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Resumen/Summary

Introduccion:

Se define como lengua oral a los dos tercios anteriores del érgano lingual siendo
importante diferenciarla de la base lingual, la cual forma parte de la orofaringe. Este matiz
es importante puesto que el estadiaje, las vias de diseminacidn y el tratamiento de los

tumores que asientan en estas localizaciones difiere entre ambas regiones anatémicas.

El carcinoma epidermoide (CE) de cavidad oral representa el 3% de todos los
tumores malignos del organismo siendo mas frecuente en pacientes varones mayores de
65 anos. La tasa de incidencia y mortalidad por cada 100.000 habitantes es de 8,3y 2,8 en
Europa y de 9,3 y 2,4 en Espafia. La supervivencia relativa europea estd en el 71% y 46%

al ano y a los 5 afios respectivamente.

Las formas de presentacién clinica del CE lingual suelen ser mediante ulceras,
lesiones exofiticas o neoplasias submucosas considerandose una forma infiltrativa cuando

el carcinoma invade mas de 1mm en profundidad desde la membrana basal.

La via de diseminacién habitual de estos tumores es la linfatica siendo los ganglios
cervicales de los niveles I-lll los mas frecuentemente afectados. De hecho, el factor
prondstico independiente mas importante de estas neoplasias (salvo la afectacion
metastdsica sistémica) es la afectacidn ganglionar cervical. La diseminacidon hematégena
se produce en el 7,5% de los pacientes siendo el pulmdn el 6rgano mas afectado seguido

del higado y del esqueleto.

La estadificacidn de los tumores de cavidad oral y mucosa labial se basa en
la clasificacion TNM. La American Joint Committee on Cancer (AJCC), en su octava edicion,
introduce modificaciones respecto a la clasificacion TNM previa. Basicamente, los dos
conceptos incorporados son la profundidad de invasién tumoral o “depth of invasion”
(DOI) y la extension extracapsular o extranodal de los ganglios linfaticos (ENE). Asi, ambos

pardmetros son capaces de modificar las categorias “T” y “N” respectivamente.

Existen multiples factores de riesgo asociados al CE lingual siendo el tabaco, el

alcohol y la ingesta de nuez de Areca los mas ampliamente estudiados y demostrados. En
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cuanto al prondstico, determinados factores histolégicos como son la presencia de
adenopatias patoldgicas, la infiltracion perineural o linfovascular, el grado de

diferenciacion tumoral o la DOI se han asociado a una peor evolucién de la enfermedad.

El diagndstico de los estadios iniciales del CE lingual debe hacerse mediante una
rigurosa exploracion fisica, una biopsia y completarse con pruebas de imagen siendo la

Resonancia Magnética la que mas informacién aporta al diagndstico.

El tratamiento gold standard es la extirpacion tumoral existiendo controversia
acerca del abordaje del cuello NO pudiendo manejarse mediante la observacion clinica, la
radioterapia, la diseccion electiva de entrada o en funcién de la DOl y mediante la biopsia

selectiva de ganglio centinela.

El propdsito de estudio de esta Tesis Doctoral es determinar el prondstico
de los estadios clinicos iniciales (I y IlI) del CE lingual en funcién de los niveles de DOI
establecidos por la AJCC en su ultimo sistema de estadificacién. Por tanto, el punto de
partida del proyecto de investigacién se basa en la “profundidad de invasién tumoral o
DOI” siendo importante diferenciarlo del espesor tumoral. Ambos son conceptos

histoldgicos y se definen de la siguiente manera:

- Profundidad de invasion tumoral o “DOI”: distancia existente (medida en mm)
entre el punto de la membrana basal de mucosa sana mas cercana al tumor y el punto

mas profundo de invasion del carcinoma.

- Espesor tumoral: distancia existente (medida en mm) entre el punto mas externo
del tumor (puede ser la base de una ulcera) y el punto mas profundo de invasion de la

neoplasia.

Hipotesis y objetivos:

La hipdtesis de trabajo de esta Tesis Doctoral es la siguiente: “La
profundidad de invasion tumoral, dividida en 3 grupos segun la ultima clasificaciéon de la
AJCC, empeora el prondstico de los pacientes en estadios clinicos iniciales del carcinoma

epidermoide lingual”.
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Se plantea un objetivo principal consistente en analizar el prondstico, en términos
de tiempo libre de enfermedad y supervivencia global, de los estadios clinicos iniciales del
CE lingual en funcién de la profundidad de invasidén tumoral agrupada segun la ultima
clasificacién de la AJCC. Los objetivos secundarios son: analizar la disparidad clinico-
patolégica de la categoria T en funcién de la DOI, describir cémo influye la DOI en el
cambio de estadiaje entre la 72 y la 82 edicién de la AJCC y valorar la relacidn existente
entre la DOl y la presencia de adenopatias patoldgicas cervicales, la infiltracidn perineural,

la infiltracion linfovascular y el grado de diferenciacion tumoral.

Material y métodos:

Se disefia un estudio observacional de tipo longitudinal retrospectivo de una serie
de casos siendo el marco de analisis la poblacion que atiende el Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial del Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Se definen las variables
de interés agrupandolas en 4 grupos: demogréficas, clinicas, histoldgicas y de control
evolutivo, obteniéndose la informacién sobre las mismas de los archivos de los partes de
quiréfano del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, de las historias clinicas y del archivo

de muestras histolégicas del Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital.

Tras establecer los criterios de inclusion y exclusién y ser revisadas las pruebas
radiolégicas y los cristales histolégicos se obtiene un tamano muestral final de 61

pacientes.

En la fase analitica, se establecié una significancia estadistica para valores P

inferiores a 0,05. El andlisis estadistico se realizd con el software SPSS version 25.0.

La principal limitacion del estudio es que es retrospectivo perdiendo los beneficios
de un seguimiento prospectivo y limitando notablemente el control sobre las posibles

fuentes de sesgo.
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Resultados:

Se realiza un analisis descriptivo de todas las variables estudiadas para la poblacién
total y para la poblacién dividida en los 3 subgrupos de T patolégico segiun DOI. Se
encuentra significacion estadistica entre la asociacion de los 3 subgrupos de T patoldgico

segun DOl y las siguientes variables:

- variables clinicas: tamafio clinico del tumor, tamano radiolégico del tumor, tipo
de vaciamiento, tipo de reconstrucciéon y tratamiento postoperatorio con radioterapia.

- variables histoldgicas: grado de diferenciacion tumoral, invasién perineural, T
patolégico segln tamafio, T patoldgico segun la 72 y la 82 edicion de la AJCC, cuello
histoldgico positivo, tipo de cuello histoldgico, estadiaje segun la séptima y la 82 edicidon

de la AJCC y cambio de estadiaje.

El tiempo de seguimiento medio de la poblacién a estudio fue de 47,42 meses
(rango entre 1y 113 meses). 15 enfermos presentaron una recidiva loco-regional (24,59%)
y 5 desarrollaron enfermedad a distancia (8,19%). 12 pacientes fallecieron (19,67%) de los
qgue 8 fue debido a la enfermedad, 2 a carcinomas de otras localizaciones, 1 a una

neumonia y otro cuya causa de fallecimiento no estd recogida en la historia clinica.

En lo que al pronédstico se refiere, se aprecia que existen diferencias
estadisticamente significativas, al dividir la poblaciéon total en los subgrupos de T
patoldgico segun DOI, con respecto al tiempo libre de enfermedad medido en meses

(p=0,043 y 0,040), pero no asi respecto a la supervivencia global (p= 0,139 y 0,184).

El andlisis de la disparidad existente entre T patoldgico segun DOl y la T clinica,
entre T patolégico global de |la octava edicion y la T clinica y entre T patoldgico segln
tamafo y T patoldgico segun DOI también mostrd una asociacion significativa con la

variable a estudio (p < 0,001).

En relacion con el cambio de estadiaje, se observd una discordancia significativa (p

< 0,001) cuando se compard la categoria pT de la clasificacion TNM de la 72 edicién con la
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e la misma clasificacién de la octava edicién. Un 52,4% de la muestra varié su
T de | lasif de | t d Un 52,4% de | t

categoria pT mientas que soélo 18 pacientes modificaron su estadiaje global (p = 0,200).

El andlisis de la relacidon de la DOI dividida en 3 subgrupos con otras variables
histoldgicas mostrd una asociacion significativa con la presencia de adenopatias cervicales
patoldgicas (p= 0,012), con la invasién perineural (p= 0,004) y con el grado de
diferenciacién tumoral (p= 0,034). No se encontré asociacién estadisticamente

significativa entre la variable a estudio y la infiltracién linfovascular (p = 0,334).

Conclusiones:

La profundidad de invasién tumoral es un marcador de riesgo histoldgico en la
muestra estudiada, basada en los estadios clinicos iniciales (I y 1l) del carcinoma

epidermoide lingual.

La profundidad de invasién tumoral influyé de forma significativa en el tiempo libre

de enfermedad, pero no en la supervivencia global.

La DOI modifica considerablemente la categoria T produciendo un aumento en la
misma, hecho que sin embargo no esta tan claramente reflejado en el cambio de estadiaje

tumoral entre la séptima y la octava edicién de la AJCC.

La profundidad de invasidn tumoral se asocié significativamente con la presencia
de enfermedad metastdsica cervical, con la infiltracién perineural y el grado de

diferenciacion tumoral.
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SUMMARY

Introduction

Oral tongue is defined as the anterior two thirds of the lingual organ, being
important to differentiate it from the tongue base, which is part of the oropharynx. This
nuance is important since the staging, dissemination vias and treatment of tumors that

settle in these locations differ between both anatomical regions.

Squamous cell carcinoma (SCC) of the oral cavity represents 3% of all malignant
tumors in the body and is more frequent in male patients over 65 years of age. The
incidence and mortality rate per 100,000 inhabitants is 8.3 and 2.8 in Europe and 9.3 and
2.4 in Spain. The relative survival rate in Europe is 71% and 46% per year and 5 years

respectively.

