoldgico EC
metdastasis inicial

1 T2NOMO Si (N2b) 15 meses VCRMB - Si

2 T3N2bMO No diagnostico VCFI N2b No
3 T3N2cMO No diagnostico VCRM N2c Si

4 TANTMO No diagnostico VCFB N1 Si

5 T3N2aMO No diagnostico VCFB N2b No

) T2NOMO Si(NT) 13 meses VCFB - No

7 T2N2aMO No diagnostico VCFB N1 No
8 T3N2aMO No diagnostico VCFB N2a No

9 TINTMO Si(NT1) 12 meses VCFI - No
10 T2NOMO Si (N2b) 20 meses VCRM - Si

1 TINOMO Si (N2b) 23 meses VCRMI - No
12 T3N2bMO No diagnostico VCFB N2b Si

13 T2N1MO Si (N2a) 92 meses VCFB - No
14 T2NTMO No diagnostico VCFB N1 No

VCFI: vaciamiento cervical funcional ipsilateral; VCFB: vaciamiento cervical funcional
bilateral; VCRMI: vaciamiento cervical radical modificado ipsilateral; VCRMB:
vaciamiento cervical radical modificado bilateral.
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4.1.5.4 Datos sobre el manejo del paciente.
o Decision del Comite de tumores.

En el 100 % se optd por la cirugia como tratamiento inicial de los
tumores. Tras el fratamiento primario, se decidiod vigilar el 59.46% de los
pacientes. En un 18.92% se recomendd radioterapia y un 21.62% se

decidioé realizar radio y quimioterapia concomitante.

o Tipo de reseccion tumoral.

En un 43.24 % se realizaron glosectomias parciales. S6lo en 1 caso fue

necesario la reseccion radical de la lengua. (Ver tabla 39).

Tabla 39. Reseccidn tumoral.

Reseccién tumoral Freq. Percent Cum.

Glosectomia parcial 16 43.24 43.24

Hemiglosectomias 14 37.84  81.08

Hemig + suelo de boca 5 13.51 94.59

Glosectomia total 1 2.70 97.30

Reseccidén cara ventral 1 2.70 100.00
Total 37 100.00

Hemig + suelo de boca = (hemiglosectomia + reseccién parcial de suelo de boca)

o Fecha de la cirugia.

19 pacientes previos al ano 2001 y 18 después del ano 2001.

o Reconstruccion del defecto.
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El colgajo mds utilizado para la reconstruccion fue el colgajo radial

antebraquial fasciocutdneo (27%). (Ver tabla 40).

Tabla 40. Tabla de tipos de reconstruccion del defecto.

Reconstruccion Freq. Percent Cum.
Cierre directo o injerto 15 40.54 40.54
Colgajo buccinador 6 16.22 56.76
Colgajo radial 10 27.03 83.78
Pectoral 2 5.41 8%9.19
Recto anterior abdomen 1 2.70 91.89
ALT 3 8.11 100.00
Total 37 100.00

o Complicaciones postquirdrgicas.

Las complicaciones encontradas fueron sobre todo las relacionadas
con la herida quirdrgica (hematomas, infecciones y dehiscencia de la

herida) que suman en conjunto un 43.24%. (ver tabla 41).

Tabla 41. Tabla de complicaciones postquirlrgicas.

Complicaciones postgx Freq. Percent Cum.
Ninguna 12 32.43 32.43
Hematoma o seroma 5 13.51 45.95
Infeccion 6 16.22 62.16
Complicac medicas 7 18.92 81.08
Movilidad hombro 2 5.41 86.49
Dehiscencia 5 13.51 100.00
Total 37 100.00
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4.1.5.5 Datos del estudio histopatolégico de la muestra
o Tamano tumoral (T) por anatomia patolégica.

Se confirmo que la mayoria de los tumores de la serie eran T2. Seguian
la siguiente distribucion: 11 casos (29.73%) fueron T1p, 19 casos fueron T2p

(51.35%), 6 casos (17.14%) fueron T3p y 1 caso (2.7%) fue T4p.

o Grado de infiltracion.

El 48.65% afectaban a la musculatura intrinseca de la lengua. Un

21.62% afectaba sélo mucosa y un 29.73% afectaba al musculo.

o Mdargenes de reseccidon quirdrgicos.

Los mdrgenes de reseccion estaban libres en la mayoria de casos
(78.38 %). S6lo en uno de los casos los mdrgenes estaban afectos y en 7
casos (18.92%) los mdargenes quedaban cercanos a los limites de la

reseccion tumoral.

o Grado de diferenciacion.

El grado de diferenciacion de las células tumorales era buena o
moderada en la mayoria de los tumores (33 casos). 4 de los tumores
estaban pobremente diferenciados. La disitribucion fue la siguiente: bien
diferenciados (35.14%), moderadamente diferenciados (54.05%) v

pobremente diferenciados (10.81%).

o Invasion microscopica (invasion perineural, perilinfatica  y

perivascular).
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Un 27% de los casos presentaban invasion de perivascular o perineural

al diagndstico.

De los tumores en los que se encuentra invasidn microscopica,
observando al detalle encontramos que un 10% presentan invasion

perineural, un 5% invasion perivascular y un 10% restante ambas.

4.1.5.6 Datos de seguimiento.

o Recidiva o persistencia tumoral.

En 1/3 de los pacientes hubo recidivas locales del tumor primario. 13

casos (35%).

o Segundos tumores.

En una amplia mayoria de los casos (83.78%) no aparecieron otros
tumores en la cavidad oral. Aunque existe un porcentaje no desdenable
de pacientes del 16% que generaron un 2° o incluso mds tumores en la

cavidad oral.

o Metdstasis sistémicas

En 1 paciente se observaron metdstasis pulmonares.
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4.1.6 Andlisis bivariante de la cohorte de carcinoma de lengua.

Andlisis de la influencia del tamano tumoral en la aparicidon de metdstasis
cervicales.

Se fuvo en cuenta la variable tamano tumoral del diagndstico definitivo

histopatologico. (Ver tabla 42).

Tabla 42. Tabla de tfamano fumoral

Metdstasis cervical

Tamano T NO N+  Total
Ta 22 8 30
Tb 1 6 7

Total 23 14 37

La variable tamano tumoral se dividié en 2 grupos: 1 Ta: bajo riesgo que incluye los tamanos
fumorales T1-T2; 2 Tb: alto riesgo que incluye los tamanos fumorales T3-T4.

Fisher's exact = 0.007

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas con un nivel de
significacion p < 0.05.

En el grupo T1-T2 existe una proporcion de 8/30 = 0.26

En el grupo T3-T4 existe una proporcion de 6/7 = 0.86

Andlisis de la influencia de la variable ‘“localizacidon tumoral” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable localizacién tumoral. (ver tabla 43)
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Tabla 43. Tabla de localizacion tumoral linguall

Localizacioén Metdstasis cervical
NO N+  Total
Borde lingual 15 8 23
Punta lingual 1 0 1
Cara ventral 6 2 8
Dorso 0 1 1
Hemilengua 1 3 4
Total 23 14 37
Fisher's exact = 0.283

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas

Se analizé agrupando la variable localizaciéon: en borde lingual y resto de

localizaciones. (Ver tabla 44).

Tabla 44. Tabla de localizacion borde lingual

Metdstasis cervical

Localizacién NO N+ Totall
Borde lingual 15 8 23
Resto 8 6 14
Total 23 14 37
Fisher's exact = 0.732

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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Andlisis de la influencia de la variable “género” en la aparicidon de
metdstasis cervicales.

Se analizé la variable género. (ver tabla 45).

Tabla 45. Tabla de género

Metdstasis cervical

Género NO N+ Total
Hombre 13 10 23
Mujer 10 4| 14
Total 23 14 37
Fisher's exact = 0.491

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas

Andlisis de la influencia de la variable “"edad” en la aparicion de
metdstasis cervicales.

Se analizd la variable edad, utilizando como valor de corte la edad
media. (ver tabla 46).

Tabla 44. Tabla de edad

Metdstasis cervical

Edad NO N+  Total
1 11 8 19
2 12 6 18
Total 23 14 37

Se dividié la muestra en 2 grupos: el valor de corte se situd en la edad media (67 aios). El grupo
(1) representa a los pacientes menores de 67 anos y el grupo (2) a los pacientes mayores de 67
anos.

Fisher's exact = 0.737

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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Si se utiliza como valor de corte la mediana (66 anos). (Ver tabla 47)

Tabla 47. Tabla de contingencia

Metdstasis cervical

Edad NO N+  Total
1 11 8 19
2 12 6 18
Total 23 14 37

Se dividié la muestra en 2 grupos: el valor de corte se situd en la mediana (66 anos). El grupo (1)
representa a los pacientes menores de 66 anos y el grupo (2) a los pacientes mayores de 66 anos.

Fisher's exact = 0.737

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas

Andlisis de la influencia de la variable “hdbito tabdquico” en la aparicidon
de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable hdbito tabdquico. (Ver tabla 48).

Tabla 48. Tabla de hdbito tabdquico

Metdstasis cervical

Fumador NO N+  Total

1 11 4 15

2 12 10 22
Total 23 14 37

Se dividio la variable fumador en 2 valores: (1) No fumador a o exfumador de > de 10 anos y (2)
fumadores o exfumador < 10

Fisher's exact = 0.314

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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Andlisis de la influencia de la variagble “profundidad de infilfracidon
tumoral” en la aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable profundidad de infiliracion tumoral. (ver tabla 49).

Tabla 49. Tabla de infiltracidon tumoral

Metdstasis cervical

Grado de infilfracién NO N+  Total
Mucosa-subumcosa 14 5 19
Musculo 9 9 18

Total 23 14 37
Fisher's exact = 0.184

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas.

Andlisis de la influencia de la variable “mdrgenes de reseccion” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se andalizé la variable margenes de reseccion. (Ver tabla 50).

Tabla 50. Tabla de mdrgenes de resecciéon

Metdstasis cervical

Mdrgenes NO N+ Total
1 17 12 29
2 6 2 8
Total 23 14 37
Se dividié la variable margen de reseccién en 2 valores: (1) Margen libre, (2) margen afecto o
cercano.
Fisher's exact = 0.683

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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Andlisis de la influencia de la variable “grado de diferenciacidon” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable grado de diferenciacion. (Ver tabla 51).

Tabla 51. Tabla de grado de diferenciacion

Metastasis cervical

Grado diferenciacion NO N+ Total
GO 10 3 13
e 11 9 20
G3 2 2 4
Total 23 14 37
Se dividid la variable grado de diferenciacién histoldgica en 2 grupos: (1) Gl (tumor bien

diferenciado), G2 (tumor moderadamente diferenciado), (2) G3 (ftumor pobremente
diferenciado).

Fisher's exact = 0.476

Andlisis de la influencia de la variable ‘“invasion microscopica” en la
aparicion de metdstasis cervicales.

Se analizé la variable “invasion microscopica”. (Ver tabla 52).

Tabla 52. Tabla de invasidn microscodpica

Metdstasis cervical

Invasion NO N+  Total
Si 18 9 27
No 5 5 10
Total 23 14 37
Se dividié la variable invasion en 2 valores: (1) No invasidn (2) invasion perilinfatica, perineural o

perivascular
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Fisher's exact = 0.454

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas

Andlisis de la influencia de la variable “fecha de fratamiento en la

aparicidon de metdstasis cervicales.

Se andalizé la variable “fecha de tratamiento”. (Ver tabla 53).

Tabla 53. Tabla de fecha de tratamiento.

Metdstasis cervical

Fecha NO N1 Total
<2001 11 6 17
> 2001 12 8 20
Total 23 14 37

Se dividié la variable fecha de tratamiento en 2 grupos uno (1) que agrupaba a los pacientes diagnosticados
y tfratados antes del ano 2001 y en el ofro (2) a partir del ano 2001 inclusive.

Fisher's exact = 1.000

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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4.1.7 Andlisis de supervivencia en el carcinoma de lengua.

4.1.7.1 Andlisis de causas de muerte v letalidad por cdncer de lengua.

Un 33% de las muertes se debieron a recidivas locales. Un 39% a

metdstasis cervicales

aisladas

o con

del tumor

concomitante. Se analizaron las causas de muerte. (Ver tabla 54).

Tabla 54. Causas de muerte.

Causa de muerte Freq. Percent Cum.

Progresion locall ) 33.33 33.33

Metdstasis sistémica 1 5.56 38.89

Progresion locoregional 6 33.33 72.22

Oftras 5 27.78 100.00
Total 18 100.00

Tasa de Letalidad durante el periodo de seguimiento (5 anos).

namero de muertes por cancer maxilar durante los 5 afios

pacientes que padecen carcinoma maxilar

Letalidad en el 1er ano del periodo de seguimiento.

namero de muertes por cancer maxilar durante el ler afio

pacientes que padecen carcinoma maxilar

13
1
3; '
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4.1.7.2 Andlisis de supervivencia a los 5 anos por el método de Kaplan-

Meier.

Se analizé la supervivencia global a los 5 anos. Sin censurar ofras

causas de muerte. (ver grdfico 9).

Grdfico 9. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte de lengua.
Supervivencia global sin diferenciar por causas de muerte.

Kaplan-Meier survival estimate
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Supervivencia al final del periodo de seguimiento = 51%. (ver tabla 55).
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Tabla 55. Tabla de supervivencia. Cohorte de lengua.

Beg. std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
10 11 37 1 0 0.9730 0.0267 0.8232 0.9961
13 14 36 1 0 0.9459 0.0372 0.8007 0.9862
15 16 35 1 0 0.9189 0.0449 0.7693 0.9731
19 20 34 1 0 0.8919 0.0510 0.7371 0.9580
26 27 33 1 0 0.8649 0.0562 0.7053 0.9414
27 28 32 1 0 0.8378 0.0606 0.6742 0.9237
28 29 31 1 0 0.8108 0.0644 0.6437 0.9050
31 32 30 1 0 0.7838 0.0677 0.6139 0.8855
33 34 29 1 0 0.7568 0.0705 0.5846 0.8653
38 39 28 1 0 0.7297 0.0730 0.5559 0.8444
45 46 27 2 0 0.6757 0.0770 0.5002 0.8010
47 48 25 1 0 0.6486 0.0785 0.4730 0.7786
48 49 24 1 0 0.6216 0.0797 0.4463 0.7556
49 50 23 1 0 0.5946 0.0807 0.4201 0.7323
51 52 22 2 0 0.5405 0.0819 0.3690 0.6842
55 56 20 1 0 0.5135 0.0822 0.3441 0.6595
60 61 19 0 19 0.5135 0.0822 0.3441 0.6595

Posteriormente se estudid la supervivencia especifica censurando
las causas de muerte no relacionadas con el tumor de lengua. (Ver

grafico 10).
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Grdfico 10. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte de lengua.
Supervivencia global censurando las causas de muerte que no se deben al
fumor.
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Comparacion de las curvas de supervivencia segun la causa de muerte.
(ver grafico 11).

Grdfico 11. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte de lengua.

Kaplan-Meier survival estimates, by causar
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Se realizd un test estadistico para comparar las curvas de supervivencia.
(Ver tabla 56).

Tabla 56. Comparacion de curvas de supervivencia. Test log rank

Log-rank test for equality of survivor functions

Causas Events observed Events expected

Progresion 6 6.67

Metdstasis 7 5.70

Oftras 5 5.64

Total 18 18.00
chi2(2) = 0.49

Pr>chi2 = 0.7809

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas.

Se comparan las curvas de supervivencia de los pacientes que fallecieron

por el tumor de lengua. (Ver grdfico 12).
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Grdfico 12. Curva de supervivencia Kaplan Meier: cohorte de lengua.

Comparacién progresion local vs progresion local + metdstasis cervical.

Kaplan-Meier survival estimates, by causa

V.5V U./5 1.0V
1 1

U.25
I

U.uu
1

:

Comparacion entre las curvas de supervivencia ver tabla 57.
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Tabla 57. Comparaciéon de curvas de supervivencia: progresion local vs
metdstasis cervical +/-progresiéon local. Test log rank

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events
Causa observed expected
Progresion local 6 6.92
Metastasis +/- prog. local 7 6.08
Total 13 13.00
chi2(1) = 0.33

Pr>chi2 = 0.5638

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas.
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4.1.8 Comparacion de cohorte de carcinoma maxilar y de carcinoma de

lengua.

4.1.8.1 Medidas de asociacion.

o Riesgo relativo.

Riesgo relativo de metdastasis cervical global.

Incidencia de metastasis en cancer de lengua  0.38
Incidencia de metastasis en cancer de maxilar  0.19

Riesgo relativo de recurrencias cervicales.

Incidencia de recurrencias en cancer de lengua  0.16

RR de recurr = - - - — b = =
Incidencia de recurrencias cancer de maxilar 0.08

o Razon de letalidad

Razon de letalidad a los 5 anos.

Letalidad en el carcinoma de lengua 0.35

Razon de letalidad = Letalidad en el carcinoma de maxilar - 0.35 -

Razdn de letalidad en el Ter ano

Letalidad en el carcinoma de maxilar 0.21
RL mler ano = =

= =10.5
Letalidad en el carcinoma de lengua 0.02
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4.1.8.2 Medidas de impacto.

o Se comparan las proporciones de metdstasis cervical global en
ambos tumores (ver tabla 58)

Tabla 58. Comparacién de proporciones de metdstasis cervical: carcinoma de
lengua y carcinoma maxilar.

Metastasis cervical

Tumor N+ NO Total

Maxilar 7 30 37

Lengua 14 23 37

Total 21 53 74

Pearson chi2(1) = 3.2579 Pr=0.071 (test chi-2)
Diferencia de proporciones Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior

0.189 -0.012 0.39
Contraste Estadistico z Valor p
Bilateral 1.80 0,07

No existen diferencias estadisticamente significativas con un valor p <0.05

o Razdn de letalidad a los 5 anos. Comparacion de razdn de
letalidades a los 5 anos.

Porcentaje (%)
Carcinoma maxilar 35,135
Carcinoma de lengua 35,135

Estadisticoz=0 p = 1 Son iguales, no puede rechazarse la hipdtesis nula.
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o Comparaciéon de razéon de letalidades al 1er ano. (ver tabla 59)

Tabla 59. Comparaciéon de razones de letalidad: carcinoma de lengua vy
carcinoma maxilar.

Estado

Tumor Vivo Muerto  Total

Maxilar 29 8 37

Lengua 36 1 37

Total 65 9 74
Diferencia de proporciones Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior
0,189 0,047 0,332
Contraste Estadistico z Valor p
Bilateral 2,490 0,013
Fisher's exact = 0.028

Se calcula el Test de Fischer porque los valores esperados de la tabla en algunas casillas
corresponden a 4.5y no llegan a 5.

Fisher's exact = 0.028

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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4.1.8.3 Comparacion de curvas de supervivencia.

o Comparacion de curva de supervivencia entre carcinoma de

lengua y maxilar global. (Ver grafico 13).

Grafico 13.Comparacién de curvas de supervivencia global en ambos tumores.
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Se realiza un test estadistico para comparer ambas curvas. (ver tabla 60).

Tabla 60. Comparacién de las curvas de supervivencia del carcinoma de
lengua y carcinoma maxilar sin censura y aplicando el log-rank test.

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events
Tumor observed expected
Carcinoma de lengua 18 20.97
Carcinoma makxilar 20 17.03
Total 38 38.00

chi2(l)= 096

Pr>chi2= 0.3274

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
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o Comparacion de curva de supervivencia enfre carcinoma de
lengua y maxilar censurando las muertes por otras causas. (ver

grdfico 14).

Grafico 14.Comparacion de curvas de supervivencia censurando ofras causas

de muerte.
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o Se redliza un test estadistico para comparar ambas curvas. (Ver
tabla 61).
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Tabla é1. Comparaciéon de las curvas de supervivencia del carcinoma de
lengua y carcinoma maxilar censurando ofras causas de muerte y aplicando el
log-rank test

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events
Tumor observed expected
Carcinoma maxilar 13 11.68
Carcinoma de lengua 13 14.32
Total 26 26.00

chi2(l)= 027

Pr>chi2=0.6012
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4.2 RESULTADOS DE LA REVISION SISTEMATICA.

4.2.1 Resultados de la bUsqueda de articulos.

Se encontraron un total de 1312 articulos, se eliminaron 1233 que

no cumplian los criterios establecidos en el apartado Material y Métodos.

El resultado fue de 79 articulos de los cuales 19 estaban duplicados,

asi que la seleccidn inicial fue de 60 articulos. (ver figura 34).

LCC maslla = 433 arficulos 79 arficulos

= alveolus= iculos S max P - ﬁ TOTAL=10
- - -
and palate= iculos .

TOTAL = &0

1233 DESCARTADCOS POR; 50 DESCARTADOS POR:

Mo relocidn directa con el estudio - Mo cumpli crit de inclusién
Estudios en animales o cumplic crteros de exclusidn

Figura 34. Algoritmo de bUsqueda de articulos.

Aplicados los criterios de inclusion y exclusion del apartado Material y

Métodos se redujeron los articulos de 60 a 10 articulos
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4.2.2 Descripcion de los resultados de la bibliografia encontrada

Se seleccionaron 10 articulos que cumplian los estrictos criterios de
inclusion y exclusion. El 100% son estudios retrospectivos y escritos en
inglés. El 50% de los articulos seleccionados fueron de Instituciones
sanitarias de China (5/10), 1 de Canada, 1 de Italia, 1 del Reino Unido, 1

de Estados Unidos y 1 de Australia.

El periodo de estudio fue variable de 6 anos del estudio con menor
periodo de estudio a 44 anos el estudio que mds periodo de estudio tuvo.

(Ver tabla 62).

La edad media de los pacientes se situaba en torno a los 60 anos con
rango de 56 a 71. El ratio mujer:hombre varia ampliamente enfre estudios.

Conunrango de 0.12 a 1.48.

Las localizaciones anatdmicas estudiadas fueron:
o 40% (4/10) Paladar duro, encia y alveolo
o 40% (4/10) Paladar duro y alveolo

o 20% (2/10) Paladar duro

La muestra de los estudios también fue muy variable con rango de 33

a 155 pacientes.

Respecto al manejo del primario y cuello, en un 40% soélo realizaron

cirugia como tratamiento de los tumores. (Ver tabla 62).
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Tabla 62. Tabla de informacidn general de los articulos seleccionados.

Periodo de Idioma Institucion

estudio
1 Eskanderetal’s Canada Retrospectivo 14 anos Inglés  Princess Margaret
Hospital, Toronto
2 Q.lietal? China Retrospectivo 44 anos Inglés  Sun Yat-Sen University
Cancer Center
3  Beltraminiet al?3  Italia Retrospectivo 10 anos Inglés  Istituto Ortopedico
multicentrico Galeazzi de Milan,
Azienda Ospidaliero de
Parma, Policlinico
Umberto | de Roma,
Azienda-Ospidaliero  di
Sasari
4 Bobinskas et al’”  Australia  Retrospectivo 15 anos Inglés  Royal Melbourne Hospital
con cohorte
comparativa
5 Brown et alg UK Retrospectivo 16 anos Inglés  Aintree University Hospitall
con cohorte of Liverpool
comparativa
6 Mengetal® China Retfrospectivo 6 anos Inglés  National Taiwan
(Taiwan) University Hospital
7  Morris et al? EEUU Retrospectivo 21 anos Inglés  Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, New York
8 Wang et all® China, Retrospectivo 10 anos Inglés  China Medical University
(Taiwan) Hospital
9 Yangetfal™ China Retrospectivo 9 anos Inglés  Stomatological Hospital
Affiliated Medical School,
Nanjing University
10 Zhang ef al02 China Retrospectivo 10 anos Inglés  Peking University School
and Hospital of
Stomatology

167



TESIS DOCTORAL

Tabla 63. Tabla descriptiva de datos demogrdaficos y datos clinicos

M/H Edad Localizacién anatémica Manejo de
enfermedad
1 Eskander et al, 201375 97 0.79 68 Paladar duro Cirugia
Alveolo
2 Quanlietal 2013% 155 0.53 56 Paladar duro Cirugia
RT
QMT
3 Beltramini el al 65 0.91 68.5 Paladar duro Cirugia
201193 Alveolo RT
Encia QMT-RT
4 Bobinskas et al, 36 - - Maxilar no seno Cirugia
201497 RT
QMT-RT
5 Brownetal 201388 43 1.26 71 Paladar duro Cirugia
Alveolo RT
6 Mengetal 2012% 33 0.12 57.9 Paladar duro Cirugia
7 Morris et al, 201077 139 0.69 - Paladar duro Cirugia
Encia RT
Reborde alveolar QMT-RT
8 Wangetal 2010100 79 - 56.3 Paladar duro Cirugia
Alveolo RT
QMT-RT
9 Yangetal 201310 67 1.48 61 Paladar duro Cirugia
Alveolo
1 Zhang et al, 201502 100 1.32 70.1 Paladar duro Cirugia
0 Alveolo
Encia

N, nUmero de pacientes (muestra); M/H, ratio mujer/hombre; N+, ganglios positivos.

La incidencia global de metdastasis cervicales mostréd una amplia
variabilidad interestudio, con un rango del 19% al 58%. En estos estudios
la incidencia de metdstasis ocultas no es un valor constante ni se usa para
su cdlculo un criterio uniforme. La incidencia de metdstasis cervicales al
diagndstico también mostré gran variabilidad, con un rango de 6% al

40%. Respecto a la incidencia de metdstasis cervicales durante el
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seguimiento (recurrencias regionales) tuvo un rango de 3% al 25%. (ver

tabla 64).

Tabla é4. Tabla descriptiva de metdstasis linfaticas.

Metastasis Metastasis ocultas Metdastasis Recurrencias Metastasis
iniciales fras VC (NOc). ocultas cervicales fotales

1 Eskander et al, 23/97 11/37 6+ 11/97 17/97 (17%) (58.76%)
201395 (23%) (29%) (17%)(a)

2 Quan Li et al, 62/155(b) 0% - 22/155 (14%) (54%)
20139 (40%)

3  Beltraminiel al, 8/65 0% - 14/65 (21%) (33.8%)
201193 (12%)

4 Bobinskas et 4/36 - - - -
al, 201497 (11%)

5 Brown et al, 6/43 3/12 3/43 11/43 (25%) (46.51%)
201388 (14%) (25%) (6%)

6 Meng et al 5/33 - - 5/33 (15.5%) (30%)
201298 (15.5%)

7 Morris et al, 9/139 2/8 2/139 32 (c) -
201099 (6%) (25%) (1%)

8 Wang et al 17/79 (d) - - 10/79 (34%)
2010 100 (21%) (12%)

? Yang et al 6/67 5/51 5/67 2/67 (19%)
2013 101 (9%) (9%) (7%) (3%)

10 Zhang et al, 9/100 7/34 7/100 18/100 (18%) (34%)
2015 102 (9%) (20%) (7%)

(a) No especifica cuando aparecen las metdstasis ocultas.

(b) No especifica si estdn confirmadas por PAAF. 30 pacientes de los 62 N+ no se trataron con
cirugia.

(c) Los datos de las tablas y del texto no son congruentes. No explica el origen de las
recurrencias de manera clara. Ni que tratamiento recibieron.

(d) 13 pacientes con metdstasis iniciales fueron fratados con quimioterapia y radioterapia

pero no se explica si se ratificd histoldgicamente la presencia de metastasis

A la hora de valorar los datos de supervivencia y el seguimiento de |os
pacientes los estudios muestran heterogeneidad y no analizan siempre
los mismos pardmetros. La supervivencia a los 5 anos es muy variable del

88% al 40%.
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V.DISCUSION
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5.1 DISCUSION DE RIESGO DE METASTASIS CERVICAL EN EL CARCINOMA

EPIDERMOIDE DE REBORDE ALVEOLAR SUPERIOR Y PALADAR DURO:

COMPARACION CON EL CARCINOMA DE LENGUA.

La incidencia global de metdstasis en el carcinoma de reborde
alveolar y paladar duro, en nuestra serie, fue del 19%. Es la que hemos

usado para nuestro andlisis estadistico.

El riesgo de metdstasis cervical en pacientes con cdncer de lengua
es casi el doble que en los pacientes con carcinoma maxilar. RR = 1.9 (IC
95%:-0.012 a 0.39). Esta diferencia no alcanza significacion estadistica (Ji
cuadrado, p=0,07) y los intervalos de confianza incluyen el 0 y son
bastante amplios. Por ofro lado se observa una tendencia a la

asociacion que podria confirmarse con un mayor tamano muestral.

El 71% de las metdstasis cervicales de maxilar superior fueron
recurrencias cervicales. 42% de las metdstasis del carcinoma de lengua

fueron recurrencias cervicales.

No se encontraron metdstasis ocultas tras los vaciamientos
cervicales profildcticos. Este hecho puede deberse a una deteccion
correcta de los casos N+ en el estudio preoperatoria con una tendencia
a sobreestimar la presencia de metdstasis cuando se visualizan nédulos

linfaticos aunque sean fisioldgicos y no patoldgicos.

La presencia de metdstasis cervicales es un factor establecido de

mal pronodstico para la enfermedad tumoral. La supervivencia alos 5 anos
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se reduce casi a la mitad'03, Un 33% de los pacientes con cdncer de
lengua y un 25% de los pacientes con cdncer maxilar presentaban
afectacion de los ganglios cervicales en el momento de su fallecimiento

y estaban implicados directa o indirectamente con el ébito.

En nuestra revision bibliografica se observa un rango entfre 19% vy
58% por lo que nuestro estudio se encontraria en el limite bajo del rango.
Esto puede deberse al tamano tumoral y a las caracteristicas histologicas

del tumor.

Nuestros tumores eran relativamente pequenos y la mayoria tenian
rasgos de baja agresividad (mdrgenes libres, no invasion perineural,
escasa invasion 6seaq, grado de diferenciacion bueno o moderado). Los
estadios tempranos padecen menor nUmero de metdstasis segin Lin
HW103, que en su serie expone los siguientes resultados (T1: 4.1%; 12: 14.9%,

T3: 10.5%; T4: 24.7%).