The clinical presentation of tongue SCC is usually through ulcers, exophytic lesions
or submucosal neoplasms. It is considered an infiltrative tumor when carcinomas depth

of invasion is more than 1mm deep from the basal membrane.

Lymphatic dissemination is the usual route of spread of these tumors being the
cervical nodes of levels I-lll the most frequently affected. In fact, the most important
independent prognostic factor of these neoplasms (except for systemic metastatic
disease) is cervical node involvement. Hematogenous dissemination occurs in 7.5% of
patients, with the lung being the most involved organ, followed by the liver and the

skeleton.

The oral cavity and lip mucosa tumors staging system is based on the TNM
classification. The American Joint Committee on Cancer (AJCC), in its 8th edition,
introduces modifications to the previous TNM classification. Basically, the two concepts
incorporated are depth of invasion (DOI) and lymph nodes extranodal extension (ENE).

Thus, both parameters are capable of modifying the "T" and "N" categories respectively.
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There are multiple risk factors associated with tongue SCC, with tobacco, alcohol
and areca nut intake being the most widely studied and demonstrated. As for prognosis,
certain histological factors such as the presence of pathological nodes, perineural or
lymphovascular infiltration, tumoral differentiation grade and DOI have been associated

with a worse evolution of the disease.

The early stage lingual SCC diagnosis should be made through a rigorous
physical examination, a biopsy and completed with radiologic tests, being the Magnetic

Resonance Imaging the one that provides more information to the diagnosis.

The gold standard treatment is tumour resection. There is controversy about the
approach to the NO neck which can be managed through clinical observation,
radiotherapy, elective neck dissection, lymphadenectomy depending on DOI and through

sentinel node biopsy.

The aim of this doctoral thesis is to determine the prognosis of early stages (I and
II) tongue SCC according to DOI levels established by the AJCC in its latest TNM
classification. Therefore, the starting point of the research project is based on tumoral
depth of invasion. It is important to differentiate DOI from tumour thickness which are

both histological concepts defined as follows:

- Tumour depth of invasion (DOI): the distance (measured in mm) between the
level of the basement membrane of the closest adjacent normal mucosa and the

carcinomas deepest point of invasion.

- Tumour thickness: distance (measured in mm) between the most external point
of the tumour (may be the base of an ulcer) and the deepest point of invasion of the

neoplasm.

Hypotheses and objectives:

The working hypothesis of this doctoral thesis is as follows: "The tumour

depth of invasion, divided into 3 groups according to the latest AJCC classification,
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worsens the prognosis of patients in the initial stages of tongue squamous cell

carcinoma".

The main objective is to analyse the prognosis, in terms of disease-free survival
and overall survival, of early clinical stages of tongue SSC in relation to the depth of

invasion (classified according to the latest edition of the AJCC).

The secondary objectives are: to analyse the clinical-pathological discrepancy of
the T category according to DOI, to describe how DOI influences changes in tumoral
staging system within the 7th and 8th edition of the AJCC and to assess the relationship
between DOI and the presence of pathological cervical nodes, perineural invasion,

lymphovascular infiltration and tumoral differentiation grade.

Material and methods:

A retrospective longitudinal observational study of a series of cases was designed,
with the population attended by the Oral and Maxillofacial Surgery Department of the

Gregorio Marafidn University Hospital, as the framework for analysis.

The variables of interest are defined by grouping them into 4 groups: demographic,
clinical, histological and evolutive control. Information on these variables is collected from
the archives of the surgical reports of the Oral and Maxillofacial Surgery Department, the
clinical patients files and the archives of histological samples of the Hospital's Pathology

Department.

After establishing the inclusion and exclusion criteria and reviewing the

radiological tests and histological data, a final sample size of 61 patients is obtained.

In the analytical phase, statistical significance was established for P values below

0.05. The statistical analysis was performed with SPSS software version 25.0.

The main limitation of the research is that it is retrospective, losing the benefits of

prospective monitoring and limiting significantly the control over possible sources of bias.
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Results:

A descriptive analysis of all the variables studied is carried out for the total
population and for the population divided into the 3 "T pathological subgroups" according
to DOI. Statistical significance is found between the association of the 3 T pathological

subgroups according to DOI and the following variables:

- clinical variables: clinical size of the tumour, radiological size of the tumour, type of neck

dissection, type of reconstruction and post-operative radiotherapy.

- histological variables: differentiation tumour grade, perineural invasion, pathological T
according to size, pathological T according to the 7th and 8th edition of the AJCC, positive
histological neck, type of histological neck, staging according to the 7th and 8th edition of

the AJCC and change of staging.

The average follow-up time for the study population was 47.42 months (range 1-
113 months). 15 patients presented a loco-regional relapse (24.59%) and 5 developed
distant disease (8.19%). 12 patients died (19.67%) of which 8 were due to the disease, 2
to carcinomas from other locations, 1 to pneumonia and another whose cause of death is

not indicated in the clinical file.

As far as the prognosis is concerned, it can be seen that there are statistically
significant differences, when the total population is divided into the pathological T
subgroups according to DOI, with respect to the time free of disease measured in months

(p=0.043 and 0.040), but not with respect to overall survival (p=0.139 and 0.184).

The analysis of the discrepancy between pathological T according to DOI and
clinical T, between global pathological T of the 8th edition and clinical T and between
pathological T according to size and pathological T according to DOI also showed a

significant association (p < 0.001).

In relation to the change of staging, a significant discordance was observed (p <

0.001) when the pT category of the TNM classification of the 7th edition was compared
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with the pT of the same classification of the 8th edition. A 52.4% of the sample varied

their pT category while only 18 patients modified their overall staging (p = 0.200).

The analysis of the relationship between DOI divided into 3 subgroups with other
histological variables showed a significant association with the presence of pathological
cervical nodes (p=0.012), perineural invasion (p=0.004) and tumour differentiation grade
(p= 0.034). No statistically significant association was found between DOI and

lymphovascular infiltration (p= 0.334).

Conclusions:

Depth of tumour invasion is a histological risk factor in the analysed sample, based

on early clinical stages (I and Il) of tongue squamous cell carcinoma.

DOI considerably modifies the T category of the TNM classification producing an
increase in it, which however is not so clearly reflected in the change of tumoral staging

between the 7th and 8th edition of the AJCC.

Depth of invasion was significantly associated with the presence of cervical

metastatic disease, perineural infiltration and tumoral differentiation grade.

Depth of invasion significantly influenced disease free survival, but not overall

survival.
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Introduccion

2.1.- Embriologia lingual y recuerdo anatémico.

La lengua aparece en el embrién de 4 semanas como 2 protuberancias linguales
laterales y una prominencia media denominada tubérculo impar, todas ellas derivadas del
primer arco faringeo. La eminencia hipobranquial o cépula es una segunda protuberancia
mediana que estd formada por mesodermo del 22, 32 y la parte anterior del 42 arco. El
crecimiento de las protuberancias linguales laterales permite sobrepasar el volumen del
tubérculo impar fusionandose para formar los dos tercios anteriores de la lengua mientras
qgue la unién del tubérculo impar y la cépula formaran el tercio posterior o base lingual.
Un tercer abultamiento medio, formado por la parte posterior del 42 arco, dard lugar a la

epiglotis (1) (figural).

Protuberancias linguales laterales 2/3 anteriores linguales

Tubérculo impar

Copula Base lingual

Prominencia de la

epiglotis Epiglotis

Figura 1. Embriologia lingual.

La cavidad oral conforma el principio del tubo digestivo siendo la primera unidad
funcional que realiza el manejo del bolo alimenticio. Estd constituida por diversas
estructuras anatémicas como son la mucosa yugal, el trigono retromolar, la encia y
alveolos dentarios del maxilar superior y de la mandibula (reborde alveolar mandibular),
el vestibulo o surco alveolo-bucal superior e inferior, el paladar duro, los dos tercios

anteriores de la lengua y el suelo de boca (figura 2).
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Labio \ Encia

Dientes

Paladar Oseo

Paladar blando R
) Amigdala
Trigono retromolar -
Mucosa yugal

Lengua oral

Suelo de boca

Figura 2. Anatomia de la cavidad oral

La lengua es un drgano, extremadamente mdvil, situado en el centro de la boca y
gue se encuentra dividido en 3 partes: punta, cuerpo y base. Las dos primeras se incluyen
en la cavidad oral mientras que la base se considera parte de la orofaringe. En la parte
posterior del dorso se situa el surco terminal, con forma de “V”, que divide la regién
lingual en “lengua oral” (dos tercios anteriores) y “lengua faringea” (tercio posterior). La
lengua oral se inserta en el suelo de la boca a través del frenillo lingual, el cual, tiene, a
ambos lados, la papila y los orificios terminales de los conductos de Wharton, estructuras
a través de la cuales llega la saliva procedente de las glandulas submaxilares. En esta
region anterior se sitlan las diferentes papilas (fungiformes, circunvaladas y filiformes) y
los caliculos gustatorios mientras que en la base se encuentran el foramen cecum y un
grupo de nddulos linfoides que, en su conjunto, se denomina amigdala lingual (2) (figura

3).
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Base de
Surco lengua
terminal
Borde lateral
Papilas Rafe medio
Linguales |

Punta lingual

Figura 3. Anatomia lingual.

Los musculos linguales se han clasificado, tradicionalmente, en intrinsecos (no
tiene relacidén con ninguna otra estructura) y extrinsecos (se originan fuera de le lengua 'y
se insertan en ella). La musculatura intrinseca esta formada por los musculos longitudinal
superior, longitudinal inferior, vertical y transverso mientras que en la extrinseca se
incluyen los musculos palatogloso, hiogloso, estilogloso y geniogloso. Cada hemilengua
estd formada por estos ochos musculos estando separada del lado contralateral por un
tabique fibroso (rafe medio), donde se insertan los diferentes vientres musculares,
denominado septum lingual. En lo que a su funcionalidad se refiere, pensar que un
musculo realiza una Unica accién, es simplificarlo mucho ya que, primero, no funcionan
de forma aislada y, segundo, cada musculo puede actuar de distintas maneras. Asi, en
general, se puede afirmar que la musculatura intrinseca altera la forma lingual y la

extrinseca la posicién de la misma (2).

La inervacién motora lingual depende del nervio hipogloso, XII par craneal (pc),
salvo el musculo palatogloso que es inervado por el plexo faringeo y la rama craneal del
nervio espinal (XI pc). La inervacidn sensitiva de la lengua se divide en sensibilidad general

(responsable de las sensaciones de tacto y temperatura) y sensibilidad especial (otorga el
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sentido del gusto). Asi, los dos tercios anteriores poseen discriminacidn general a través
del nervio lingual (tercera rama del nervio trigémino) y especial mediante el nervio cuerda
del timpano (dependiente del VII pc) mientras que el tercio posterior depende, casi

exclusivamente, del nervio glosofaringeo (IX pc) (2).

El aporte vascular de esta region anatémica viene dado por la arteria lingual, rama
de la carétida externa cuyo origen se sitla a la altura del asta mayor del hueso hioides y
que, siguiendo un recorrido anterosuperior, alcanza la lengua. Su vascularizacién terminal
la realiza a través de las ramas linguales dorsales, linguales profundas y sublinguales. El
drenaje venoso se realiza a través de las venas dorsales y profundas linguales que
terminan, generalmente, en la vena yugular interna a través del tronco tirolinguofacial. El
drenaje linfatico de la lengua se realiza a los ganglios cervicales, superficiales y profundos

e ipsilaterales o contralaterales, en funcion de la regidn lingual estudiada (2).

En lo que a funcionalidad se refiere, la lengua posee multiples cometidos entre los
gue destacan, principalmente, la movilizacidon del bolo alimenticio hacia la faringe y la
articulacion del lenguaje. Ademas, también participa de forma activa en los procesos de

masticacién, deglucién, fonacién e higiene bucal.

2.2.- Histologia, concepto de carcinoma epidermoide y displasia

epitelial.

Para entender qué es un carcinoma epidermoide (CE) de lengua es necesario

conocer varios conceptos histoldgicos (3):

1.- Epitelio: se define como agrupaciones celulares cuya funcién es servir de
barrera de proteccion a superficies corporales (externas e internas) asi como permitir
realizar procesos de absorcién y secrecion. Como caracteristica especial, estas células
epiteliales presentan adhesiones muy estrechas y especializadas entre ellas lo que les
permite estar muy unidas. El epitelio de la lengua es plano estratificado debido a que la
célula mas superficial del mismo es plana o escamosa y a que posee varias capas celulares

o estratos hasta la membrana basal. El dorso y borde lateral presentan, ademas, un
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filamento intermedio denominado queratina, el cual confiere mucha proteccién frente a

las agresiones externas.

2.- Tejido: asociacidon de agrupaciones celulares similares (ej: tejido adiposo, tejido
conectivo, muscular, glandular...). El cuerpo lingual esta formado por haces de fibras de
musculo estriado esquelético separados entre si por tabiques de tejido conjuntivo y

multiples glandulas.

3.- Organo: unién de diferentes tipos de tejidos, en una localizacién anatémica

concreta, para realizar una determinada funcion.

La lengua, por tanto, es un drgano en el que coexisten tejido muscular
(mayoritario), conectivo y epitelial, situado en el centro de la cavidad oral cuyas funciones

son las anteriormente descritas.
4.- Carcinoma: tumor maligno
5.- Epidermoide: derivado de epitelio.

Asi pues, desde un punto de vista histolégico, el carcinoma epidermoide del
6rgano lingual es el tumor maligno derivado de las células que conforman su epitelio

(figuras 4y 5).

Figura 4. CE en hemilengua izquierda. Figura 5. CE en hemilengua derecha.

Otro concepto que hay que recalcar es el de displasia epitelial (DE). Actualmente,
la DE se entiende como un concepto global que sefiala la existencia de una combinacién

variable de fendmenos microscdpicos indicativos de un desorden de la maduracién
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epitelial y de una alteracion de la proliferacién celular (4). Existen dos formas de clasificar
la DE, la utilizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que la divide en leve,
moderada y grave/carcinoma in situ en funcién de la cantidad de epitelio con alteraciones

celulares y la binaria que sélo incluye dos categorias (DE leve y DE severa) (figura 6) (5).

Se denomina carcinoma cuando esta alteracidn del orden epitelial y proliferacion
celular afecta a todo el epitelio (carcinoma in situ) o sobrepasa la membrana basal
convirtiéndose en un tumor microinfiltrante, el cual no profundiza mas de un milimetro

(mm) o infiltrante si el frente de invasidon tumoral penetra mas de ese mm (figura 7).

Figura 6. H-E. Displasia epitelial severa (afecta todo el epitelio). Figura 7 (1,6 aumentos). H-E. Carcinoma epidermoide infiltrante.
(10 aumentos).

2.3.- Epidemiologia.

El carcinoma epidermoide constituye el tipo histoldgico maligno mas comun en el

ser humano.

El cdncer de cabezay cuello es el sexto mas frecuente en el mundo (5-10% de todos
los tumores) (6), constituyendo las neoplasias epiteliales cerca del 90% de sus casos. El
carcinoma de cavidad oral, a su vez, representa el 3% de los tumores malignos del

organismo (7).
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El CE de cavidad oral, incluyendo todas las razas étnicas, es generalmente entre 2
y 3 veces mads frecuente en pacientes varones que en mujeres siendo la lengua su
localizacion mas habitual (40%) (8). La raza hindu y los varones negros tienen valores mas

altos de incidencia y mortalidad (9).

En cuanto a la edad, el 90% de los canceres orales se diagnostican en mayores de
40 afios, y mas del 50% en individuos de mas de 65 anos. Recientemente se ha observado
un aumento en la incidencia de esta enfermedad en menores de 40 afios sin factores de
riesgo cldsicos, lo que podria estar asociado a una infeccién por el virus del papiloma
humano (10).

La incidencia, mortalidad y prevalencia del CE de labio y cavidad oral, representada
en numeros de casos y tasa estandarizada a la edad (tea) vienen reflejadas en la tabla 1.
Las bases de datos de donde se ha obtenido la informacién son Globocan/IARC
(International Agency for Research on Cancer) (11) y ECIS (European Cancer Information
System) (12). No se describen los datos de Redecan (Red Espafiola de Registros de Cancer)

(13) puesto que engloba conjuntamente las neoplasias de cavidad oral y orofaringe.

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y prevalencia del CE intraoral.

Fuente Incidencia Mortalidad Prevalencia

Globocan (mundial) 354. 864 (4,2) 177.384 (1,1) 913.514 (12)
ECIS (Europa) 45.557 (8,3) 15.103(2,8) -
ECIS (Espafia) 4.526 (9,3) 1.211(2,4) -

Incidencia y mortalidad: nimero de casos por afio.
Prevalencia: medida a 5 afios.

(tea): casos/100.00 habitantes.

---: ECIS no refleja la prevalencia.

Segun ECIS, la tasa de incidencia europea, dividida por sexos, es de 13,3 en
hombres y 5,8 en mujeres mientras que la de mortalidad asociada es de 3,5 para varones
y 1,5 para el sexo femenino.

En lo que a prevalencia de estas neoplasias se refiere, es muy variable segun el

area geografica estudiada destacando América del Sur y el Sudeste Asiatico. Asi, en India,
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es el tumor maligno mas frecuente representando el 40% del total (10), en gran medida

por la alta exposicion a los carcinogénicos asociados a la ingesta de la nuez de areca.

La supervivencia relativa del cancer de cavidad oral en Europa, medida en tasas,
es de alrededor del 71% al afio y del 46% a los 5 afios mientras que para el CE lingual son

del 66% y 31% respectivamente (9).

2.4.- Vias de diseminacion tumoral.

Las principales vias de diseminacion tumoral descritas en la literatura son la
linfatica, la hematdgena, la transcelémica (extension de células malignas través del liquido
gue produce una cavidad serosa o a través de liquido cefalorraquideo) y aquella que se
produce por extension directa de la neoplasia. El CE lingual se disemina principalmente
por contigliidad y por via linfatica, aunque también lo puede hacer, en menor medida, por

via hematdgena (14).

La via de expansion local viene determinada por la forma de presentacién clinica
de estos tumores de tal manera que suelen hacerlo como lesiones ulceradas, exofiticas o
infiltrativas/submucosas (figuras 8 y 9). Los CE de lengua oral los tipificamos, segin su
localizacidn clinica, en tumores de borde lateral, de dorso o cara ventral. La forma clinica

de presentaciéon mas frecuente de un CE lingual es la Ulcera del borde lateral.

Figura 8. CE ulcerado. Figura 9. CE exofitico, tipo verrucoso.
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La progresion linfatica de esta enfermedad a los ganglios cervicales es un criterio
gue, con amplio consenso, condiciona la supervivencia de estos pacientes (6),
considerandose un factor prondstico independiente. Los ganglios linfaticos se agrupan en
el cuello de tal manera que la regidn cervical se divide en siete niveles o estaciones con

subniveles asociados (figura 10 y tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién ganglionar cervical por niveles.

Nivel I
e Nivel la: region submentoniana.
¢ Nivel Ib: regién submandibular.

Nivel Il
e Nivel lla: grupo yugular alto (pre-espinal).
e Nivel llb: grupo yugular alto (retro-espinal).

Nivel 3: grupo yugular medio.