Montes!04 también muestra unas cifras diferentes de metdastasis
segun el estadio tumoral (T1: 15%; T2: 28%, 13: 55%; T4: 52%). Montes,
ademds de no exponer los datos con claridad, tampoco describe en su
serie el nUmero de tumores en cada grupo ni sus caracteristicas. Tiene
ademds el problema de los estudios multicéntricos, de la variabilidad del
abordaje terapéutico de cada cirujano. Elemento que no estd presente

en nuestro estudio ya que los cirujanos eran [os mismos.
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Yang et al’0l encontrd un porcentaje de metdstasis del 19% en un
estudio sobre 67 pacientes. Es un resultado similar al nuestro, aunque no
es el mas frecuente en la literatura de nuestra revision sistemdtica. Que

suele ofrecer valores en torno al 30-40%.

Li et al 9% encuentra un porcentaje de metastasis del 54%.El
problema es que es un estudio que abarca 44 anos desde 1964 a 2008 y
reconoce su aufor que no realizé biopsia y ni TAC todos los pacientes. 58
pacientes no fueron intervenidos y solo recibieron radioterapia. Significa
qgue los pacientes eran N+ desde el punto de vista clinico sin una

confirmacion histolégica.

Aungue no pertenecen a los incluidos en la revision sistemdtica
existen estudios que exponen resultados similares o incluso incidencias

menores a las expuestas por nuestro estudio.

Kermer et al 105 comunica una incidencia de metdstasis cervicales

de 14%, Nicolai et al 1% comunica una incidencia global del 22%.

Binhamed et al 1%7en un estudio muy parecido al nuestro con 37
pacientes encuentra 7 metdstasis en el momento de la presentacion del

tumory 4 recurrencias con un total de 11 casos.

Siiwardena et all®  estudio las metdstasis en diferentes
localizaciones de la cavidad oral y encontré un porcentaje mayor en

paladar, lengua y alveolo maxilar. Hay que tener en cuenta que en su
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estudio no menciona siincluye paladar blando ni seno maxilar. No anade

tampoco ningun criterio de exclusion.

La incidencia de metdstasis ocultas fue del 5% en nuestro estudio.

Fueron 2 metastasis cervicales que aparecieron dentro de 1os
primeros 6 meses tras el fratamiento inicial. No se realizaron vaciamientos

profilGcticos en cuellos NO.

Puede deberse a que se readlizaron pocos procedimientos de
diseccion cervical en cuellos NO. El verdadero porcentaje de metastasis
ocultas lo conoceriamos si realizdsemos vaciamientos cervicales a la
totalidad de los pacientes. En un 89 % de los casos de nuestra cohorte de
tumores maxilares no se realizd vaciamiento cervical. Sélo se hicieron
vaciamientos cervicales si en el momento del diagndstico o en el
seguimiento se detectaban adenopatias, que era el protocolo habitual

hasta ahora.

Los estudios?s 99 muestran porcentajes entre 1-17%, segun los
criterios y definiciones de “metdstasis oculta” que he aplicado. (Apartado

Material y Métodos).

En algunos articulos exponen porcentajes mayores pero usando
como denominador el nUmero de vaciamientos cervicales realizados no
el nUmero de pacientes total. Por ejemplo, Morris et al?? comunica un
porcentaje de metdstasis ocultas de 25% que corresponden a 2 pacientes

de 8 que recibieron tratamiento profildctico electivo del cuello.
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Yang et al'%! realizé vaciamiento cervical en 63 de los 67 pacientes
de su estudio (94%). Ademds realizd vaciamiento cervical profildctico a
51 pacientes inicialmente cNO. Enconfrando un porcentaje de metdstasis

ocultas de 9.8% (5/51).

La importancia de este resultado es que ha realizado la mayor
proporcidon de vaciamientos electivos en este tipo de tumor confirmando
histolégicamente el verdadero estado ganglionar de los pacientes. No se
observa un porcentaje alto de metdstasis ocultas lo que puede hacer
pensar que las recurrencias cervicales no siempre se deben a metdstasis
no detectadas sino que pueden ser metdstasis que aparecen después
del fratamiento inicial. El mecanismo de apariciéon de estas adenopatias
es desconocido hasta el momento. Podemos teorizar que se debe a una
falta de control del tumor primario a nivel microscopico, a invasion
microscopica de espacios profundos que alcancen el cuello en una fase

posterior o algun tipo de drenaje desconocido.

Ademds el porcentaje de metdstasis ocultas fue mayor entre los

pacientes con tamano tumoral T4 que con fumores de menor tamano.

En ofra serie de Eskander et al?> encontramos que redlizé el
vaciamiento cervical a un 65% de casos. A partir de cT2 realizan
vaciamientos obteniendo un porcentaje de metdstasis ocultas de 28%.
También realizaron vaciamiento cervical en un 33% de los casos T1. El

porcentaje de control regional (ausencia de metdastasis a los 3 anos) es
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del 84% en el grupo en el que se realizd vaciamiento cervical y del 70%

entre el grupo que no se realizé vaciamiento cervical. (p <0.08)

Por el contrario, Morris et al?? sélo realizd vaciamiento en un 14% de

los casos y observd un porcentaje de recurrencias cervicales cercano al

30%. Recomienda el vaciamiento cervical de los niveles |, Il y Il para los

casos a partir de T2 y los casos T1 cuando se encuentre invasion ésea.

Valentini 19 no recomienda el vaciamiento cervical profildctico

porgue encuentra sélo 2 metastasis de carcinoma epidermoide. El

problema es que su muestra es muy pequena. (19 pacientes).

En la literatura encontramos distintos resultados:

Dalal et al'’® comunica un 20% de vaciamientos electivos en casos
NO. La mayoria de los 30 casos que expone en su serie son T4,

Aydil et al'll, en su serie, no realizé ningun vaciamiento electivo.
Aunqgue se trata de una serie muy pequena y que incluye ofras
histologias.

Beltramini et al?3 comunicé un 26% de vaciamientos electivos en
casos NO.

Eskander et al 5 comunica un 38% de vaciamientos electivos en
casos NO y un 29% de vaciamientos terapéuticos. En su serie hay
mayor variabilidad y equilibrio entre los famanos fumorales. Un 58%
de casos T1-T2 y un 40% de casos T3-T4. Opina que realizar el

vaciamiento cervical ademds de estadiar mejor al paciente
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modifica el manejo haciendo mds probable que reciba
radioterapia adyuvante. Aun asi, confirma que sin un estudio
controlado y prospectivo no puede saberse el verdadero beneficio
del vaciamiento cervical.

- Yang et al 19 comunica un 76% de vaciamientos electivos en casos
NO.

- Poeschl "2divide sus pacientes en 2 grupos los pacientes
clinicamente NO: un primer grupo de 27 pacientes a los que realiza
vaciamiento cervical y un segundo grupo de 16 pacientes alos que
no realiza vaciamiento. Encuentra unos porcentajes similares de

recurrencias cervicales 17% vy 18%.

Este tipo de manejo del cuello estd en consonancia con el fratamiento

habitual de este tipo de tumores hasta los Ultimos anos.

En el carcinoma maxilar es menos frecuente realizar vaciamientos
cervicales profildcticos. En nuestra serie no se realizaron. En el carcinoma
de lengua es mds habitual realizarlo. En nuestra cohorte de lengua ser

realizd en 11 de 16 casos NO clinicos.

Se acepta normalmente realizar el vaciamiento cervical para el
carcinoma epidermoide de lengua, suelo de boca y encia mandibular
por tener una incidencia tedrica de metdstasis ocultas > 20%. Ademds
diversos autores encuentran mejoria en la supervivencia cuando tratan

sincronicamente el tumor primario y el cuello. 67.113. 114
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Brown et ald8 realiza en un 55% de tumores de cavidad oral de
localizaciones distintas del maxilar vaciamiento cervical frente a un 28%
de los fumores maxilares (paladar y alveolo). (P <0.001). Mds evidente es
el hecho de los casos T4 donde un 96% de los tumores de cavidad oral de
otras localizaciones distintas del maxilar se realiza vaciamiento cervical
frente a un 56% de los que afectan a paladar y alveolo maxilar. Este
hecho cree que influye en la mayor aparicion de recurrencias cervicales
en su cohorte de carcinoma de maxilar superior (26%) frente ala cohorte
otras sublocalizaciones (7%). Afirma que el riesgo de metdastasis global es

similar.

El tratamiento del cuello NO en los tumores del maxilar superior ha
recibido menos atencion que oftras localizaciones de la cavidad oral'04,
Los estudios sobre este tema son muy recientes. Sus datos sugieren que
los tumores del maxilar superior NO también podrian ser subsidiarios de

vaciamiento cervical.

Actualmente los autores empiezan a recomendar fratar
profildcticamente los casos NO sobre todo si son de gran tamano.
No realizar un vaciamiento cervical puede provocar recidivas
regionales y readlizarlo en casos que no lo precisan puede provocar
complicaciones y secuelas, ademds de enlentecer la recuperacion del

paciente.
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Meng encuentra entre los casos T1 y T2 < 15% de metdstasis y en T3
y T4 > 40% por lo que recomienda el vaciamiento cervical profildctico a
partir de T2 %8,

Simentel 8 duda de la eficacia del vaciamiento profildctico y lo
considera un tema controvertido. El 71% de los pacientes que tienen una
recurrencia cervical, en su serie, son tratados con éxito mediante cirugia
de rescate. Aunque esta cirugia de rescate implica mayor morbilidad
para el paciente, debe realizarse un vaciamiento radical o radical
modificado en vez de un vaciamiento funcional selectivo. El hecho de
una segunda intervencion, hospitalizacion y recuperacion postoperatoria
implica un deterioro de la calidad de vida y un incremento del gasto para
la sociedad y el propio paciente. Pero recomienda el vaciamiento
cervical para tener una diagnostico histoldgico preciso y evaluar posibles
terapias complementarias y para evitar nuevas intervenciones que sean
mAs agresivas.

Observa que una recurrencia del primario es peor para el
prondstico que una recurrencia cervical.

Existen opiniones en contra, Morris et al 9 enconfré un 65% de
fracasos en el fratamiento de rescate de recurrencias cervicales.

Al fratarse de un tumor con tedrico riesgo de presentar metdstasis
ocultas, se ha establecido el vaciamiento cervical funcional
supraomohiodeo como fratamiento de eleccidén de cuellos NO. Consiste

en fratar los niveles |, Il y I, incluyendo la gldndula submaxilar en el
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tratamiento del nivel |. Se preserva el musculo esternocleidomastoideo, la

vena yugular interna y el nervio accesorio espinal.

Navarro Vila et al 80 defiende la diseccidon cervical de los niveles

cervicales del | al V para evitar recidivas cervicales de dificil fratamiento.

El manejo del cuello NO es un tema confrovertido en todos los
tumores de cabeza y cuello. Es complicado evaluar por signos clinicos
que tumores NO van a desarrollar metdastasis regionales y a distancia. El
tamano tumoral no es un indicador fiable. Existen en la literatura
abundantes publicaciones en las que se demuestra el desarrollo de
metdastasis linfaticas en pacientes que fueron diagnosticados en estadios

tempranos (Estadio |, Estadio l).115 11¢

Klingerman et al 14 demostré una mejora de la supervivencia en

los tumores NO de lengua fratados con vaciamiento cervical profildctico.

En general se recomienda realizar el vaciamiento cervical en
pacientes cuyo riesgo de metdastasis ocultas supere el 15-20% 82, El Servicio
de Cirugia Oral y Maxilofacial del Gregorio Maranon es partidario de
realizarlo a pacientes con riesgo de metdstasis ocultas que superen el 10-
15% porgue el prondstico empeora drdsticamente cuando aparecen las
metdstasis cervicales!3, Por ello que el vaciamiento cervical haya sido

parte del tratamiento en la mayoria de los fumores de lengua.

Mi opinidn es que deberia valorarse realizar el vaciamiento electivo

sobre todo en tumores que afecten al maxilar posterior, que tengan un
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tamano a partir de T2 y que tengan caracteristicas histoloégicas agresivas.
Deberian también considerarse el tratamiento adyuvante con
radioterapia sobre el lecho del tumor primario, intensificando la dosis en
la fosa pterigoidea e infratemporal y sobre el cuello ipsilateral.

Seria inferesante estudiar el fratamiento profildctico de radioterapia y
cirugia combinadas en casos NO y compararlo con radioterapia y cirugia
aislada.

Algunos autores realizan vaciamientos cervicales del espacio
parafaringeo o del espacio refrofaringeo lateral en los carcinomas
epidermoides que involucran el maxilar superior. Segun Umeda et al 62
debe asumirse que si un tumor maxilar es muy posterior o tiene afectacion
del nivel Il es muy probable que presente afectacion de los ganglios

retrofaringeos laterales. (Ver figura 35).

Segun Umedas? dicha reseccidon puede realizarse en bloque con el
tumor primario y defiende que debe hacerse de esta manera porque en
ocasiones si se hace en 2 partes puede haber recidivas con mds

frecuencia.

Esta variante del vaciamiento cervical no es habitual en EEUU vy
Europa. No podemos por tanto dar nuestra opinion sobre este aspecto.
Seria interesante realizar estudios en el futuro para evaluar la importancia

que pueda tener en el prondstico.
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Ganglios cervicales
bilaterales con

necrosis central
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retrofaringeos
y cervicales

C D

Figura 35. Imadgenes de TC de carcinoma maxilar superior con metdastasis cervicales
bilaterales de gran tamano. A.Corte frontal de carcinoma maxilar, B.Ganglios
retrofaringeos, C y D Cortes transversal y coronal de ganglios bilaterales con necrosis
central. Paciente anénimo, Hospital Vinalopo.
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Beltramini et al 93 recomienda realizar vaciamiento cervical en el
carcinoma epidermoide de maxilar superior cuando: el tumor primario es
T3 o T4, cuando se va a realizar una cervicotomia para reconstruccion
microquirdrgica, cuando se encuentra a menos de 4 mm del paladar
blando y cuando el seguimiento puede ser complicado.

Existen recomendaciones de ciertos autores pero no un consenso
internacional ni un protocolo validado.

Una alternativa al vaciamiento cervical profildctico en casos NO es la
biopsia del ganglio centinela.
Es una técnica que ha demostrado su eficacia en el melanoma vy el
cancer de mama pero que no se ha implantado de forma definitiva en
los tumores de cabeza y cuello.

Brown et al 8 recomienda realizar la biopsia del ganglio centinela
cuando:

- Elfumor estd en la linea media

- No se va a redlizar busqueda de vasos cervicales para

reconstruccién microquirdrgica.

- Sise duda entre realizar vaciamiento bilateral o ipsilateral.

Genden et al 17 observd que los carcinomas epidermoides de paladar
tienden a metastatizar en el nivel | por lo que recomienda evaluacion con
la técnica de biopsia de ganglio centinela en tumores T2 o mayores.
Civantos et al''8 también realizd un estudio reciente del ganglio centinela
pero reconoce que no es posible un diagndstico concluyente
intraoperatorio.
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5.2 DISCUSION DEL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN EL CARCINOMA

EPIDERMOIDE DE REBORDE ALVEOLAR SUPERIOR Y PALADAR DURO:

COMPARACION CON EL CARCINOMA DE LENGUA.

Existe una supervivencia global a los 5 anos parecida en ambos
grupos. 46% en el carcinoma maxilary 51% en el carcinoma de lengua,
pero existe mayor mortalidad los primeros anos de seguimiento en el

carcinoma maxilar.

A los 5 anos existe una tasa de letalidad del 35% en el carcinoma
escamoso de maxilar superior que es igual que en el carcinoma de

lengua.

La letalidad en el primer ano del carcinoma maxilar es mayor que
en el carcinoma de lengua. Existe una diferencia de proporciones del 19%
(IC95%: 4.7 a 33%) con un nivel de significacion estadisticamente

significativo (p < 0.02).

A priori, el hecho de que los pacientes que padecen un carcinoma
epidermoide de maxilar superior mueran precozmente puede influir en
que no lleguen a manifestarse las metdstasis ocultas. Pero segun Kruse et
all’, el 71.4% de las metdstasis que aparecen en el ler ano de

seguimiento.

Otro hecho de que se subestimen las posibles metdstasis ocultas es

gue no se suele realizar un vaciamiento profildctico de rutina.
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La mayoria de las muertes en los tumores maxilares (40%) fueron por
progresion local del tumor. Un 25% de muertes se debieron a causas no
relacionadas con el tumor maxilar. Segundos tumores de la cavidad oral

y muertes por otros motivos médicos o causas accidentales.

En nuestra serie, un 37% de los pacientes padecieron recidivas
locales. En un caso adicional el paciente padecié mds de 1 recidiva

tumoral en el franscurso de su enfermedad.

Cuando se comparan las curvas de supervivencia diferenciada
por causa de muerte se encuentran diferencias estadisticamente
significativas realizando el log-rank test (p < 0.04). Pero si se comparan la
curva de supervivencia censurando todas las causas excepto la
progresion local del tumor con la curva de supervivencia censurando
todas las causas excepto metdstasis cervical con o sin progresion local
del tumor. No enconframos diferencias estadisticamente significativas

realizando el log-rank test (p < 0.32)

La recidiva local del tumor es un punto fundamental en el
prondstico del tumor. Como ya hemos comentado los tumores maxilares
se encuentran en una zona desde donde pueden infiltrar estructuras

clave como la base de crdneo, los pares craneales o la érbita (figura 36).
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Zona
nasogeniana
y labio

Vestibulo y

Fosa pterigoidea y espacio
base de crdneo masticador

Figura 36. Rutas de invasion de los tumores de encia, alveolo y paladar. Adaptado de
Bobinskas et al 97 Influence of the site of origin on the outcome of squamous cell
carcinoma of the maxilla-oral versus sinus. Int J Oral Maxillofac Surg. 2014 Feb;43(2):137-
41

Valentini 199 piensa que la recidiva local es el evento mds
importante y que la reseccion tumoral RO es un elemento clave en el

prondstico.

Wang'® piensa que infervenir quirirgicamente el tumor con

infencion curativa desde el primer momento mejora el prondstico.

Segun Kermer et al05 el factor mds importante para el prondstico
es la reseccion radical del fumor con mdrgenes de seguridad. Woolgar
et al 120 piensa que la dificultad para conseguir mdargenes adecuados en

este tipo de tumores se debe a 3 factores:

- La diseminaciéon hacia el vestibulo.
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- La infiltracion submucosa y del muUsculo buccinador que puede

pasar desapercibida.

- El deseo del cirujano de no generar un defecto muy grande en

una zona tan comprometida como el tercio medio facial.

Cada tumor precisa una reseccidon diferente ya que
tridimensionalmente ocupa un lugar distinto en el tercio medio facial. Es
complicado por tanto clasificar en grupos especificos cada tumor. He
optado por clasificarlos de forma sencilla. Maxilectomias parciales,
cuando sélo se resecaba el maxilar posterior, medio o anterior con o sin
parte del paladar. Hemimaxilectomias cuando era una ablacidén de
medio maxilar y maxilectomias totales con o sin inclusion de la orbita
cuando se realizaba una reseccion del maxilar de ambos lados. Debido
alas restricciones de |os criterios de seleccion y al tipo de tumor la mayoria

aofectaban a la infraestructura.

Cuando se frataban de tumores pequenos se realiza una reseccion
infraoral. Cuando el tumor era de mayor tamano podiamos precisar de
otros abordajes que expongan mejor el tumor'?l, por ejemplo: Weber

Ferguson, “degloving” mediofacial o Dieffenbach. (ver figura 37).
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Figura. 37. Abordaje al tercio medio facial. 12!

Realizar una reseccidn orbitaria empeora drdsticamente la calidad
de vida pero no suele mejorar el prondstico’05 122, Aunque, existen otros

autores'23 que opinan que si puede mejorar la supervivencia.

No se ha demostrado si existen localizaciones en el reborde
alveolar y paladar duro que tengan mdads riesgo de metdstasis pero
quirdrgicamente es mdas compleja una reseccion posterior que anterior
del maxilar. Montes et all%4 piensa que existen diferencias en el
comportamiento bioldgico del tumor entre los diversas sub-localizaciones
dentro del maxilar pero no es capaz con su estudio de determinar cudles

son estos factores.

Segun algunos autores 194, |a reseccion del maxilar posterior suele
ser mdas compleja que la reseccidon anterior y la infilfracion de la fosa
pterigoidea, es espacio infratemporal y la tuberosidad maxilar son

elementos que complican la reseccion.
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En la misma linea encontramos la opinidon de otfros autores!?0, La
complejidad puede influir en que no se consigan unos mdrgenes de
reseccion amplios. Ademas la tuberosidad maxilar y la fosa pterigomaxilar

son zonas por donde el tumor puede diseminarse a mayor velocidad.

Los carcinomas epidermoides de maxilar superior suelen seguir
diferentes rutas de invasion hacia la base de crdneo. Las técnicas
tradicionales de maxilectomia tienen escasa visualizacidon y escaso

conftrol de estas zonas.

Las tres zonas que se invaden son: la fosa trigeminal en el

esfenoides, la fosa infratemporal y la fosa pterigoidea. (ver figura 38 y 39)

A la fosa infratemporal y pterigopalatina suelen acceder a fravés
de la fina pared posterior del seno maxilar, canales palatinos
descendentes y a través del foramen esfenopalatino. Desde la fosa
pterigopalatina alcanzan el canal vidiano, el seno esfenoidal y la apodfisis

petrosa del temporal.

A la orbita suelen acceder a tfravés de la fisura orbitaria inferior o a

través del nervio infraorbitario en direccion posterior.

El espacio masticador suele infiltrarse directamente por crecimiento
del tumor y desde esta zona puede infiltrar el V par, alcanzar el ganglio
de Gasser y erosionar el ala mayor del esfenoides accediendo a la fosa

craneal media.
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Cuando se infiltra el V par craneal ,las rutas de invasion son las

siguientes:

V2 = ganglio de Gasser » base de craneo (seno cavernoso, fosa

craneal media...) o fosa pterigopalatina

V3 = foramen oval & ganglio de Gasser - base de crdneo (seno

cavernoso, fosa craneal media...) o fosa pterigopalatina.

McMahon et al 124 recomienda abordajes extensos con control
vascular temprano sobre todo de la arteria maxilar interna y visualizacion
directa de la zona a extirpar. Sélo operar a los pacientes en los que
podemos conseguir RO y planificacion con las nuevas herramientas

tecnoldgicas previo a la cirugia.

Figura 38. Rutas de invasion desde la fosa infratemporal y fosa pterigopalatina.
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Figura 39. Anatomia de Fosa de Meckel donde se ubica el ganglio de Gasser, y su relacién con

hueso temporal, esfenoides y espacio masticador.

En los tumores de cabeza y cuello que se presentan en estadios
iniciales la radioterapia no ha demostrado peor eficacia que la cirugia.
Ademds existe evidencia que un esquema de tratamiento organo-
preservador puede tener éxito sobre todo tumores de orofaringe y

laringe“é.

El tratamiento del carcinoma epidermoide del maxilar superior que
afecta al alveolo dental o al paladar duro suele ser quirdrgico'25, Sobre
todo en estadios tempranos. Para Pathak et al'?é, el mejor abordaje a
estos tumores es una adecuada cirugia del primario y radioterapia
postoperatoria.

Yorozu et al'?’ publicd una serie de pacientes tratados sélo con
radioterapia. En su serie de 19 pacientes fratados Unicamente con
radioterapia, se observd una porcentaje de metdstasis regionales de

42.9%. Es un porcentaje alto con lo que podemos intuir que el fratamiento
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inicial del tumor y del cuello sélo con radioterapia no debe ser la primera

opcion.

Zhang et al 102 considera la radioterapia adyuvante postoperatoria

como criterio de exclusidon para seleccionar a los pacientes de su estudio.

En nuestro estudio, después del fratamiento inicial, se comentd el
resultado y la histologia del fumor en el Comité de fumores donde se
decidi® en un 40% radioterapia adyuvante con o sin quimioterapia
concomitante. Los porcentajes son similares tanto en los tumores de

maxilar como en los de lengua.

El grupo de Liverpool dirigido por el Dr. Brown realiza un protocolo
de radioterapia postoperatoria (60Gy fraccionado en 30 sesiones
durante 6 semanas). Se radian el tumor primario y los niveles | y Il para
cuellos NO. Mientras que en los cuellos N+ se exftiende a las dreas
afectadas que se radian segin necesidad.

La quimioterapia y radioterapia postoperatoria tienen serios
efectos secundarios como  xerostomia, estomatitis, nauseas,
pancitopenia, neumonia. La radioterapia  también  genera
complicaciones locales como el frismo o fibrosis que pueden entorpecer

una cirugia de rescate. 104105

El mayor problema con el tratamiento de radioterapia de los
tumores de la cavidad oral es que no consiguen un control locorregional

suficiente y su relativa radioresistencia.
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Lin CY et al 128tampoco observo una mejora en la supervivencia ni
en el control locorregional cuando anadié quimioterapia (cisplatino) El
autor sugiere que deberian probarse los taxanos y agentes dirigidos
como anticuerpos monoclonales y recomienda la cirugia de rescate en
aquellos casos que la radioterapia haya conseguido reducir el tamano.

El principal argumento a favor del fratamiento drgano-preservador
es que conserva la integridad de los érganos y la estética.

No he enconfrado estudios que comparen radioterapia
postoperatoriac  como fratamiento Unico con quimio-radioterapia

preoperatoria.

En casos R1 donde no se pueden conseguir mdargenes libres de
tumor por su cercania a estructuras bdsicas como el parénguima
cerebral se ha propuesto radioterapia seguida de cirugia

complementaria o de rescate.

Como en otros tumores la quimioterapia asociada a la radioterapia

se usa cuando se opta por la érgano-preservacion o en casos paliativos4.

En casos irresecables pueden usarse técnicas  menos

convencionales como quimioradioterapia o quimioterapia intra-arterial4s.
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En el caso del carcinoma de lengua, las causas de muerte se
distribuyen 1/3 por progresion local o recidiva del tumor, 1/3 por
metdstasis cervical con o sin recidiva local y 1/3 por otras causas. Las

causas de muerte estdn mas repartidas.

En un 27 % de los casos de padecieron recidivas locales. Lo que

constituye un 10% menos que los casos de carcinoma makxilar.

Puede deberse a una menor agresividad local, ya que los tumores
de lengua moévil que afectan al hueso, musculatura de suelo de boca u
orofaringe suelen ser de gran tamano. En nuestra serie predominan los

fumores T1 o T2.

La letalidad a los 5 anos es del 35% igual que en el carcinoma

maxilar pero es mucho menor en el primer ano, solo 3%.

Realizando el log-rank test no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas entre las distintas causas de muerte.
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5.3 DISCUSION DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

El primer autor en publicar sus resultados sobre el porcentaje de
metdstasis en tumores de paladar, alveolo maxilar y paladar blando fue
Janeway'?? en 1918. Durante el siglo XX otros autores han ido publicando
sus resultados. El problema es que no distinguian entre encia maxilar y
mandibular. Tampoco distinguian entre paladar blando y duro. No
diferenciaban enfre las diferentes histologias ni consideraban excluir la

infilfracion del seno maxilar.

Durante la década de los 80 la mejoria de las técnicas de
diagndstico y tratamiento condujo a la conclusidon de que el riesgo de

metdstasis ocultas era bajo en el maxilar superior.

En nuestro estudio, no se incluyeron los estudios previos a 1980
porgue incluyen pacientes tratados con métodos diferentes, no se usaba

la clasificacion TNM ni ninguna estandarizacion03,

La mayoria de los articulos que he revisado incluyen una tabla con
datos de estudios previos y un resumen de los datos pero no explican
porgue han elegido esos articulos y no otros. Tampoco explican si han
aplicado algun criterio de calidad o cdmo se ha realizado la busqueda.
Quizds se han basado en el factor de impacto de la revista, el
conocimiento del autor del articulo o han realizado una busqueda

incompleta.

En ocasiones eligen estudios muy dispares y dan la misma

relevancia a articulos bien disenados y con un tamano de muestra
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relativamente grande que otros estudios deficientemente disenados y
con tamano muestral pequeno. Incluso llegan a asociar datos de los
distintos estudios. Por la heterogeneidad de los mismos y la falta de
medidas de impacto o asociacion desde un punto de vista metodologico
lo considero erréoneo. Para asociar los datos deberian plantear un meta-

andlisis.

Los estudios mejor disenados y que cumplen los estrictos criterios de
seleccion son estudios recientes, de los Ultimos 5 anos. Los estudios previos
no realizaban la metodologia adecuada, desde mi punto de vista. No
explicaban la estadistica, estudiaban conjuntamente tumores de
diferentes histologias, eran estudios Unicamente descriptivos o incluian
tumores que invadian ofras estructuras pudiendo producir errores y sesgos

en sus resultados.

El 100% de los estudios son retrospectivos lo que indica que no existe
una alta evidencia cientifica y que es complejo concluir causalidad. Un
diseno prospectivo es muy complicado de llevar a cabo por las
restricciones éticas, la rareza del tipo de tumor y la inversion en tiempo y
dinero que supondria. No he encontrado estudios prospectivos ni
experimentales en la literatura, la mayoria de los autfores en sus
conclusiones recomiendan realizar estudios prospectivos controlados y

aleatorizados pero reconocen la enorme dificultad que conllevarian.

Al analizar los datos se observa una gran heterogeneidad en las
mediciones y disenos lo que no permite asociar los datos. Ademads, la

196



TESIS DOCTORAL

mayoria no ofrece medidas de asociacidon como el odds ratio, el hazard
ratio o el riesgo relativo. Por ello no es posible asociar los datos en un
tedrico meta-andilisis que era una de las opciones que me plantee al

iniciar el estudio.