Nivel 4: grupo yugular bajo.

Nivel 5:

e Nivel Va: ganglios posteriores supracricoideos.

e Nivel Vb: ganglios posteriores infracricoideos.

Figura 10. Estaciones linfaticas cervicales. Nivel 6: grupo cervical central o visceral

Nivel 7: grupo ganglionar del mediastino superior.

La clasificacién por estaciones tiene gran relevancia porque, dependiendo de la
localizacion del tumor primario, las metastasis linfaticas tienden a producirse en una
localizacidon u otra. Asi, en el CE lingual, la punta suele drenar a niveles la, Ill bajo y IV, el
borde lateral anterior al sector Ib y lla, el borde lateral posterior y el dorso lingual al nivel
lla, y la cara ventral a niveles la, Ib, lla (15). La diseminacidn bilateral depende, en mayor
medida, de la proximidad del tumor a la linea media. Shah et al (16), en el afio 1990,
determinaron que los niveles |, I, y lll son los que tienen mayor riesgo de afectacién en
los carcinomas de cavidad oral y, con la informacion aportada por los nuevos estudios con
técnicas de Medicina Nuclear, el patrén de propagacidn linfatica por niveles ha sido mejor
definido (17,18). El conocimiento de esta informacidn es relevante a la hora de explorar

el cuello de los pacientes y para el diagndstico radiolégico-nuclear.

La diseminacién hematodgena se produce en el 7,5% de los pacientes siendo el

pulmoén el érgano mas afectado seguido del higado y del esqueleto (6).
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2.5.- Estadiaje e importancia de la profundidad de invasion tumoral.

El estadiaje tumoral del CE lingual se incluye dentro del de los tumores de la

cavidad oral. Dicho estadiaje depende de la clasificacion TNM que consta de 3 categorias:

- T: hace referencia al tumor primario.

- N: hace referencia a la presencia de enfermedad en los ganglios linfaticos.

- M: hace referencia a la presencia de enfermedad diseminada.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC), en su octava edicidon (19) y

posterior actualizacién, introduce modificaciones respecto a la clasificacion TNM previa,

basadas en la evidencia cientifica descrita en la literatura (20). Basicamente, los dos

conceptos incorporados son la profundidad de invasién tumoral o “depth of invasion”

(DOI) y la extensidn extracapsular o extranodal de los ganglios linfaticos (ENE). Asi, ambos

pardmetros son capaces de modificar las categorias “T” y “N” respectivamente.

A continuacion, se expone la clasificacion TNM de la 72 y 82 edicidn, apreciandose

que tanto la DOl como la ENE provocan un aumento de las categorias T y N

respectivamente (tablas 3-7).

Tabla 3. Categoria T de la clasificacion TNM de la séptima edicién de la AJCC (aiio 2010).

Valor T Correlacion clinica de la categoria T

Tx Datos insuficientes para valorar el tumor primario

TO No existe evidencia del tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor o igual a 2 cm en su méaxima dimensidn.

T2 Tumor entre 2 y 4 cm en su maxima dimension.

T3 Tumor mayor de 4 cm en su maxima dimensién.
T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada
Labio: el tumor invade el hueso cortical, suelo de boca, nervio alveolar inferior o piel adyacente.
Cavidad oral: el tumor invade el hueso cortical mandibular/maxilar*, musculatura extrinseca
lingual, seno maxilar o piel adyacente.

T4 T4b: Enfermedad local muy avanzada
Tumor que invade el espacio masticador, apdfisis pterigoides, base del craneo y/o rodea la
arteria carétida interna.

* La erosion dsea superficial no es suficiente para clasificar un tumor como T4.
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Tabla 4. Categoria T de la clasificacion TNM de la octava edicion de la AJCC (afio 2017).

Valor T Correlacion clinica de la categoria T

Tx Datos insuficientes para valorar el tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 cm con profundidad de invasién (DOI*) < 5 mm.

T2 Tumor <2 cm, con DOI >5 mm o tumor de 2-4 cm con DOI <10 mm.

T3 Tumor de 2-4 cm con DOI >10 mm o tumor >4 cm con DOl <10 mm.
T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada

T4 Tumor >4 cm con DOI >10 mm o que afecta al hueso mandibular/maxilar*, seno maxilar o piel.
T4b: Enfermedad local muy avanzada
Tumor que invade el espacio masticador, apofisis pterigoides, base del craneo o que englobla
la arteria carotida interna.

* DOI: se refiere a profundidad de invasién tumoral y no espesor tumoral.
La erosién dsea superficial no es suficiente para clasificar un tumor como T4.

Tabla 5. Categoria N de la clasificacion TNM de la séptima edicion de la AJCC (afio 2010).

Valor N Correlacion clinica de la categoria N

Nx Datos insuficientes para valorar los ganglios linfaticos cervicales.

NO No existe afectacidn ganglionar linfatica cervical.

N1 Metdstasis en un Unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafio menor o igual a 3 cm.
N2a: metastasis en un Unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafo entre 3y 6 cm.

N2 N2b: metdstasis en multiples ganglios ipsilaterales al tumor, ninguna mayor de 6 cm.
N2c: metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales al tumor, ninguna mayor de 6 cm.

N3 Metastasis ganglionar mayor de 6 cm.
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Tabla 6. Categoria N clinica de la clasificacion TNM de la octava edicién de la AJCC (afio 2017).

Valor N Correlacion clinica de la categoria N

Nx Datos insuficientes para valorar los ganglios linfaticos cervicales.

NO No existe afectacidn ganglionar linfatica cervical.

N1 Metdstasis en un Unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafio menor o igual a 3 cmy sin
ENE*.
N2a: metastasis en un unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafio entre 3y 6 cmy sin
ENE.

N2 N2b: metdstasis en multiples ganglios ipsilaterales al tumor, ninguna mayor de 6 cm y sin
ENE.
N2c: metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales al tumor, ninguna mayor de 6 cmy
sin ENE.
N3a: metastasis ganglionar mayor de 6 cm y sin ENE.

N3

N3b: metdstasis ganglionar con sospecha clinica de ENE +.

* ENE: extension extranodal o extracapsular.

Tabla 7. Categoria N patologica de la clasificacion TNM de la octava edicién de la AJCC (afio 2017)

Valor N Correlacion patologica de la categoria N

Nx Datos insuficientes para valorar los ganglios linfaticos cervicales.

NO No existe afectacidn ganglionar linfatica cervical.

N1 Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafo menor o igual a 3 cmy sin
ENE*.
N2a: metastasis en un Unico ganglio ipsilateral al tumor con un tamafio entre 3y 6 cmy sin
ENE o metastasis en un Unico ganglio ipsilateral menor de 3 cm con ENE+.

N2 N2b: metdstasis en multiples ganglios ipsilaterales al tumor, ninguna mayor de 6 cm y sin ENE.
N2c: metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales al tumor, ninguna mayor de 6cm y sin
ENE.
N3a: metastasis ganglionar mayor de 6cm y sin ENE.

N3 N3b: metdstasis ganglionar Unica ipsilateral mayor de 3cm con ENE+, metastasis ganglionar
Unica contralateral de cualquier tamafio con ENE+ o multiples adenopatias positivas
(ipsilaterales, bilaterales o contralaterales) teniendo una de ellas ENE+.

* ENE: extension extranodal o extracapsular.
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El estadiaje final de estos carcinomas (tabla 8) se realiza agrupando las 3 categorias
de la clasificacion TNM. Como norma general, cuanto mayor sea la DOI o si existe ENE,

mas altas son las categorias Ty N pudiendo aumentar el estadio tumoral final.

Tabla 8. Estadiaje de los tumores de cavidad oral (72 y 82 edicion de la AJCC).

Estadio tumoral Correlacion clinico-patoldégica del estadio tumoral

Estadio 0 Tis NO MO*

Estadio | T1NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio Il T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
IVa:
T4a NO MO;
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
IVb:
T4b, cualquier N, MO
Cualquier T, N3 MO
IVc:
cualquier T, cualquier N, M1*

Estadio IV

MO: ausencia de enfermedad a distancia.
M1: enfermedad metastasica o diseminada.

El objetivo a estudio de esta Tesis Doctoral es determinar el pronéstico de los
estadios iniciales (I y Il) del CE lingual en funcién de los niveles de DOI establecidos por la
AJCC en su ultimo estadiaje. Por tanto, el punto de partida del estudio se basa en la
“profundidad de invasién tumoral o DOI”, la cual hay que diferenciar del espesor tumoral.

Ambos son conceptos histoldgicos que se definen de la siguiente manera:

- Profundidad de invasion tumoral o “DOI”: distancia existente (medida en mm)
entre el punto de la membrana basal de mucosa sana mas cercana al tumory
el punto mas profundo de invasién del carcinoma.

- Espesor tumoral: distancia existente (medida en mm) entre el punto mas
externo del tumor (puede ser la base de una ulcera) y el punto mas profundo

de invasidn de la neoplasia.
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Estos dos términos son parecidos, pero no superponibles. Asi, en tumores
exofiticos, el espesor tumoral incluye a la DOI pudiendo ser ésta ultima poco profunda 'y,
sin embargo, en neoplasias ulceradas, la DOl es mayor que el espesor pudiendo
profundizar mucho el tumor en el tejido (figuras 11 y 12, tomadas de la referencia
bibliografica niumero 21). Esto es importante porque el profesional debe intentar
distinguir, mediante la exploracién fisica, entre tumores exofiticos con mucho espesor
tumoral pero poco infiltrativos y las lesiones ulceradas mas profundas (21). Las pruebas
de imagen, sobre todo la Resonancia Magnética (RM), ayudaran en el estadiaje clinico de

la enfermedad.

Figura 11. Hematoxilina-eosina (H-E). Profundidad de invasién tumoral.