El periodo de estudio es muy variable con un rango de 6 a 44 anos.
Esto indica lo poco homogéneos que son los estudios hasta el momento
y la dificultad en obtener casos. La baja incidencia de este tumor 3-10%
130 es un hdndicap en cualquier estudio que quiera realizarse. Es un tumor

raro y asinftomdatico en muchas ocasiones.

Se estima que corresponde a 1-3.5% de los tumores de cavidad
oral. 105 Siriwardena 108 en su estudio sobre 989 tumores de cavidad oral

encuentra 27 de encia-alveolo maxilar (2.7%), y 16 de paladar (1.6%).

El 100% de los articulos estudiados aportaba casos de paladar duro, 4/10
estudiaban paladar duro, encia y alveolo y ofros 4 estudiaban paladary

alveolo.

El 100% de los articulos estudiados arroja resultados de incidencia
global de metastasis cervicales en el carcinoma epidermoide de maxilar
superior por encima del 15%. No asi de metdstasis ocultas o recurrencias,
suelen ofrecer resultados de recurrencias y metdstasis ocultas por debajo

del 15% como en mi estudio.

El famano muestral es muy variable. Con un rango de 33 a 155

pacientes. Los estudios con tamano muestral mayor son estudios
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realizados en China, EEUU y Canada. China es el pais mds poblado del
mundo y aungue no ha sido hasta ahora una zona de alta incidencia de
cdncer orall” se empieza a observar un aumento de tumores asociados
a tabaco y contaminantes como el cdncer de pulmoén. Cdnada y EEUU
son paises referentes mundiales en el tratamiento del cdncer por lo que
reciben casos de sus propios paises y del extranjero. Ademds de poseer

altas densidades de poblacion en las ciudades mdas industrializadas.

El estudio con mayor niUmero de casos es el estudio de Li Quan et
al?¢ aporta 155 casos de paladar duro exclusivamente. El problema es
que estudio 44 anos, desde 1964 hasta 2008 con las dificulfades que ello
conlleva. Reconoce que muchos pacientes no disponian de tomografia
ni de biopsia y 58 de sus pacientes no fueron tratados quirdrgicamente.

Estos hechos restan validez al estudio.

No se enconfrd ningun estudio realizado en Espana ni sobre
pacientes espanoles. Puede explicarse por la baja prevalencia de este

tumor y el acceso complicado a bases de datos.

La edad de los pacientes es uno de los datos mds homogéneos con
un rango de 56 a 71 anos. El ratio mujer hombre varia, en unos estudios
existe una mayor proporcidon de hombres y en otros de mujeres. Sin ser
concluyente, indica que en este tumor existe mayor proporcion de
afectacion de mujeres que en ofros de la cavidad oral como en el

cdncer de lengua por ejemplo.
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Como hemos mencionado aunqgue los disenos y resultados de los
estudios de la literatura son heterogéneos. Podemos concluir que existe
una tendencia uniforme a observar una incidencia global de metdstasis

cervicales alta o por lo menos mds alta de lo esperado.

Los autores de Ia revision suelen recomiendar realizar vaciamientos
cervicales profildcticos en los casos NO clinicos con tamano tumoral
grande ( T3-T4) o si existen dudas. En este punto no hay contradicciones

entre los estudios.

Las recidivas locales del tumor primario es un dato bastante
homogéneo de 12-19%. Aunque no todos los arficulos aportan este dato.

Las recidivas loco-regionales se aportan en menos ocasiones.

La supervivencia a los 5 anos es muy variable del 88% al 40%
aunqgue no todos los estudios aportan este dato. Cuando se describe la
causa de muerte y se diferencia entre casos con metdstasis cervicales y
casos sin metastasis se observa una importante disminucion de la

supervivencia a los 5 anos en los casos con metastasis cervical.

Es coherente con lo descrito en la literatura’3!; porque la aparicion
de metdstasis cervical tiene una influencia en la supervivencia de los

pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello.
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5.4 DISCUSION DEL ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIANTE.

Aunqgue la edad media es similar para ambos subtipos de tumores
observamos que el carcinoma maxilar tiene predileccidon por pacientes
de mayor edad, encontrdndose el pico de mayor incidencia por encima
de los 70 anos. Mientras que en el carcinoma de lengua el pico de mayor

incidencia se encuentre por debajo de los 60 anos.

En el carcinoma maxilar afecta a un numero similar de hombres y
mujeres, mientras que el carcinoma de lengua tiene predileccion por

aofectar a varones.

El carcinoma maxilar no tiene una clara predileccidn por pacientes

fumadores que si se observa en el carcinoma de lengua.

Podriamos decir que el perfil tipico de un paciente afectado por un
carcinoma epidermoide de maxilar superior seria una mujer ancianad, no
fumadora, asinfomdatica que ha sido diagnosticada por un médico
generalista o el odontélogo por molestias inespecificas en la cavidad

oral.

El perfil tipico del paciente afectado por un carcinoma
epidermoide de lengua seria un paciente varén, fumador, con
antecedentes cardiovasculares que acude por una lesion dolorosa en la

lengua o una lesion que crece progresivamente sin mejorar.
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Clasicamente se consideran factores de riesgo para la aparicion
de metdstasis: unos mdargenes de reseccion infiltrados por tumor, un
grado de diferenciacion bajo y la invasion en profundidad del fumor.
También existen otfros posibles factores de riesgo como hemos expuesto
en el apartado de Introduccion. El tabaco, la edad, el sexo, el fipo de

lesion tumoral, localizacion tumoral, etc.

En este estudio hemos analizado estos pardmetros que se
encontraban en todos los informes. En 2 pacientes no existe la anatomia
patoldgica definitiva. Estos 2 pacientes recibieron radioterapia como
alternativa ala cirugia por decision clinica del Comite de fumores y no se

analizaron sus caracteristicas histoldgicas.

Se desarrollaron una serie de tablas de contingencia para evaluar
si existen diferencias entre una serie de variables y la aparicion de
metdstasis cervicales. Las variables elegidas son tedricos factores de

riesgo para la aparicion de tumores:

Tamano tumoral

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas en la
aparicion de metdstasis cervicales entre los valores de la variable
“tamano tumoral” en el carcinoma maxilar. El 51.35% los tumores
maxilares tenian un tamano tumoral clinico de T1-T2. Este tamano tumoral

es de tedrico bajo riesgo de metdstasis cervicales?®. Se descartaron
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algunos pacientes con tumores de tamano T4 por no cumplir os criterios
de seleccidon que he establecido. Se excluyen los casos que afectan seno
maxilar, fosa nasal, orbita, vestibulo, labio, paladar blando y otras
esfructuras cercanas.

En la literatura existe mucha variabilidad en cuanto al tamano
tumoral de las series. Existen algunas en las que predominan los casos
localmente avanzados y otras en las que es mds numeroso el grupo de
los tumores en estadios tempranos. La heterogenidad es llamativa. Las
cifras oscilan entre 20-90% de casos localmente avanzados. 107.112,

Este hecho puede influir en la incidencia de metdstasis que he
observado en la cohorte.

En nuestro estudio se observaron 14 casos de tumores de maxilar
superior de tamano T4c por diagnodstico clinico preoperatorio (37.84%).
Cuando se analizaron los especimenes quirdrgicos se observd que el
tamano real era menor, clasificdndose finalmente como T4 (T4p) solo 8
de estos 14 casos. (T4p: 22.85%). Esto nos indica que el diagndstico clinico
tiende a sobrevalorar la invasion del hueso y la infiltracidén en profundidad
a tejidos adyacentes como el seno maxilar.

Los datos obtenidos en los tumores de maxilar superior obligan a

reflexionar sobre |la valoracion del tamano tumoral pre-quirdrgico.

Existen estudios que recomiendan el uso de otras pruebas
complementarias (ecografia, ganglio centinela, PET o resonancia

magnética). El TAC comete errores en el estadiaje N 132,
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Los estudios radiograficos con resonancia magnética pueden estar
indicados para delimitar mejor el fumor cuando existen dudas sobre |la

invasion 6sea y la afectacion de partes blandas.

El tamano tumoral clinico en los tumores de lengua es
preferentemente pequeno. Existe un 78.38% de tumores T1-T2 y sdlo un
caso era T4. En este caso la seleccion ha sido aleatoria. El hecho de que
existan una preeminencia de tumores pequenos puede deberse a una
mejora en la educacion sanitaria de los pacientes y efectivos programas
deteccidn precoz entre médicos y odontdlogos. También puede deberse
a un sesgo de seleccion, puede que la muestra elegida no sea
representativa y que por azar se hayan seleccionado casos de pequeno
tamano. Aunque no parece probable ya que un tumor T2 de lengua es
el mds frecuente y puede alcanzar faciimente un tamano de 3.5 cm lo
cual es muy evidente en la boca del paciente y al ser sintomdatico es raro
gue pase desapercibido a médico y paciente. Cuando existe un estadio
muy avanzado provocaria anquiloglosia, dificultad para la deglucion y el
habla. Cuando se analizaron los especimenes quirdrgicos se confirma una

predileccidon de los tumores T2 y se confirma que sdlo existe un caso T4.

Otros estudios si han asociado y confirmado mediante andlisis
estadistico que existe mayor aparicion de metdstasis cervicales
dependiendo del tamano tumoral. A mayor tamano tumoral mayor

porcentaje de metdstasis cervicales. Morris %9 y Zhang 192 encuentran
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diferencias significativas segun el tamano tumoral. Sobre todo en tumores

grandes T4.

Cuando se analizd el tamano tumoral en el carcinoma de lengua,
se observan diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
tumores pequenos (T1-12) y el de tumores grandes (13-T4) respecto a la
aparicion de metdstasis. Existe evidencia para rechazar la hipdtesis nula
con un valor p < 0.007. Parece que en los tumores mas grandes es mas
facil encontrar metdstasis cervicales. De los 7 casos del grupo T3-T4; 6

casos fueron N+,

En el grupo T1-T2 existe una proporcion de 8/30 = 0.26 mientras que

en el grupo T3-T4 existe una proporcion de 6/7 = 0.86.

Este resultado es congruente con el conocimiento actual y los

datos de estudios similares de la literatura49.

El factor aislado mds importante que influye en los resultados a
largo plazo es el estadio de la enfermedad en el momento del
tratamiento. Los tumores en estadios tempranos tfienen resultados
favorables®o. El tamano tumoral (T) tiene una influencia muy importante

en el estadio tumoral.

Podemos afirmar que la clasificacion TNM es el “patron oro”. Su
utilidad y validez es indudable, pero en los Ultimos anos han surgido
nuevas situaciones a las que la comunidad cientifica intenta adaptarse.

El sistema TNM es muy dependiente de la progresion temporal del tumor,

204



TESIS DOCTORAL

la precision del prondstico se ha visto alterada por el aumento del nUmero
de casos diagnhosticados en estadios iniciales de la enfermedad gracias
a los programas de “screening” y las mejoras a nivel diagndstico.
Ademds, el sistema no tiene en cuenta el uso de nuevas terapias
(hormonales, monoclonales, etc) que modifican claramente la
supervivencia. También resulta dificil anadir al sistema la informacion
proporcionada por los nuevos marcadores bioldgicos!33, que cobran

cada vez mds importancia en la oncologia actual.

Eley et al'34 demostrd en tumores de mandibula que el volumen
tumoral analizado por resonancia magnética es un mejor predictor del
prondstico y de la supervivencia libre de enfermedad que la invasion
6sea que diagnosticariamos por TC. Aunque el estudio es para tumores
de encia mandibular, da una idea de la necesidad de complementar

con ofras clasificaciones a la cldsica TNM.

Autores japoneses han demostrado la validez de nuevas

clasificaciones con sendos estudios.

Araki et al 135 cred una clasificacion basada en los hallazgos del TC
para evaluar la invasion 6sea y del seno maxilar. Zwetyenga et al 13¢ en
su estudio de 2006 aplica esta clasificacidon a su serie de tumores de

maxilar superior.

Araki'3> comenta que la destruccion del suelo del seno maxilar no

siempre indica invasion de la mucosa del seno y que pueden existir masas
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benignas ocupando el seno en continuidad con el tumor que nos lleven
a confusion. Por tanto recomienda realizar resonancia magnética en
casos de dudas y considera que la tomografia posee una alta
sensibilidad pero una baja especificidad. Estos datos son compatibles

con mi estudio.

La clasificacion que propone se divide en 4 grados:

o Grado 1: no erosidon 6sea

o Grado 2: destruccion limitada al alveolo maxilar o al paladar
sin afectar fosas nasales ni seno maxilar.

o Grado 3: perforacion de suelo del seno maxilar o de la fosa
nasal

o Grado 4: destruccidon dsea que se extiende a una o mds

paredes del seno maxilar lateral, medial o posterior.

En mi estudio no pude aplicar esta clasificacion porque los informes
radioldgicos no especificaban ni comentaban los hallazgos en estos

términos.

Sasaki et al'37 ha propuesto una clasificacion complementaria a la
TNM para clasificar a los tumores de encia maxilar. La clasificacion que
propone se llama SNF (sinus and nasal floor) y considera los mismos
criterios que la TNM para los estadios T1, T2 y T3 pero se modifican los
criterios para considerar los fumores T4. Solo considera T4 a los tumores

que invaden la fosa nasal y el seno maxilar o que invaden ofras
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estructuras y partes blandas. La erosion o infiltracion del hueso maxilar

aislada la consideran T3.

Este autor cree que aplicando esta clasificacion podemos obtener
una evaluacidon mads exacta y que tenga una mejor correlacion con la
supervivencia. Al usar la clasificacion TNM obtiene unas diferencias entre
T1-T2-T13 y T4 no estadisticamente significativas pero cuando aplica la
clasificacion SNF si existen diferencias estadisticamente significativas y se

observa que a mayor estadio menor supervivencia los 5 anos.

Yokoo et al'38 clasificd a sus pacientes utilizando la ya mencionada
SNF (sinus and nasal floor) y con la JSHNC (Japan Society Head and Neck
Cancer) y las compard con el TNM de la UICC. Concluye o mismo que
Sasaki, que la clasificacion SNF es la que mejor clasifica a los pacientes
T4. La clasificacion de la Sociedad Japonesa considera T4 sdlo si el tumor
infilira mas alld del proceso alveolar o existe infilfracion evidente de la

medular ésea.

En mi caso fampoco he podido aplicar esta clasificacion ya que
los casos con invasion de la fosa nasal y el seno maxilar estdn excluidos.
Pero opino que seria interesante incorporar esta clasificacion a nuestros

estdndares cuando evaluemos a los pacientes con tumores de makxilar.

La clasificacion TNM tampoco aborda aspectos histoldégicos que

estdn cobrando importancia en los Ultimos tiempos.
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Localizacidn tumoral

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes valores de la variable localizacioén. (reborde alveolar, paladar;
p < 0.63). Tampoco se encuenfran diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes valores de la variable localizacion en el

carcinoma de lengua.

La localizacion mds frecuente del cdncer de lengua fue el borde
lateral de la lengua. Este dato coincide con lo publicado en la literatura

y el conocimiento actual sobre la materia,

Segun Lin 103, los tumores de reborde alveolar y paladar duro se
comportan de manera similar respecto a las metdstasis cervicales. La
prevalencia de metdstasis cervicales no es significativamente diferente
en reborde maxilar 12.2% y paladar duro 18.5% (p = 0.181). Ademds el

estadio N al inicio es parecido también. .