Figura 12. H-E. Profundidad de invasion tumoral (linea azul) y espesor tumoral (linea blanca).
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2.6.- Factores de riesgo y estilos de vida.

Segun la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE), un factor de riesgo se define
como cualquier circunstancia o situacién que aumenta las probabilidades de una persona

de contraer un problema de salud. Esto conlleva a dos circunstancias de probabilidad:

1. Que aquellas personas expuestas a ese factor tienen mayor riesgo sanitario
gue los que no lo estdn y, por tanto, tienen mayor probabilidad de presentar
una enfermedad.

2. Que su eliminacién implique una disminucion de la probabilidad de contraer la

enfermedad.

La creencia de que la edad y el sexo son factores de riesgo en las enfermedades es
falsa ya que, segun estos dos supuestos, la condicion de género y edad no depende de

una exposicion y tampoco puede ser eliminada.

La International Agency for Research on Cancer (IARC) y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) clasifican las sustancias y agentes segun su riesgo carcinogénico de tal

manera que las divide en 5 grupos como se refleja en la tabla 9.

Tabla 9. Clasificacién de la IARC y OMS.

Grupo Riesgo de carcinogénesis
Grupo 1 Carcindgenos para los humanos
Grupo 2A Alta probabilidad de ser carcinégenos
Grupo 2B Baja probabilidad de ser carcinégenos
Grupo 3 Falta evidencia para clasificarlos
Grupo 4 Posiblemente no carcinégenos

Existen multiples clasificaciones de los factores de riesgo relacionados con el

cancer. Una forma prdctica de agruparlos seria la siguiente (22) :

- Factores de riesgo comprobados o controvertidos: un ejemplo en el CE lingual

seria el tabaco vs la salud oral.

47



Introduccion

- Factores ambientales (exposicion a la radiacion ultravioleta), conductuales
(fumar), bioldgicos (edad, sexo...) y hereditarios (asociados a mutaciones
genéticas). Como hemos referido anteriormente, los bioldgicos, en principio,
no deberian ser incluidos como factor de riesgo.

- Factores genéticos (con alteracién del ADN) vs epigenéticos (sin alteracion de

la secuencia del ADN).

En lo que a patologia intraoral premaligna se refiere, la OMS, en 1978, recalcd la
importancia de discernir entre lesiones y condiciones precancerosas. Asi, las primeras
hacen referencia a aquellos tejidos alterados morfolégicamente sobre los que tienden a
aparecer un carcinoma (leucoplasia, eritroplasia...) mientras que las segundas se refieren
a aquellas alteraciones generalizadas del epitelio en las que el cancer puede aparecer en
cualquier localizacidn (fibrosis submucosa, liquen plano, lupus eritematoso discoide...)

(23).

El hecho de que pacientes con lesiones como leucoplasias o eritroplasias también
puedan presentar displasias epiteliales en mucosa con aspecto sano, ha llevado a algunos
autores a redefinir estas patologias como “trastornos potencialmente malignos”
agrupando todas estas anomalias bajo el mismo nombre y considerandolos factores de
riesgo. Por tanto, bajo este paraguas de los denominados trastornos potencialmente
malignos se incluyen la leucoplasia, eritroplasia, lesiones palatinas de fumadores inversos,
fibrosis oral submucosa, liquen plano, lupus eritematoso discoide, epidermolisis bullosa y
alteraciones hereditarias como la disqueratosis congénita (24). Otras lesiones que

pueden degenerar son las glositis cronicas o los papilomas epiteliales.

En un intento de completar y redefinir clasificaciones previas, Sarode et al. (25)

proponen 4 grupos que incluyen factores de riesgo y encuadran estas alteraciones:

1) Tejido alterado morfolégicamente por un factor externo, el cual es responsable
de su etiologia y transformacion maligna (ejemplo: fibrosis submucosa por
ingesta de nuez de areca, liquen y tabaco, candidiasis créonica productora de

nitrosaminas...).
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2) Tejido alterado morfologicamente en el que la inflamacidn crénica produce
una transformacion maligna (ejemplo: procesos inflamatorios repetidos
asociados al liquen plano, traumatismo crénico, infecciones...).

3) Alteraciones genéticas que no aparentan lesiones morfolégicas del tejido ni
asocian patologia premaligna, pero tienen mas predisposicién a desarrollar el
CE (ejemplo: anemia de Fanconi, sindrome de Bloom...).

4) Tejido sano desde un punto de vista clinico, pero con mayor tendencia a
desarrollar un CE (ejemplo: pacientes trasplantados, pacientes VIH, déficit

nutricional...).

Por otro lado, los factores de riesgo cldsicos y absolutamente demostrados que
tienen relacién con el CE de cavidad oral son el tabaco, el consumo de alcohol y la ingesta

de nuez de areca.

El humo del tabaco contiene miles de sustancias quimicas y cerca de 70 son
carcinogénicas, entre ellas, los denominados hidrocarburos policiclicos aromaticos y las
nitrosaminas. Segun datos de la OMS, en el mundo hay 1.110 millones de fumadores,
siendo el tabaco el agente causal de alrededor de 8 millones de fallecimientos anuales, de

los cuales 1,2 millones son fumadores pasivos (26).

A nivel global, el tabaco es el responsable del 22% de los canceres. El riesgo de
padecer un CE de cavidad oral es 3 veces mayor en fumadores que en no fumadores
mientras que la exposicidon pasiva implica un 87% mas de posibilidades de contraer la
enfermedad que en los no fumadores no expuestos. El riesgo de los exfumadores
disminuye un 35% a los 4 anos y se iguala a los no fumadores transcurridos 20 afios (8). El
tabaco sin humo, en sus distintas modalidades, también libera carcinogénicos de tal
manera que el 75% de los fumadores diarios, presentan lesiones premalignas. En cuanto
al uso del cigarro electrénico, no existe, en la literatura actual, una asociacion clara entre
ellos y la carcinogénesis en cabeza y cuello. Sin embargo, si se han descrito casos en
pacientes que han hecho un uso prolongado del mismo y se han identificado

carcinogénicos relacionados con estos dispositivos (27).

El alcohol es otra sustancia relacionada con el desarrollo del CE de cavidad oral,

aunque el etanol no es una sustancia cancerigena per se. Se han postulado dos
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mecanismos por los cuales el etanol favorece la carcinogénesis; el primero debido a que
aumenta la permeabilidad mucosa a diferentes sustancias y, el segundo, a través de la
accion de su metabolito, el acetaldehido. El metabolismo del etanol en la cavidad oral se
realiza de la siguiente manera: primero se transforma a acetaldehido, a través de un
proceso de oxigenacion, por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) y el citocromo p4502
y, posteriormente se convierte en acetato gracias a una segunda oxigenacion realizada
por la enzima acetaldehido deshidrogenasa (ALDH). Cualquier proceso que favorezca la
primera conversion del etanol a acetaldehido o detenga su transformacién en acetato
favorecera el proceso carcinogénico (28). El consumo abundante de alcohol conlleva un
riesgo relativo (RR) aproximado de sufrir un carcinoma de cavidad oral y faringe de entre

3,5 y 5 veces mayor que el consumo moderado y leve respectivamente (29).

El sinergismo, entendido como resultado de la accién del tabaco y alcohol
conjuntamente, hace que las personas expuestas a estos dos factores de riesgo tengan un

50% mas de posibilidades de padecer un cancer, siendo su riesgo relativo 16 veces mayor.

La ingesta de “quid” de betel consistente en nuez de Areca, tabaco y otras
sustancias envueltas en la hoja de Betel, tiene un importante efecto cancerigeno por la
facilidad de desarrollo de lesiones premalignas (leucoplasias y fibrosis submucosa oral),
sobre las que posteriormente se desarrolla el tumor. El sinergismo entre tabaco, alcohol
y la ingesta del quid de betel aumenta, al menos 41 veces, el riesgo de cancer del tracto
aéreo-digestivo superior (30) . Su consumo estd muy extendido en el Sudeste Asidtico y

China (31,32).

Diferentes tipos de alimentacion se han asociado al carcinoma de cavidad oral
existiendo distintas publicaciones con diferentes resultados. En principio, todo alimento
capaz de tener un efecto antioxidante seria protector aunque la forma de elaborar y
cocinar los alimentos puede estar relacionada con la aparicién de neoplasias (33). Como
norma general, se debe recomendar una dieta rica en frutas y verduras, fibra o granos
enteros, pescados, aceite vegetal y un consumo limitado de carne, alimentos con alto
contenido en grasa animal y procesados (34). La carencia vitaminica también puede tener

un mayor riesgo de desarrollo de carcinomas.
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Diversos virus han sido relacionados con el cancer oral. El potencial de
malignizacidn tisular del virus del papiloma humano (VPH) ha sido ampliamente estudiado
en orofaringe y en cavidad oral de tal manera que el papel del VPH en el carcinoma
orofaringeo esta muy definido mientras que su rol en el del CE intraoral estd todavia
siendo evaluado. Existen metaanalisis que sugieren la correlacidon entre los VPH de alto
riesgo y el cancer de cavidad oral (35), al mismo tiempo que otros articulos refieren que
la patogenia tumoral oral debido a estos microrganismos esta atn por demostrar (36). De
hecho, aunque parece que en un futuro préximo se terminara asociando, las guias clinicas
todavia no contemplan el VPH en el cancer oral (37). El diagndstico de este patégeno se
realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica (p16) y de deteccion de material
genético como la PCR (polimerase chain reaction). Los VPH de alto riesgo, VPH-16 y VPH-
18, causan tumores muy indiferenciados en pacientes mas jévenes y suelen responder

bien al tratamiento con radioterapia.

Otros virus con caracter oncogénico como el VHS (virus herpes simple) y el VEB
(virus Epstein Barr) han sido relacionados con estos tumores, aunque normalmente
asociados a algunos factores de riesgo como el tabaco o la fibrosis submucosa (38,39).

Aun asi, al igual que con el VPH, todavia estd por dilucidar su papel en estas neoplasias.

El cdncer es la segunda causa de fallecimiento en pacientes inmunodeprimidos, ya
sea por inmunodeficiencia primaria (hereditaria) o secundaria (VIH e inmunosupresion
por farmacos en pacientes trasplantados). Por ello, parece légico pensar que estos
estados constituyen factores de riesgo para el desarrollo de neoplasias malignas. Los
tratamientos inmunosupresores citotdxicos, los factores de riesgo asociados (tabaco y
alcohol), los tratamientos previos como hemodidlisis y transfusiones, las posibles
infecciones viricas concomitantes o la enfermedad injerto contra huésped son razones
por las que son considerados pacientes de riesgo (40). Afortunadamente, en el momento
actual, los CE intraorales relacionados con estas patologias no son frecuentes en la

practica clinica habitual.

La asociacién del microbioma oral (conjunto de microrganismos que habitan en la
boca) con el cancer estd siendo estudiada, de forma fehaciente, en los ultimos afios. Su

papel en el desarrollo del CE intraoral es controvertido y todavia necesita estudios con
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grandes cohortes para poder demostrar evidencia cientifica. Sin embargo, el hecho de
gue la flora bacteriana sea diferente entre pacientes sanos y aquellos con la enfermedad
hace pensar que puedan estar relacionados. Un posible mecanismo de transformacion
epitelial debido al microbioma es el siguiente: la interaccion del humo del tabaco y el
alcohol con la flora normal produce nitrosaminas y ALDH que inducen fendmenos de
displasia epitelial (DE). El epitelio displasico tiende a ser colonizado por altos indices de
microrganismos como Fusobacteria y Candida albicans, los cuales pueden hacer progresar
la transformacién maligna a través de mediadores inflamatorios. De hecho, en los
epitelios con CE se aprecian Fusobacterium, Pseudomonas y Campylobacter, todos ellos

microrganismos muy relacionados con la inflamacién (41).

La irritacion créonica mecanica (ICM) de la mucosa intraoral es el resultado de
lesiones producidas, de forma repetitiva, por agentes intraorales como son las proétesis
sin ajuste o defectuosas, los habitos disfuncionales como la interposicién lingual y las
malposiciones o fracturas dentales. La ICM, en funcidn de su severidad y duracién, puede
producir desde una queratosis friccional hasta una ulcera crénica. Algunos autores
recomiendan eliminar la ICM en aquellos pacientes que presenten otros factores de riesgo
de cancer oral debido a que su presencia puede estar asociada a una mayor probabilidad
de desarrollo de la enfermedad (42). Una higiene oral defectuosa y la presencia de
enfermedad periodontal condicionan un aumento de la placa bacteriana y una pérdida
del hueso alveolar y tejido conectivo de soporte dental. Todo ello provoca un aumento de

los mediadores inflamatorios y un aumento del riesgo de carcinoma intraoral (38,43,44).

En relacién con los sindromes de cancer hereditario, Prime et al. (45) afirman que
aquellos sindromes que asocian defectos en los genes protectores tienen una mayor
incidencia de carcinomas de cavidad oral. En esta categoria se incluirian la ataxia-

telangectasia, la anemia de Fanconi, el xeroderma pigmentoso o el sindrome de Bloom.

Otros factores de riesgo descritos en la literatura son un nivel socioeconémico
bajo, alteraciones de determinados factores de coagulacién (V34L factor Xl y factor V
Leyden), sindrome metabdlico, anemia aclorhidrica simple, grupos sanguineo B+ y O+ vy

una exposicion cronica a metales pesados (46-51).
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Un estilo de vida se define como el conjunto de actitudes o comportamientos que
desarrollan las personas relacionadas con la salud de tal manera que aquellos poco
saludables causan numerosas enfermedades. Los niveles socioecondmicos mas bajos son
los que, en general, tienen peores hdbitos de vida y presentan mads incidencia de
carcinomas de tracto aéreo-digestivo superior. Esto es debido a que poseen menos acceso
a lainformacidn y a la sanidad, mayor indice de exposicion a factores de riesgo y menores
medidas de proteccion. Por ello, es recomendable que los estados implementen
programas que ayuden a mejorar los estilos de vida de sus ciudadanos dando mayor
financiacion e informacién sobre factores de riesgo y promoviendo la educacién de sus

profesionales sanitarios (44,52).

2.7.- Factores prondsticos.

El analisis de los factores prondsticos de cualquier enfermedad es importante
puesto que puede orientar la investigacidn, el tratamiento e incidir en la supervivencia de
los pacientes. Asi, existen factores relativos al paciente, a la enfermedad y los histoldgicos-

moleculares.
En los factores relativos al paciente destacan:

- Edad, sexo y raza: peor prondstico en varones y en raza hindd. No existe una
asociacion clara con la edad.

- Estado inmunoldgico: alteraciones de la inmunidad celular (linfocitos) y/o
humoral (inmunoglobulinas) pueden condicionar peor prondstico (53).

- Transfusiones sanguineas: las transfusiones de mas de 3 concentrados de
hematies conllevan peor supervivencia (54). Probablemente se deba a un

aumento de inmunidad humoral y una disminucion de células Ty macréfagos.
En la supervivencia relacionada con la enfermedad se incluyen:

- Tamafio de la lesion: peor supervivencia cuanto mayor sea la dimension

tumoral.
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- Situacién del cuello: la presencia de adenopatias patoldgicas es el factor
prondstico independiente mds importante (salvo la presencia de M+) de tal
manera que, los pacientes con cuello afecto, empeoran claramente su
prondstico (55) (figura 16).

- Infiltracién de estructuras vecinas: la infiltracién del suelo de boca o base de la
lengua disminuye la supervivencia.

- Presencia de metastasis: es el peor factor prondstico cayendo drasticamente
la supervivencia de los pacientes. Aun asi, con las nuevas técnicas de
tratamiento médico y radioterdpico (SBRT), este tema esta cambiando (56,57).

- Estadiaje tumoral: el prondstico es mejor en estadios iniciales (58).

- Tratamiento adyuvante postoperatorio: la radioterapia y quimioterapia
adyuvante en pacientes indicados mejoran la supervivencia (59).

- Tiempo hasta la recidiva tumoral: cuanto mas precoz sea la recidiva, peor es el

prondstico.

El prondstico relacionado con la histologia depende, principalmente, de los

siguientes pardmetros:

- Patrén de invasion tumoral: los patrones de invasién tipo IV y V presentan
peores tasas de supervivencia (60).

- Respuesta linfocitica peritumoral: respuestas linfociticas débiles alrededor del
tumor pueden empeorar el prondstico (61).

- Grado de diferenciacién: los tumores G3 asocian una disminucion de la
supervivencia (figura 13).

- Invasién perineural: su presencia condiciona negativamente la supervivencia
(62) (figura 14).

- Invasién linfovascular: su presencia condiciona negativamente el prondstico
(63) (figura 15).

- Profundidad tumoral o DOI: es el objeto de estudio de este trabajo. Su
relevancia es tan importante que ha sido incluida en la clasificacion TNM de la
82 edicidn de la AJCC de tal manera que, a mayor DOI, el estadiaje es mayor y

el prondstico empeora (64). Se analizara en la Discusion.
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Extensidn extra nodal (ENE): también incluido en el ultimo TNM. Su presencia
limita mucho la supervivencia de los pacientes (65) (figura 17).

Mdrgenes patoldgicos: aquellos margenes afectos, implican menores tasas de
supervivencia (66).

Tumor budding: Si es alto (> 5 buds), el prondstico es peor. Es probable que

este factor adquiera mas trascendencia en los préximos afios (60).

Figura 13 (1,6 aumentos). H-E. CE pobremente diferenciado. Flecha: aspecto cordonal.

Figura 14 (10 aumentos). H-E. Invasion perineural (flecha).
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Figura 15 (10 aumentos). H-E. Invasidn vascular en una vena (flecha).

Figura 16 (1,6 aumentos). H-E. Ganglio positivo sin ENE. Figura 17 (1,6 aumentos). H-E. Ganglio positivo con ENE.
Flecha: capsula ganglionar conservada. Flecha: pérdida y desestructuracion de la capsula ganglionar.
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Las bases genéticas y moleculares del cancer oral han sido ampliamente
estudiadas. Como norma general, cualquier proceso que active oncogenes o suprima
genes supresores de tumores puede desencadenar el proceso neoplasico. Todo esto se
justifica por mutaciones, deleciones o procesos como la metilacién de DNA vy la
remodelacidn de la cromatina, entre otros (67). Su relacion con el prondstico del CE de
cavidad oral también esta recogida en la literatura de tal manera que los peores datos de
supervivencia global y tiempo libre de enfermedad se asocian a la presencia de

metilaciones en genes concretos (68).

2.8.- Diagnostico del carcinoma epidermoide lingual.

El diagndstico precoz del CE lingual es clave en el desarrollo de la enfermedad de
tal manera que, aquellos enfermos en estadios avanzados (lll,IV), presentan peor

supervivencia global y tiempo libre de enfermedad y, por tanto, peor prondstico (69).

El diagndstico basico de esta patologia se realiza mediante la sospecha clinicay la
toma de una muestra histolégica de la lesidn a estudio. Una vez confirmado el diagndstico,

las pruebas de imagen deben completar la valoracidn de la enfermedad.

Ante cualquier lesion o desorden premaligno sospechoso de carcinoma, la biopsia
estd indicada. El andlisis histoldgico inicial es crucial para obtener informacién de las
caracteristicas de la neoplasia y poder enfocar la enfermedad de una manera correcta. La
biopsia debe ser incisional, reservandose la escisional para casos muy concretos y nunca
sospechosos de carcinoma. En todos los casos, debe evitarse las zonas necréticas de la
lesién y obtenerse parte del tejido sano de alrededor (70). La biopsia puede realizarse,

practicamente en la totalidad de los pacientes, bajo anestesia local.