Por lo tanto nuestros resultados concuerdan por lo encontrado por

Lin et al 103,

Género

Cuando evaluamos la variable *“genero” no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, pero si una tendencia.

Nuestro limite para considerar significativo un resultado lo hemos
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marcado en p < 0.05. Observamos una tendencia estadistica ya que
obtenemos una p < 0.09. Probablemente aumentando el tamano de la
muestra podria disminuir el valor de la p por debajo de 0.05. Lo que
significa que puede haber diferencias en cuanto a la aparicion de
metdstasis dependiendo del sexo. En este caso habria una tendencia
gue de confirmarse en ofros estudios determinaria una mayor aparicion

de metdstasis cervical en las mujeres.

Eskander et al?s considera que es un tumor mds comun en mujeres
que otros tumores de la cavidad oral aunque no llega a superar al
género masculino (ratio mujer: hombre = 0.79). Este dato no es uniforme
ya que oftros estudios encuentran mayor preponderancia del género
masculino. Quan Li et al?¢ haya un 30% son mujeres y un 70% hombres (con

un ratio mujer/ hombre: 0.43).

El ratio mujer: hombre de nuestro estudio para los tumores maxilares
es de 1.05. Existe un porcentaje muy parecido de mujeres que de
hombres lo que indica que en este tumor existe mayor incidencia de
mujeres que en otros de la cavidad oral. Este dato concuerda con
algunos estudios de la literatura, como el frabajo de Beltramini et al?3
(ratio mujer: hombre = 1.09) que estd realizado en un pais de nuestro

entorno como es Italia.

En el carcinoma de lengua el ratio mujer: hombre es 0.6. Existe un
mayor porcentaje de hombres, lo que indica una mayor incidencia de
este tumor en hombres. Este dato concuerda con lo conocido hasta el
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momento respecto al cdncer de lengua. Aunque en estudios recientes
en EEUU se estd observando un incremento de casos en mujeres menores

de 50 anos caucdsicaso,

Cuando evaluamos la variable *“genero” no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la aparicion de

metdstasis.

Edad

En el carcinoma maxilar la edad media es de 69 anos. Esta dentro
delrango de edad de 56 a 71 anos encontrado en estudios previos sobre
esta tematica?. En paises como la India o Sri-Lanka la edad media es

menor, en torno a 50 anos’3,

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
cuando se valord su influencia en la presencia o no de metdstasis

cervicales.

En los estudios que lo han analizado tampoco han encontrado
diferencias estadisticamente significativas. Las edades en los pacientes
gue padecen metdstasis cervicales son parecidas a los pacientes que no

sufren patologia cervical.

Yang et allo no encuentra diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.682), y Morris et al tampoco encuentra diferencias
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entre los grupos de edad ni en el andlisis univariante ni multivariante. (p <

0.832 ; univariante), (p < 0.922; multivariante). 97

En el carcinoma de lengua la edad media fue de 67 anos
ligeramente inferior a los casos de tumor maxilar. El rango de edad

abarcaba de 51 a 89 anos siendo algo mdas amplio en este caso.

Tampoco se  enconfraron  diferencias  estadisticamente
significativas cuando se valord su influencia en la presencia o no de

metdstasis cervicales.

Hdbito tabdquico

Un 75% de pacientes con cdncer maxilar era no fumador en el
momento del diagndstico. Aun asi el tabaco se ha relacionado con este
tipo de fumores 140. 141, La relacion causa efecto entre tabaco, alcohol y
el cdncer de maxilar superior no es tan fuerte como en otras
localizaciones'?> y adquieren importancia otras causas como la irritacion
mecdnica o quimica, traumatismos, mala higiene oral, prétesis mal

ajustadas.

Morris et al?? encuentfra una tendencia estadistica p < 0.06 en el
andlisis univariante que no se confirma en el andlisis multivariante.
Ademds el resultado es que existe mayor supervivencia a los 5 anos libre
de enfermedad cervical en los fumadores que en los no fumadores. Lo
que no suele ser lo esperado. El tabaco se suele considerar un factor de

riesgo no un factor protector.

211



TESIS DOCTORAL

Se observa mayor prevalencia del hdbito tabdquico entre los
pacientes que padecen carcinoma de lengua. Un 43% de los pacientes

son fumadores activos y un 27% exfumadores.

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas
cuando se valord su influencia en la presencia o no de metdstasis

cervicales.

Antecedentes previos

Los pacientes de la cohorte presentan como antecedentes previos
mas frecuentes patologias cardiovasculares, lo que es compatible con
pacientes que fuman habitualmente. Aunque destaca un 21% de

pacientes sin patologias previas.

Los pacientes de la cohorte de tumores de lengua también
presentaban como antecedentes mds frecuentes la patologia
cardiovascular, pero habia un porcentaje menor de pacientes libres de
patologias. Solo un 13%. Lo que nos hace intuir que los pacientes con

cdncer de lengua tienen mayor comorbilidad.

Alergias

Se observd un bajo porcentaje de pacientes alérgicos tanto en los

tumores de lengua como en los de maxilar.
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Manifestaciones clinicas

La manifestacion clinica mds frecuente en el fumor maxilar fue
molestias inespecificas en el paladar o encia. En un 56% encontraremos

una masa proliferativa que es recomendable biopsiar.

Clinicamente suele ser asinfomatico durante un periodo largo de
tiempo!22 diagnosticdndose en fases avanzadas de la enfermedad y
pudiendo invadir estructuras adyacentes como los senos paranasales, la

cavidad nasal, la base de crdneo, la faringe o la orbita’42,

Los tumores de nuestra serie suelen ser exofiticos y pueden crecer
hasta dificultar la adaptacion de la protesis dental que use el paciente.
También pueden ser ulcerados. Cuando invaden el periostio y el hueso
subyacente pueden provocar, dolor, movilidad dental, infecciones y
parestesias.

Un 19% de pacientes que padecian carcinoma epidermoide de
reborde alveolar y paladar se presentaron sin sinftomatologia previa lo
gue nos obliga a estar alerta y quizds promover campanas entre 1os
odontdélogos y médicos de primaria para la deteccidn precoz de este tipo

de tumores.

Los pacientes con tumor de lengua en un 70% las lesiones tumorales
eran ulcero-proliferativas. Este hecho que coincide con el conocimiento
previo de este tumor. Sugiere que debemos estar alerta ante lesiones

ulcerativas y realizar biopsias tempranas.
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Para Kumar et al’3? existe un refraso en el diagndstico de estos
tumores es de 6-7 meses de media con un rango de 15 dias a 48 meses.
Los tumores ulcerados tienen mayor posibilidad de invadir el hueso
subyacente y por lo tanto tienen un tedrico peor prondstico’%. La encia
adherida y la mucosa del reborde alveolar estdn intimamente
relacionadas al hueso maxilar y tienen un espesor de unos 3mm. Los
pacientes edéntulos que poseen una altura maxilar pequena y una capa
mucosa relativamente fina en el reborde alveolar (encia masticatoria)
tienen mayor peligro de ver afectado su seno maxilar y la fosa nasal'l’,
La mucosa del paladar se encuentra también muy adherida al hueso
maxilar y debido al escaso espesor del hueso maxilar y la cercania de

fosa nasal y de los senos paranasales la invasion es habitual.

Se ha llegado a pensar 130 que la extraccidn dental podria
“sembrar” o diseminar el tumor en el alveolo permitiendo una afectacion

mas rapida del hueso pero no se ha demostrado.

La manifestacion clinica mds frecuente en el carcinoma de lengua
fue el dolor. Ningun paciente estaba asinftomdatico en el momento del

diagndstico. Este hecho en teoria podria facilitar el diagndstico precoz.

Existen variantes dentro de los carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello que por su diferente comportamiento bioldgico pueden

influir en el prondstico.
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La variante papilar de carcinoma epidermoide de encia 4 fiene
mejor prondstico y suele afectar a pacientes mds ancianos. Se
caracteriza por ser lesiones exofiticas leucoplasicas, eritroplasicas o mixtas
que simulan lesiones benignas tipo papiloma y que normalmente suelen
ser bien diferenciadas en cuanto al grado histoldgico y se ha asociado a

la infeccion por HPV

Figura.40 . Variante verrucosa de carcinoma epidermoide. Tomada de Fitpatrick43.

La variante verrucosa también es de buen prondstico. Se
caracteriza por escasas mitosis, infilfracion de la submucosa y un infiltrado

inflamatorio extenso, dreas focales de atipia celular y crecimiento lento.

Existen también otras variantes agresivas del carcinoma
epidermoide’44 como son el carcinoma adenoescamoso , el carcinoma
epidermoide basaloide , el carcinoma epidermoide fusiforme ,
carcinoma epidermoide de células pequenas que tienen un peor

prondstico.
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Este dato no fue analizado porque rara vez se reflejaba en los

informes. Hay que tener en cuenta que son variantes raras.

Fecha de tratamiento

No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la fecha en que fueron tratados los pacientes. Por tanto no
podemos afirmar que existan diferencias en los pacientes tratados antes

de 2001 y después de 2001.

En el carcinoma maxilar existe un equilibrio entre los casos tratados

antes y después del ano 2001. Un 49 y un 51% respectivamente.

Este dato no suele reflejarse en los estudios de la literatura, pero me
parece interesante para reflejar posibles desequilibrios, observar si existe
disminucion o aumento de los casos a lo largo de los anos y para realizar
comparaciones respecto a la aparicion de metastasis o la supervivencia

de los pacientes.

En el carcinoma de lengua, la distribucidon de pacientes antes y
después del ano 2001 estd equilibrada. 46% antes de 2001 y 54% después.
Ocurre lo mismo que en el carcinoma maxilar por o que no podemos
deducir que haya existido un incremento ni descenso. En el futuro se teme
un aumento de la incidencia por el envejecimiento de la poblacion vy la
incorporacion de la mujer al hdbito tabdquico y endlico que precisarian
un estudio concreto dirigido a investigar este aspecto.
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Reseccion tumoral

En los tumores makxilares, el manejo inicial del tumor primario y del
cuello fue en el 94 % de los casos quirdrgico en los tumores maxilares. Solo
2 casos recibieron radioterapia. Este hecho coincide con los estudios
previos, en la mayoria el fratamiento de eleccidon es quirdrgico. En
algunos casos es un requisito como criterio de seleccion para ser incluido
en dichos estudios. Menos de un 15% precisaron una maxilectomia total.
La mayoria fueron hemimaxilectomias o maxilectomias parciales. Esto

puede deberse a que existian pocos ftumores T4 en la cohorte.

Un caso se considerd inoperable por la comorbilidad del paciente
o las caracteristicas del tumor. En otra circunstancia el propio paciente
prefiere un abordaje no quirdrgico para evitar las secuelas estéticas y
funcionales del fratamiento ablativo. Pero fueron casos tratados con

infencidn curativa.

El 100% de los casos de carcinoma lingual se trataron
quirirgicamente. Posteriormente recibieron fratamiento adyuvante un

40%. Un porcentaje casi idéntico que en los tumores de maxila.

El fratamiento quirdrgico es el fratamiento estadndar del cdncer
lingual®¢. En casos de tumores pequenos se han descrito buenos
resultados con braquiterapia y se recomienda en las guias clinicas de
tratamiento del cdncer oral. La quimioradioterapia se reserva para casos

inoperables, iresecables o que el paciente se niegue a la mutilacion que
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supone el fratamiento quirdrgico. Al fratarse en su mayoria de tumores
pequenos predominaban las glosectomias parciales seguidas de las

hemiglosectomias.

Complicaciones postquirdrgicas.

El 48% de los pacientes con cancer maxilar no fuvo complicaciones
postquirdrgicas. Siendo las complicaciones mas frecuentes los

hematomas, seromas y las comunicaciones orosinusales.

En el caso del tumor de lengua el porcentaje de pacientes sin
complicaciones postquirirgicas desciende a 32.43%. Las complicaciones
mas frecuentes fueron infeccion de la herida quirdrgica y complicaciones
meédicas (insuficiencia respiratoria, descompensacion diabética, fiebre,

crisis hipertensivas, etc).

Los estudios revisados no suelen comentar las complicaciones

postquirdrgicas.

Reconstruccion

En los casos de carcinoma makxilar, la reconstruccion del defecto
tumoral fue preferentemente mediante el colgajo temporal (68%). En
torno a 1/3 de los pacientes se reconstruyeron con colgajos locales y solo

uNn Caso preciso reconstruccion microquirdrgica.

Esto puede ser debido a que los defectos no eran masivos y en gran

parte ocupaban la infraestructura maxilar.
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Kermer et al 1%recomienda en defectos pequenos realizar colgajos
locales como la bola de Bichat, en defectos medianos el colgajo
temporal y en defectos grandes colgajos microquirdrgicos con o sin
componente 6seo. La reconstruccion del tercio medio facial es un reto
para cualquier equipo quirdrgico. Los defectos son muy visibles e influyen

en la funcidn respiratoria, masticatoria e incluso visual.

MUcke et al'4 encuentra una diferencia estadisticamente
significativa enla supervivencia de los pacientes de su serie dependiendo

del tipo de reconstruccion realizada (local vs microquirdrgica) en el

andlisis univariante y multivariante que realizo.
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Figura. 41. Curva de supervivencia a 5 anos dependiendo del tipo de reconstruccidon. Tomado de
Mucke.#> C) Diferencia en la supervivencia global entre los pacientes en los que se ha realizado
una reconstruccion local y microvascular.

Estas diferencias en la supervivencia global pueden deberse a que
cuando se realiza una reconstruccién con colgajos locales o regionales
estamos limitados por el tamano del colgajo que podemos elevar, por el

arco de rotacién y la distancia al defecto. Por lo que se tiende a ser
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menos radical o a preocuparnos demasiado de como cerraremos el
defecto. Mientras que cuando readlizamos una reconstruccion
microquirdrgica, normalmente disponemos de mas tejido donante vy

podemos colocarlo con una geometria mds apropiada.

Por otra parte, si el andlisis de la muestra nos ofrece un resultado de
margenes libres en un caso reconstruido con colgajos locales y un caso
con reconsfruccidon microquirdrgica estas diferencias no deberian
deberse ala radicalidad de la reseccion. En el caso de la serie de MUcke
et al 145todos los casos eran T4 lo que provoca un sesgo de seleccion. Se

trata de tumores muy grandes que no son los mds frecuentes.

En nuestro estudio existe un ligero predominio de T1-T2 como ya
hemos comentado. Sélo 1 caso precisd reconstruccion microquirdrgica.
No hemos podido realizar una comparacion entre ambos tipos de

reparacion del defecto quirdrgico.

Existen numerosos sistemas de clasificacion para definir cudl es la

reconstruccion mads adecuada dependiendo del defecto maxilar.

Las mdas populares son la de Brown et al en 1996 (reeditada en

2000)14¢, Cordeiro en 2000 47y Okay en 2001148,
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Clasificacion de Brown146.