La biopsia liquida tiene un papel cada vez mads relevante en el mundo de la
Oncologia, aunque, en el CE de cavidad oral, no ha sustituido, por el momento, a la toma
histoldgica de tejido. Se basa en el andlisis de los biomarcadores tumorales circulantes
(células tumorales, DNA y exosomas) en muestras de sangre o saliva (71). Es una técnica

minimamente invasiva que se puede realizar en distintas fases de la enfermedad
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permitiendo obtener informacidn acerca de su evolucidn. Sin lugar a duda, su presente es

real y su futuro prometedor.

Es recomendable la realizacidon de una fibroscopia o laringoscopia indirecta para
valorar una posible extensién del tumor hacia la base lingual o la existencia de alguna

neoformacion sincronica.

En cuanto a las pruebas de imagen, dependiendo de la zona intraoral que se quiera
valorar, se deberian pedir exploraciones concretas puesto que el rendimiento del
diagnodstico radioldgico varia de unas a otras. Esto no quiere decir que no puedan ser
complementarias, pero si que, para empezar un estudio, se debe afinar en la peticion de

la que mas informacién pueda dar.

Como norma general, los pacientes con un diagndstico clinico-patolégico de CE
intraoral son estudiados con ortopantomografia, TC o RM de la region cérvico-facial +

ecografia cervical y un estudio de extensién con TC toraco-abdominal o PET-TC.

Cuando se valora una masa lingual, desde el punto de vista radioldgico, los
pardmetros que deben ser analizados con TC o RM son: el tamano tumoral, la extensién
hacia la linea media o estructuras adyacentes, la infiltracion mandibular o del paquete

neurovascular, la DOl y la presencia de extension extracapsular ganglionar cervical (72).

En el caso de la lengua oral, la prueba Gold standard es la RM con contraste
(gadolinio intravenoso) en la que se incluyan secuencias potenciadas en T1 y STIR en el
plano coronal, T1y T2 en el plano axial, T2 en el plano sagital, difusiéon (DWI) en el plano
axial e imagenes post-contraste en los 3 ejes del espacio. Gracias a toda la informacién
obtenida de estas secuencias, es posible, por lo general, analizar los pardmetros

anteriormente expuestos (72) (figuras 18 y 19).

La TC es util para el diagndstico del CE lingual puesto que es capaz de valorar la
lesidn y su posible relacién con la cortical mandibular (73). Sin embargo, debiera ser de
segunda eleccidn. La razén por la que se pide mucha TC es la rapidez con la que se realiza
y, posiblemente, por la falsa seguridad de los clinicos al interpretar esta prueba. La TC
también valora de forma correcta las posibles adenopatias asociadas a esta enfermedad

(74) (figuras 20y 21).
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Figura 18. RM axial de CE lingual izquierdo. Figura 19. RM axial de CE lingual izquierdo.
Secuencia T1 pre-contraste sin saturacion grasa. Secuencia T1 con contraste y saturacion grasa.

Figura 20. TC axial con contraste. Figura 21. TC coronal con contraste.
CE lingual izquierdo. CE lingual izquierdo.

La ecografia tiene un papel diagndstico en la valoracidn de la diseminacién linfatica
cervical. Asi, es util para caracterizar los ganglios de los cuellos NO y permite guiar la

obtencién de muestras de aquellas adenopatias sospechosas (PAAF o BAG). La ecografia
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intraoral puede servir de ayuda para valorar la medida del espesor tumoral (TT) e incluso

ayudar a planificar, de modo intraoperatorio, los margenes de reseccion (75,76).

La PET-TC es util como estudio de extensidn aunque también puede serlo en el
diagndstico inicial del CE lingual de tal manera que, en funciéon del SUV (standarized

uptake value), es posible orientar el estadio en el que se encuentra la enfermedad (77).

Cada vez existe mas literatura cientifica acerca de la utilidad de la PET-RM
diagndstica en cabeza y cuello. Aunque su disponibilidad es muy limitada, es probable que

en el futuro pueda adquirir un papel relevante (78).

La TC toraco-abdominal, en el contexto del CE lingual, se solicita para determinar

si existe diseminacidn a distancia.

La peticidon de estas pruebas esta condicionada por la disponibilidad de maquinas
en los centros hospitalarios (suele haber mas TC que RM), por el tiempo de estudio dentro
de los aparatos (un estudio de RM implica mas tiempo de exploracién) y por la existencia

de Servicios de Medicina Nuclear (suelen estar en hospitales de tercer nivel).

2.9.- Tratamiento actual del carcinoma epidermoide lingual en

estadios iniciales.

El tratamiento del carcinoma epidermoide lingual debe ser entendido desde un
punto de vista multidisciplinar. El manejo del paciente oncolégico tiene que ser valorado,
en conjunto, por distintos especialistas siendo los denominados “comités de tumores”,
los drganos de decisién del tratamiento mas adecuado para cada paciente. Asi, en cabeza
y cuello, las actitudes terapéuticas son tomadas entre cirujanos orales y maxilofaciales,
otorrinolaringdlogos, cirujanos generales, oncdélogos médicos y radioterapicos,
radidlogos, médicos nucleares, patdlogos, endocrindlogos, oftalmélogos y médicos

rehabilitadores.
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El tratamiento de eleccidon preferido de los carcinomas epidermoides linguales en
estadios iniciales (1,11) es quirurgico (79) aunque las guias también avalan el uso definitivo

de la radioterapia (37).

La extirpacion tumoral con margenes quirurgicos de seguridad (1-1,5 cm) debe ser
realizada existiendo debate acerca de si la diseccion cervical es necesaria puesto que son
cuellos negativos. Teniendo en cuenta que la diseminacion linfatica es el factor pronéstico
independiente mas importante en esta enfermedad y que la linfadenectomia no esta
exenta de morbilidad, la consiguiente pregunta es: écudl es el manejo adecuado del cuello
NO? Aunque cldsicamente se ha aceptado que si la probabilidad de extensién ganglionar
es mayor del 20% debe tratarse la region cervical (80), existen diferentes opciones
valorables: vigilancia y cirugia de rescate si aparecen adenopatias sospechosas,
radioterapia a las cadenas ganglionares de drenaje del tumor, técnica de biopsia selectiva
de ganglio centinela (BSGC) y diseccion cervical electiva de entrada o en funcién de la DOI

(esquema 1).
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Abordaje tumoral

l

Unanimidad

l

Tumorectomia con margenes de
seguridad (lo mas amplios posibles)

Abordaje del cuello

Controversia

l l l i

Vigilancia Ganglio centinela Diseccién si Diseccion electiva
(BSGC) DOl >4 mm directa (niveles I-ll)

Esquema 1. Abordaje terapéutico de los estadios clinicos iniciales del carcinoma epidermoide lingual.
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En relacidon con el manejo de los mdrgenes, es importante diferenciar entre
margen quirdrgico y margen patoldgico siendo el objetivo de cualquier reseccidn
oncolédgica, conseguir margenes patoldgicos libres. Asi, el margen quirurgico es el punto
de tejido sano por el que el cirujano realiza la extirpaciéon tumoral y el margen patolégico

es la distancia que existe entre en el especimen resecado y la mucosa no infiltrada.

El problema de la cavidad oral es que no se pueden hacer resecciones con
margenes muy amplios puesto que la severidad de las secuelas funcionales y la
comunicacidn oro-cervical postquirurgica condicionan el postoperatorio y la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, con la aparicion de las reconstrucciones
microquirurgicas, se pueden efectuar resecciones mas extensas y obtener margenes

mayores.

Los margenes patolégicos se dividen en libres (mayor de 5 mm), cercanos (entre 1
y 5 mm) y afectos o positivos (si existe carcinoma infiltrante o in situ en el extremo de la
pieza quirurgica). Para poder conseguir margenes libres, se recomienda una reseccion con
una distancia intraoral al tumor de alrededor de 1-1,5 cm porque la pieza quirudrgica se

retrae tras la extirpacion y el procesado anatomo-patoldgico (66).

La reconstruccién de la lengua persigue dos grandes objetivos: conservar
movilidad y ocupar espacio de tal manera que los pacientes vean mermada su
funcionalidad lo menos posible. Los defectos linguales resultantes tras la exéresis tumoral

de los estadios iniciales pueden solucionarse de diversas maneras:

Fulguracidn del lecho quirurgico.

- Cierre directo: cuando el defecto creado es menor del 25% de la superficie
de la lengua (figura 22).

- Colgajos locales/regionales: para defectos entre 25-50% de la lengua o

cuando no estén indicados los colgajos libres (81) (figura 23).

- Colgajos microquirurgicos: a partir de hemiglosectomias (82) (figura 24).
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Figura 22. Cierre directo lingual.

Figura 24. Reconstruccion lingual con colgajo radial.

El tema mas controvertido, en estos estadios iniciales, como se ha referido
anteriormente, es el manejo del cuello. Segun la literatura, la probabilidad de tener
adenopatias cervicales positivas es de alrededor de un 30%, lo que significa que se estaria
sobretratando al 70% de los pacientes. Si se quiere evitar el sobretratamiento quirurgico,
existe la opcion de la vigilancia con PAAF prequirdrgica y seguimiento estrecho con
ecografia +/- PAAF cada 6 semanas y cirugia de rescate (83) o radioterapia electiva (84).

Sin embargo, las recomendaciones actuales son tratar el cuello NO de forma quirurgica,
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reservando la radioterapia profilactica y la vigilancia estrecha con ecografia para pacientes

muy seleccionados (85).