Brown divide el defecto en 2 componentes: uno horizontal y ofro vertical

o Componente horizontal:

A: alveolo o paladar duro unilateral. Igual o menos de la
mitad del maxilar sin afectar a septum nasal ni que cruce la
linea media.

B: alveolo o paladar duro bilateral, incluida el septum nasal o
gue cruce la linea media.

C:reseccion del paladar y el reborde alveolar completo.

o Componente vertical

Clase 1: defectos que afectan a paladar duro Unicamente o
defectos maxilares que no produzcan fistula orosinusal.
Clase 2: maxilectomia baja. Incluye seno maxilar y fosas
nasales

Clase 3: maxilectomia alta. Afecta seno maxilar, suelo de
orbita y fosa nasal con o sin afectacion de la base de
crdneo.

Clase 4: maxilectomia radical. Incluye exanteracion orbitaria
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Tabla 66. Clasificacion de Cordeiro47

Maxilectomia Defecto Reconstruccion Obturador
quirurgica
Tipo | Limitada Limitado Colgajo radial o/y
injerto éseo
Tipo lIA Subtotal Afectacion de maxilary  Colgajo libre Injerto +
paladar osteocutaneo o obturador
Colgajo radial
Tipo lIA Total Sin afectacién orbitaria  Injerto 6seo +
colgajo libre
Tipo llIB Total Con afectacion orbitaria  Colgajo Recto
mayor del
abdomen
Tipo IV Radical Orbitomanxilectomia Colgajo Recto
mayor del
abdomen

Tabla 67. Clasificacion de defectos quirdrgicos de Okay!148,

Clasificacion  Anatomia Reconstruccion Reconstruccion
quirurgica protesica
la Afecta paladar duro Injerto o colgajo de  Obturador maxilar
partes blandas
Ib Afecta reborde alveolar Injerfo o colgajo de Obturador maxilar
de forma parcial partes blandas
premaxila o maxilar
posterior.
1l Afecta reborde alveolar  Colgajo liore  Obturador maxilar
y <50% del paladar vascularizado
] Afecta reborde alveolar  Colgajo libre Protesis implanto-
y > 50% del paladar vascularizado soportada.

Tanto Okay, como Brown ven en el obturador una alternativa a la
reconstruccion quirdrgica de defecto tumoral. Sus ventajas son disminuir
la duracion de laintervencidén, reducir la estancia hospitalaria y un tedrico

mejor control de las posibles recidivas del fumor.

Nuestro grupo, dirigido por el Dr. Navarro Vila, prefiere evitar
siempre que sea posible las reconstrucciones protésicas tipo obturador.

Pensamos que la reconstruccion quirdrgica es mds beneficiosa para el
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paciente. Conseguimos aislar las fosas nasales y senos de la cavidad oral.
El paciente obtfiene una mejora en la funcionalidad pudiendo comer y

hablar con menos impedimentos desde nuestro punto de vista.

MUcke et al'4s opina también que los defectos maxilares no se
reconstruyen adecuadamente con protesis obturadoras, sobre todo si
estd afectado el hueso malar. Estas protesis pierden adaptacion con el
tiempo, generan una fistula oro-sinusal créonica y requieren de un

mantenimiento.

Ademds en Espana es dificil contar con prostodoncistas que
trabajen integrados en el equipo quirdrgico de los hospitales puUblicos y

con un laboratorio especializado que realice protesis ad hoc.

Por otfro lado la reconstruccidon con implantes osteointegrados vy
protesis dentales fijas implanto-soportadas nos parece una excelente
opcidn que puede realizarse en un primer momento o cuando el

paciente ha concluido el periodo de seguimiento.

Los implantes pterigoideos y cigomdaticos pueden jugar un papel
importante. En pacientes reconstruidos con colgajos de partes blandas
es un método fiable para reconstruir la infraestructura maxilar con una
protesis que se soporte en estos implantes. En varios de los pacientes de

la cohorte realizamos con éxito este tipo de reconstruccion.
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Al tratarse de un estudio refrospectivo, los informes quirdrgicos no
seguian un criterio estandarizado y no reflejaban estas clasificaciones

constantemente en su descripcion.

El tipo de reconstrucciones utilizado por nuestro grupo no coincide
en todos los casos con lo comentado en estas clasificaciones de
defectos y reconstruccion del tercio medio. Pero la razdén es que se usan
en todo tipo de tumores del tercio medio: tumores primarios del seno
maxilar, de la fosa nasal, tumores orbitarios, sarcomas, tumores de
gldndulas salivales, cutdneos masivos, tumores benignos de agresividad

local como el ameloblastoma, etc...

Nuestros criterios se asemejan mas a los criterios de la clasificacion

de Cordeiro.

En los Ultimos 5 anos el panorama de la reconstruccion del tercio
medio estd cambiando debido a los avances tecnoldgicos y a la mayor
experiencia de los equipos quirdrgicos en colgajos libres. La mayor
destreza de los cirujanos en el uso de colgajos libres permite que se
atrevan con la realizacion de 2 colgajos libres simulténeos'4?. Uno que
reconstruya el componente de partes blandas y otro que reconstruya el
componente &seo. La planificacion pre-quirdrgica por ordenador
permite realizar una reconstruccidon a medida del defecto y disenar
material que se adapte a cada necesidad, la navegacion
infraoperatoria nos guia en la colocacion de esos implantes y del tejido
que queremos transferir!0,
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DEERERVBRED

Figura 42. A la izquierda (Colgajo doble), a la derecha (Planificacién virtual prequirdrgica).

Para reconstruir la lengua la mayoria de la serie son colgajos
radiales. El colgajo radial ha sido el “gold standar” de la reconstruccion
lingual por sus caracteristicas. Es posible elevarlo al mismo tiempo que se
realiza la cirugia oncoldgica, aporta buen volumen, es pliable y se
adapta muy bien a la zona del suelo de boca y lengua. Tiene
inconvenientes: requiere mayor tiempo quirdrgico que los colgajos
locales, precisa buen estado de los vasos receptores vy sobre todo

provoca cierta morbilidad de la zona donante.

Por ello en los Ultimos anos existen 2 tendencias:

o Volver a utilizar colgajos regionales como el colgajo
submental en pacientes que no pueden ser sometidos a

procedimientos micro-quirdrgicos.
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o Readlizar colgajos de arterias perforantes como el colgajo
anterolateral de muslo (ALT). Cuya principal ventaja es

generar menor morbilidad en la zona donante.

Mdrgenes de reseccidn

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la variable “mdrgenes de reseccion” y la aparicion de

metdstasis cervicales.

Morris et al?? tampoco encuentra diferencias estadisticamente
significativas. (p <0.115) aunque si una tendencia estadistica en el andlisis

univariante. No se confirma en el andlisis multivariante (p < 0.295).

En un 81 % los tumores maxilares de nuestra serie, tenian mdrgenes
liores. En un 10% los mdrgenes estaban cercanos y sélo en 1 caso

encontradbamos mdargenes afectos.

En los tumores de lengua enconframos un 78% de margenes libres

y un 18% de mdrgenes cercanos. Este resultado puede deberse a:

- Conocemos la agresividad local del tumor maxilar y deseamos ser
agresivos en la reseccion.

- Es dificil distinguir el tejido sano del tumoral en la zona interna de la
lengua (borde profundo) a no ser que muestre alguna
caracteristica muy distintiva como induracion, distinta coloracion,

friabilidad, exudacidn o necrosis.
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Se han resecado los tumores con los mdrgenes estdndarde 1 - 1.5

cm.

Existe controversia en torno a la importancia de los mdrgenes de
reseccion afectos o cercanos. Wang et all% encuentra diferencias enfre
el grupo con margenes libres y con mdargenes afectos o cercanos pero
no diferencias estadisticamente significativas (p = 0.123). Binhamed et
all%”  opina que la existencia de madrgenes afectos no empeora el

prondstico significativamente.

Por el contrario Meng et al’8, si encuenfra diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con mdargenes afectos

y los que se ha resecado su tumor con margenes libres (p < 0.03).

Brown et al88 también encuentra difeferencias estadisticamente
significativas. Compard el carcinoma escamoso de makxilar superior con
ofras localizaciones de la cavidad oral y encuentra diferencias
estadisticamente significativas cuando compard la afectacion de los
margenes. Se encuentra mayor afectacion de los mdrgenes en los

tumores de maxilar (p < 0.01).

En nuestro estudio el porcentaje de recidivas locales no creo que
se deba alos mdargenes de reseccion, ya que estos estuvieron libres en la

mayoria de los casos.
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Existen escasos datos para saber exactamente a qué se debe este
hecho. Podemos construir hipdtesis sobre |las causas: una mayor
agresividad del tumor o que existan focos secundarios como en el
fendbmeno de ‘cancerizacion de campo”. Este concepto ya lo hemos

comentado previomente.

Para investigar estas causas con rigor cienfifico creo que se

necesitarian ofros estudios dirigidos.

Profundidad de infiltracion tumoral

La invasion en profundidad del epitelio y sobre todo la afectacion
6sea estdn considerados un factor de riesgo para la aparicion de

metdstasis cervicales.

El 48% de los tumores maxilares infiltraban la submucosa y
alcanzaban la Idmina propia sin sobrepasarla. Un 21% infiltraba el hueso
maxilar. La mayoria de los tumores se habian resecado con margenes
libres de tumor (81%). SOlo un caso tenia los margenes afectos y 4 casos
tenian mdargenes cercanos (a menos de 5 mm). En nuestra serie existe un
nUmero bajo de pacientes con mdargenes afectados tras la reseccion
tumoral lo que podria hacer disminuir el nUmero de metdstasis, aunque

no observamos que disminuyan el nUmero de recidivas locales.

En un 48% de los tumores de lengua infiltraban la musculatura. Este
resultado puede explicarse porque es complicado distinguir el tejido

muscular enfermo durante la cirugia.
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Nuestros resultados pueden deberse a que en la cohorte existen
POCOS Ccasos con invasidon 6sed. La invasidon del seno maxilar o la fosa
nasal son criterios de exclusidon y un tumor que invada el hueso es muy
facil que invada estas estructuras. Existe por fanto un sesgo de seleccion.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a

la variable profundidad de infiltracion.

Morris et al?” tampoco encuentra diferencias estadisticamente
significativas. En su estudio hace 2 grupos invasion <5 mmy >5mm. (p <

0.403).

En la literatura también se ha asociado la profundidad de invasion
(en milimetros) con el prondstico. Cuando el tumor infilfra mdas de 8 mm el
tejido, la mortalidad, el riesgo de metdstasis ocultas y la incidencia de

metdstasis linfaticas es mds del dobles2.

Como ya hemos comentado, la mucosa- submucosa del paladar
y la encia estadn muy adheridos y en intima relacion al hueso por lo que

en tumores de makxilar es facil que el tumor alcance capas profundas.

Grado de diferenciacion

En cuanto al grado de diferenciacion la mayoria eran tumores
maxilares eran bien o moderadamente diferenciados. (86%). Un grado de
diferenciaciéon bajo en general suele indicar un peor prondstico. Un 89%
de los tumores de lengua tenian un grado de diferenciacion bien y
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moderadamente diferenciado. Al igual que en el tumor maxilar sélo un

porcentaje bajo de casos eran pobremente diferenciados.

Estos datos son similares a los encontrados en otros estudios. El 88%
de los tumores de la serie de Lin CY et al'28 eran bien o moderadamente
diferenciados.

Morris?? y Wang'% no encuentran que el grado histoldgico sea un factor
clave. No se enconfraron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la variable grado de diferenciacion y la aparicion de
metdastasis cervicales. Segun Kruse'!l?, a menor diferenciacion mayor
posibilidad de metdstasis. En su estudio la mayoria de las metdstasis
cervicales aparecen en pacientes T1-T12-G2 (moderadamente
diferenciados). Aunque tampoco encuentra diferencias estadisticas en

su estudio que tiene un tamano muestral muy pequeno.

Actualmente se estdn investigando otros factores que pueden
influir mds en el prondstico pero que no se estudian de rutina. Estos nuevos
pardmetros son: el infilfrado inflamatorio peritumoral, el “tumor budding,
la morfologia o pafron de invasion y la invasion microscopica (perineural,

perivascular y perilinfatica)”.

El “tumor budding” que podria tfraducirse por diseminacion
germinal o en brotes. Consiste en que el tumor se disemina en pequenos
nUcleos aislados de células o incluso se observan células aisladas

invadiendo el tejido.
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El patron de invasion indica mayor agresividad local y estd muy

relacionado con el fumor “budding” y se clasifica en 5 patrones.

Los 3 primeros son de bajo riesgo. El patron 4 es de moderado riesgo vy el

patron 5 de alto riesgo.

Patron 1: frente uniforme bien delimitado

- Patrdn 2: patréon en “forma de dedo” invadiendo el tejido y
separando nidos y cordones.

- Patrén 3: pequenos grupos o cordones de células infilfrantes (n>15)

- Patrén 4: disociacion celular marcada y pequenos grupos de
células aisladas (n<15)

- Patréon 5: satélites de células dispersas separadas mds de 1mm

entre ellas y con tejido no fibrdtico interpuesto.

Si se observa infiltrado peritumoral de linfocitos CD4+, CD8+ y natural
killer se supone que se ha activado la respuesta inmune del organismo y
que estd combatiendo al tumor. Si la respuesta inmune es pobre el

pronostico es peor.

Branwein et al®® demuestra en su estudio que estos pardmetros se
correlacionan mejor con la supervivencia libre de enfermedad vy la
probabilidad de recidiva que el margen de reseccion. Ademds usa la
escala propuesta por Bryne et al 151 en 1989 para valorar el riesgo (risk

assessment for oral squamous carcinoma) que puntua del 0-9 basdndose
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en los pardmetros antes expuestos (patréon de invasion, la respuesta

inmune vy la infilfracion perineural).

Tabla 68. Escala de riesgo histoldgico de Bryne!s!

Variable 0 1 3

histolégica

Invasién perineural | No Nervios pequenos Nervios grandes

Infiltracién Banda continua Parches grandes Parches pequenos

linfocitica en la O ausencia

interfase

Peor patrébn de | 1,203 4 5

invasiéon

Puntuacién del | Riesgo de | Probabilidad de | Recomendaciones

riesgo recurrencia local supervivencia de tratamiento
global adyuvante

0 Baja Buena No beneficio de RT

1,2 Intermedia Infermedia No beneficio de RT

3-9 Alta Pobre RT

RT: radioterapia

A partir de sumar 3 puntos existe un alfo riesgo de recurrencia, la

supervivencia desciende bruscamente y estos pacientes se benefician

de fratamiento adyuvante con radioterapia.

Solo he podido estudiar en esta

investigacion la

invasion

microscopica. El resto de pardmetros no se encontraban en todos los

registros y por lo tanto no se han podido analizar.
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Invasidn microscodpica

Tampoco se  enconfraron  diferencias  estadisticamente

significativas cuando se evalud la invasion microscopica.

Unicamente se observaba infiltracién perineural en un paciente e
infiliracion perivascular en ofro. En el carcinoma lingual se observa un
porcentaje mayor de invasion perineural y perivascular del 27% lo que

puede explicar el mayor nUmero de metdstasis.

Tedricamente, si existe este factor el fumor tiene mayor tendencia

a las recidivas y a diseminarse con rapidez!01,

La invasion microscopica es un factor de riesgo para la aparicion
de metdstasis establecido en la mayoria de los tumores. En el carcinoma
epidermoide de reborde alveolar y paladar superior no se ha podido

demostrar estadisticamente aunque se sospecha que influye.

Recidivas

Existe discrepancia en cuanto a los porcentajes de recidivas en los

diferentes estudios:

Una serie de estudios realizados en el Reino Unido comunican
porcentajes menores que nuestro estudio. Dalal et al 10 comunica un 13%

de recidivas locales muy por debajo de nuestra serie. Mourouzis et al 152
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comunica un 12% aunqgue se trata de un estudio de tamano muestral muy

pequeno 17 pacientes.

Brown et al88 con una muestra mayor de 43 pacientes, comunica

un porcentaje del 19% de recidivas locales.

Yang et al'l0l, en su estudio de instituciones chinas comunica un
porcentaje de un 15% su estudio de tamano muestral considerable 67

pacientes.

Pero ofros estudios comunican recidivas mayores: Wang et al1%
comunica un porcentaje por encima del nuestro. 47% de los pacientes.
En una serie de 79 pacientes. En este caso se debid a que muchos casos
tenian mdrgenes afectos y precisaron de una reseccidon secundaria.

(34%).

Simentel et al®” ha comunicado un porcentaje de recidivas locales
del 29.2%. Una de las zonas mds afectadas por las recidivas es el espacio
pterigoideo que estd situado muy cerca de la base del crdneo vy
complica mucho el abordaje por lo que es posible que el margen de

reseccion no sea siempre el mds adecuado.

Segundos tumores

Sélo en 4 casos de los tumores maxilares se observé la aparicion de
segundos tumores en |la cavidad oral durante el seguimiento (4/37;

10.8%).
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En los estudios evaluados no suele comentarse los segundos
tumores de cavidad oral. Sobre todo se cenfran en comentarla aparicion

de recurrencias.

Los segundos tumores aparecieron en un 16% de los pacientes de
carcinoma lingual que corresponde a 6 casos. La aparicion de segundos
tumores suele deberse sobre todo a una predisposicidon del paciente a
padecer fumores en cavidad oral (defectos genéticos, alteraciones
epigenéticas o reiteracion de hdbitos nocivos). El cdncer de lengua es un
tumor tipico de pacientes fumadores y bebedores. Ademads suelen tener
una adiccion bastante dificil de eliminar por lo que si continUan con estos
hdbitos pueden generar nuevos tumores en la cavidad oral o en ofras
localizaciones del fracto aerodigestivo superior (laringe, faringe). En
ciertas zonas geogrdficas, como hemos comentado, existen hdbitos
asociados a mascar tabaco u otras plantas como la nuez del betel que

incrementan las alteraciones de la mucosa oral o generan carcinomas.

Para explicar la aparicion de segundos fumores existen 2 teorias
lideres actualmente: la cancerizacion de campo vy el origen clonal del 2°

fumor.

o La cancerizacidn de campo es una hipdtesis propuesta por
Slaughter!s3 en 1953. Supone que existen cambios genéticos en una
zona amplia del epitelio. Estos cambios suelen ser: la inactivacion
de genes supresores de tumores (p53) o la sobreexpresion de genes
pro-tumorales (oncogenes) que conducen a que sea facil que las
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células del epitelio muten en células displdsicas o directamente
generen un nuevo tumor.

o ElI origen clonal comun del tumor es la ofra hipotesis's4, que
basdndose en que es comUn encontrar en 2 tumores cercanos las
mismas alteraciones genéticas, propone que los 2 tumores
comparten un mismo origen en una “célula madre tumoral”.
Supone que aunque una de sus lineas clonales haya sido eliminada
por cirugia u ofros tratamientos, ofra de sus lineas germinales ha

conseguido evadirse y se desarrolla en un epitelio cercano.
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5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tamano muestral:

Reconocemos que el tamano muestral de nuestro estudio es
pequeno pero se han seleccionado todos los casos disponibles que
cumplian los criterios. Hay que tener en cuenta que el carcinoma
epidermoide de reborde alveolar, encia maxilar y paladar duro es

relativamente raro y suele tener un mal prondstico05,

Alrededor de un 5% de los tumores de la cavidad oral afectan al
paladar duro y el reborde alveolar. El carcinoma epidermoide supone un

66% de estos tumores.

El cdncer de encia supone un 10% de los tumores malignos de

cavidad oral y sélo 1/3 de ellos, afectan al maxilar superior. (3.33%).

El carcinoma epidermoide del paladar duro es un tumor poco
frecuente ya que en esta localizacion son mds frecuentes los tumores de

gldndulas salivales menores que también son raros (1:100.000 habitantes).

BUsgueda de casos:

Al tratarse de un estudio retrospectivo y no disponer de una base
de datos unificada, la busqueda en los diferentes archivos y documentos
estuvo entorpecida por una deficiente codificaciéon. Un gran nUmero de

casos codificados como tumores maxilares no lo eran.
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Ademds la clasificacion CIE (Clasificacion Internacional de
Enfermedades), en sus Ultimas ediciones empieza a diferenciar las

distintas dreas de la cavidad oral, pero previamente no lo hacia.

Estudio retrospectivo

Los estudios retrospectivos tienen una serie de limitaciones: con
frecuencia estdn sujetos a sesgos, miden solo de manera indirecta
elriesgo de la enfermedad, son inapropiados para medir variables

intermedias o modificadas en el tiempo.

No seria el estudio ideal para evaluar las recurrencias cervicales.

Tampoco podemos elegir todos los datos que vamos a registrar.

Hubiera sido interesante realizar un andlisis de los datos de enolismo,
pero no fue posible por la inconsistencia en la recogida de este dato en
las historias clinicas estudiadas. Este hecho pone de manifiesto la
necesidad de homogeneizar la recogida de datos en las historias dentro
del equipo médico, lo que a mijuicio mejoraria la calidad de los estudios
posteriores. Tampoco se han podido analizar la influencia de oftros
posibles factores de riesgo: traumas, protesis dentales, etc. No se ha
registrado adecuadamente en las historias clinicas y también deberia ser
un dato que deberiomos empezar a registrar de manera sistemdatica.
Ademds seria interesante unificar criterios entre los distintos profesionales,

tanto a nivel local, nacional e internacional.
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Examen histoldqgico:

Los informes no fueron realizados por el mismo patdlogo, ademads
los conceptos y técnicas de tincion se han ido modificando con los anos.
Si fuese un estudio prospectivo y controlado lo ideal seria evaluar estos
aspectos y controlarlos al mdximo, remitiendo las muestras para estudio
anatomopatoloégico siempre al mismo patélogo y estandarizando las
técnicas de estudio. En nuestro caso ha sido dificil controlarlo ya que los

conceptos y técnicas histoldgicos han ido evolucionando.

No posibilidad de regresion loqistica ni andlisis multivariante.

No disponemos de un tamano muestral suficiente para hacer un

andlisis multivariante ni una regresion logistica.

Meng et al con un niUmero menor de tumores que en nuestro
estudio n = 33 realiza una regresion logistica de Cox, ya que lo realiza
sumando los pacientes con invasion del paladar blando vy sin afectacion

del paladar blando. (n = 73)

En nuestro caso hemos preferido ser mds metodoldégicamente
estrictos y no asociar tumores que pueden tener caracteristicas diferentes

gue sean determinantes y den resultados espUreos o falacias.
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Largo tiempo de reclutamiento:

Fenodmeno de Will Rogers. Seguramente nuestro estudio ha sufrido
este efecto porque el reclutamiento se ha alargado durante varios anos

coincidiendo con avances diagnosticos y terapéuticos.

Aungque cuando hemos analizado las diferencias entre los
pacientes tratados antes de 2001 y después no hemos enconfrado

diferencias estadisticamente significativas.

Dificultades para disenar un estudio prospectivo o experimental

Seria necesario disenar un estudio que aporte una mayor evidencia
cienfifica, manteniendo unos criterios éticos que lo hagan posible.
Deberia tratarse de un estudio prospectivo, pero esto se ve dificultado

por la bajaincidencia de este tipo de tumores.

Esto se podria solventar mediante el diseno de un estudio
multicéntrico, pero antes se deberia unificar los criterios de nomenclatura
e indicaciones de vaciamiento cervical en este tipo de tumores. Hay que
tener en cuenta que el fratamiento del cuello NO genera alun mucha
controversia en el cAncer oral en general, y en el epidermoide de maxilar

en particular, ya que ha sido objeto de menos estudio.

Podrian unificarse los criterios para realizar vaciamiento cervical

profildctico y aplicarse en un estudio prospectivo multicentrico.
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Posible sesgo de seleccidon:

Inevitable al ufilizar criterios de inclusion y exclusion. Se descartaron
tumores de paladar blando, con afectacion de seno maxilar y de otras

histologias.

Todos los miembros de la poblaciéon del estudio disfrutan como en
el resto de Espana de una sanidad gratuita y universal, por lo que no existe
un sesgo de seleccion de poblacion con capacidad de acudir a servicios

sanitarios.

Aydil et al'm opina que los tumores de paladar blando metastatizan
con mds frecuencia por la mayor vascularizacion de la zona y el rico

sistema linfatico del paladar y orofaringe.

Meng et al?8 estudio tumores del paladar duro con vy sin afectacion
del paladar blando. En su serie los fumores con afectacion del paladar
blando no tenian mayor tendencia a diagnosticarse en un estadio mds
avanzado ni a tener un mayor porcentaje de mdrgenes afectos. Lo que
si encuentra es un mayor porcentaje de invasion perineural, metdstasis
cervicales (15% vs 29%) y recurrencias. Por lo que piensa que el principal
problema es la agresividad tumoral mdas que la dificultad quirdrgica. Los
tumores de paladar blando son tumores de orofaringe y fiene un
comportamiento similar a estos con mayor tendencia a la metdstasis
cervical incluso metdstasis bilaterales por situarse en la linea media. En

esta serie no encuentra diferencias estadisticamente significativas pero si
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una tendencia estadistica respecto a la mayor aparicion de metdstasis

en los casos con invasion del paladar blando (p < 0.1).

Wang et al 1% observa peor prondstico en los fumores que afectan
el paladar blando y piensa que es porque existe mayor frecuencia de
afectacion metastdsica a distancia y regional. Una posible explicacion
que coincide con otros autores es que dispone de un drenagje linfatico

similar a la orofaringe.

Existe controversia en la literatura respecto a si existen diferencias
en el comportamiento bioldgico entre los carcinomas epidermoides del

maxilar superior que afectan al seno maxilar y los que no lo afectan.

La invasion del seno maxilar, del hueso maxilar o de estructuras
adyacentes tiene una gran relevancia a la hora de planificar el
tratamiento de estos pacientes ya que la invasion de estas estructuras
obliga a resecciones mayores y reconstrucciones mads complejas.
Ademds puede hacer inviable conseguir mdrgenes libres en la reseccion

tumoral sin causar graves secuelas!s’,

En 1933 Ohngren sugirid que los tumores que afectaban a la zona
posterior y superior del maxilar tenian un prondstico pobre y en ocasiones
los consideraba irresecables.’s®> Ohngren propuso una linea imaginaria

desde el canto medial al dngulo mandibular que divide el maxilar en una
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zona posterosuperior (supraestructura) y una zona anteroinferior

(infraestructura).

Figura 43. Plano de Ohngren.

Los tumores de la zona posterosuperior afectan al seno maxilar y
sobre todo a su pared posterior cercana a zonas de dificil acceso

quirdrgico (fosa pterigoidea y infratemporal).

Los principios de Ohngren continUan teniendo validez sobre todo

cuando existen dificultades para resecar el tumor completamente.

Lederman clasifica el maxilar en 3 zonas basdndose en las lineas de

Sebileau:
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Figura 44. Clasificaciéon de Lederman. Lineas de Sebileau. |. Infraestructura, Il

Mesoestructura, lll. Supraestructura.

- Supraestructura: afectaria a senos etmoidales, orbita, seno
frontal y esfenoides
- Mesoestructura: afectaria a seno maxilar y fosa nasal

- Infraestructura: afectaria al proceso alveolar y paladar

La mayoria de los autores consideran la invasion del seno maxilar
como un signo de mayor agresividad y que aumentan las posibilidades
de que el tumor se extienda por via linfdtica, local y sistémica. Por ello es

un criterio de exclusion el padecer invasion del seno maxilar 93. 96,99, 100,

Bobinskas et al?” opina por el contrario, que los tumores que
afectan al seno maxilar no tienen peor prondstico que los que no lo
afectan. En su serie estudio tumores con y sin invasion de seno maxilar
pero con un tfamano muestral y un diseno que hace aventurado deducir

esa conclusion.
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BUsgueda de articulos originales:

10 articulos de la revision sistemdtica cumplian los criterios
metodologicos que hemos impuesto. Los articulos seleccionado
inicialmente fueron 60 por lo que no existe una abundante bibliografia

sobre esta temdtica.

No posibilidad de meta-andlisis.

Debido a la heterogeneidad de los estudios y que en su mayoria
son series de casos con un bajo tamano muestral sin ninguna medida de

asociacién o impacto.
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VI.CONCLUSIONES
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1)

El riesgo global de metdstasis cervicales en el carcinoma
epidermoide de maxilar superior, en este estudio, supera el
15%. El riesgo de metdstasis ocultas y recurrencias en el
carcinoma epidermoide de maxilar superior, en este estudio,
no supera el 15%. El carcinoma maxilar tiende a asociarse
con un menor riesgo de metdstasis cervicales respecto al
carcinoma de lengua. Seria necesario confirmar esta
tendencia continuando el estudio con un mayor tamano

muestral.

No se observan diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia alos 5 anos de ambos fumores. Aunque al
analizar las curvas de Kaplan Meier y las tasas de letalidad
destaca una alta proporcidon de muertes durante el primer
ano de seguimiento en el carcinoma de maxilar superior que
no se observa en el carcinoma de lengua y que es

estadisticamente significativa.
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3)

Existe una tendencia uniforme en la literatura a observar una
alta incidencia global de metdstasis cervicales en el
carcinoma epidermoide de maxilar superior (reborde
alveolar y paladar duro) por lo que los autores recomiendan
realizar vaciamientos cervicales profildcticos en los casos NO
clinicos de tumores con factores de riesgo, sobre todo

cuando encontramos un gran tamano tumoral.

No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al valorar la influencia de determinados
factores de riesgo con la aparicion de metdstasis cervicales
en el carcinoma escamoso de maxilar superior. Aunque
existen tendencias que estaria indicado confirmar
aumentando el tfamano muestral o modificando el diseno

del estudio.

Los carcinomas epidermoides de lengua estudiados de
tamano T3 y T4 padecen un numero significativamente
mayor de metdastasis cervicales que los casos T1 y T2, en este
estudio. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al valorar la influencia en la apariciéon de

metdstasis cervicales de otros factores de riesgo estudiados.
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