La cirugia electiva del cuello NO puede realizarse de entrada o en funcién de la DOI,
Existen multiples trabajos que estudian la relacién de la profundidad de invasiéon tumoral
con la presencia de adenopatias positivas y la supervivencia en el CE de cavidad oral. En
general, sila DOl es de 4 6 5 mm se recomienda realizar la linfadenectomia (37,86) puesto
gue el riesgo de tener metastasis ocultas, a partir de ese nivel, es cuatro veces mayor (87).
La cirugia cervical del cuello NO debe incluir los niveles la, Ib, lla, llb y Il (88)
considerandose adecuada si el nUmero de ganglios disecados es de 18 (89). En el CE lingual
se valora la diseccidn contralateral al tumor si la lesidn se aproxima a la linea mediaoala

base lingual.

La alternativa quirurgica a la diseccidn profilactica de cuello es la biopsia selectiva
de ganglio centinela (BSGC) que busca localizar, mediante la inyeccién previa de un
radiotrazador y el uso de una gammacdmara y SPECT, las primeras estaciones
ganglionares de drenaje del tumor lingual. Con toda la informacidn obtenida de Medicina
Nuclear, se interviene al paciente y se localizan y extirpan los ganglios centinelas. Una vez
analizados, si son positivos, se realiza la linfadenectomia en un segundo tiempo
quirurgico. Existen estudios multicéntricos que avalan su uso con un 99% de tasa de éxito
de localizacién y resultados de sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) de 86% y 95%
(90) (figura 25).

Figura 25. Estudio de Medicina Nuclear para BSGC en CE lingual derecho.
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El tratamiento adyuvante del lecho tumoral con radioterapia postoperatoria

(PORT) debe considerarse, de forma individualizada, en (91):

- pacientes con margen patoldgico afecto.
- pacientes con dos de los siguientes factores de riesgo: pT4, invasién perineural,
invasién linfovascular, margen préximo, DOI > 10 mm (pT3), pobre grado de

diferenciacion.

En cuanto al tratamiento del cuello con PORT debe valorarse, también de forma

individualizada, en (85):

- pacientes con cualquier pN+ con extensién extranodal.

- pacientes pNO 6 pN1+ sin extensién extranodal, cuya diseccion no haya
obtenido el nimero de ganglios deseados o con factores de riesgo histoldgico
(pT3, invasion perineural e invasion linfovascular).

- pacientes con pN2 6 pN3.

El tratamiento adyuvante con PORT y cisplatino serd evaluado en pacientes con
cualquier pN+ con extension extranodal + margen afecto (59) pudiendo seguir dos

esquemas de tratamiento (85):

- Cisplatino a dosis altas (100mg/m?) cada 3 semanas, si no existe
contraindicacioén para recibir esta dosis.

- Cisplatino semanal, si no se pueden administrar dosis altas.

Por ultimo, no es objeto de este trabajo analizar el tratamiento de las recidivas
loco-regionales de los CE linguales. Como norma general, sélo resefar que siempre que
no incluya criterios de irresecabilidad, es aconsejable valorar la cirugia con posible

adyuvancia (PORT, re-irradiacién y otros farmacos antineopldsicos).
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Hipotesis

Los fundamentos cientificos en los que se basa este proyecto de investigacion
son los siguientes:

1.- Los tumores mas indiferenciados son mds invasivos y, por tanto, pueden

presentar mayor DOI (92).

2.- A mayor DOI, existen mas posibilidades de desarrollar factores histoldgicos
adversos que condicionen el prondstico de los pacientes como son la infiltracion

perineural, la infiltracion linfovascular o la afectacion ganglionar cervical (93-95).

3.- Amayor DOI, hay mayor probabilidad de que disminuya la supervivencia global,
el tiempo libre de enfermedad y de que aumenten las recaidas tumorales, tanto loco-

regionales como a distancia(95-97) .

La hipdtesis de trabajo de esta tesis doctoral es la siguiente: “La profundidad de
invasion tumoral, dividida en 3 grupos segun la tltima clasificacion de la AJCC, empeora

III

el prondstico de los pacientes en estadios iniciales del carcinoma epidermoide lingua
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Objetivos

4.1.- Objetivo principal:

Analizar el prondstico de los estadios clinicos iniciales del CE lingual en funcién de
la profundidad de invasién tumoral o “Depth of Invasion” (DOI) agrupada segun la ultima

clasificacion de la AJCC.

Se pretende valorar si aquellos pacientes incluidos en el grupo de maxima
profundidad de invasidon tumoral (>10 mm) presentan peores parametros de tiempo libre
de enfermedad y supervivencia global que aquellos situados en los grupos con DOI mas

baja (<5 mm y 5-10 mm).

4.2- Objetivos secundarios:

1.- Analizar la disparidad existente entre la “T” clinica y la “T” patoldgica, en

funcion de la DOI.

2.- Describir la variacién del estadiaje entre la 72 y la 82 edicién de la AJCCy valorar

como influye la DOI en dicho cambio.

3.- Valorar la correlacidon entre la DOI (dividida en 3 grupos segln la ultima

clasificacién de la AJCC) y la existencia de ganglios cervicales patoldgicos.

4.- Valorar la relaciéon existente entre la DOI y la infiltracidn perineural, la

infiltracién linfovascular y el grado de diferenciaciéon tumoral.
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Material y Métodos

5.1. Diseno y justificacion.

Se disefia un estudio, postautorizacién del Comité de Etica e Investigacién con
medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario Gregorio Marafidn (figura 26),
observacional de tipo longitudinal retrospectivo de una serie de casos. Este tipo de
estudio permite, en la muestra seleccionada, describir determinadas caracteristicas y
variables de interés en pacientes que comparten una misma patologia. Gracias al disefo,
se podrd evaluar si la DOI influye en determinados parametros clinicos, prondsticos e

histoldgicos de los estadios iniciales del CE lingual.

-
q Hospital General Universitario
Gregorio Maranén

SaludMeadrid B comunidad de Madria

DICTAMEN DEL COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con MEDICAMENTOS

D Camino Sarobe Gonzilez, Secretaria Técnica del COMITE de ETICA DE LA INVESTIGACION con
MEDICAMENTOS HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA
Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio observacional No-EPA:

Caodigo maxilohgugm01/2020

TITULO: "Importancia y relevancia clinico-patolégica de la profundidad de invasién tumoral en los estadios iniciales del
carcinoma epidermoide lingual”

Protocolo version 2. Fecha: 30/06/2020.

Promotor: Investigador

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estdn
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Se acepta la exencion para obtener el consentimiento informado.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm actuando como comité evaluador, emite dictamen favorable y acepta que dicho estudio sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Dr. Ignacio Navarro Cuéllar / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Figura 26. Dictamen favorable del CEIM.

5.2. Marco del estudio.

El estudio se encuadra en la poblaciéon de la Comunidad Auténoma de
Madrid, la cual es una Unica gran area de Salud desde el afio 2010 (afo de inicio del
estudio). Desde un punto de vista global, la poblacidn total de la Comunidad en el afio
2019 es de 6.663.394 habitantes de los cuales alrededor del 52% son mujeres y el 48%
hombres, habiendo aumentado en alrededor de 215.000 personas en los ultimos 10 afios

y habiéndose mantenido el porcentaje respecto al género. Respecto a la edad, y teniendo
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en cuenta que el CE de cavidad oral se presenta primordialmente en pacientes mayores
de 55 afos, cabe destacar que casi el 30% de los habitantes de Madrid son mayores de 55
afios y cerca del 18% tiene mas de 65 afos. Esto supone un envejecimiento de 3 puntos

porcentuales en ambos rangos de edad, respecto al afio 2010.

El HGUGM se encarga de atender, mayoritariamente, a la poblacidn residente en
la denominada Direccion General del Sureste, que abarca los municipios de la zona
sureste de la Comunidad de Madrid, alrededor del eje de la carretera nacional lll, el
Corredor del Henares y los distritos municipales de Moratalaz, Retiro, Puente de Vallecas,

Villa de Vallecas y Vicalvaro (98).

El servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del HGUGM atiende una poblacion total
de 1.236.677 habitantes. Este nimero elevado de personas se corresponde con la suma
de la poblacién correspondiente al HGUGM (321.500 habitantes) y de otros centros que
derivan enfermos por carecer de Cirugia Maxilofacial. Asi, el Hospital Severo Ochoa de
Leganés, el Hospital de Fuenlabrada, el Hospital del Sureste en Arganda del Rey y el
Hospital Infanta Leonor de Vallecas, con poblaciones aproximadas de 193.000, 226.000,

183.000 y 307.000 habitantes respectivamente derivan enfermos para ser valorados.

5.3. Poblacion de estudio.

Se estudian aquellos pacientes con diagndstico histolégico de carcinoma

epidermoide lingual, entre los aflos 2010 y 2019, que cumplan los siguientes criterios:
5.3.1 Criterios de inclusion:
Para poder ser incluido en el estudio se han de cumplir TODOS los siguientes criterios:

- Estadios clinicos iniciales del carcinoma epidermoide lingual (cT1, cT2, cNO,
estadios I, Il) segun la séptima edicién de la AJCC.
- Pacientes intervenidos por el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital

General Universitario Gregorio Maraién.
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- Pacientes cuya intervencién consistiera en la extirpacion tumoral vy
linfadenectomia cervical asociada.

- Madrgenes quirurgicos de reseccion negativos para afectacion tumoral.

5.3.2.- Criterios de exclusion:

Para poder ser incluido en el estudio no se puede cumplir NINGUNO de los

siguientes criterios:

- Enfermedad que sobrepase los dos tercios anteriores de la lengua.
- Pacientes en cuyas historias clinicas no se localicen las variables a estudio.
- Pacientes tratados previamente de carcinoma de cavidad oral (cirugia,

radioterapia o quimioterapia).

5.4. Definicion operativa de variables.

Se analizé qué variables clinico-patoldgicas podrian ser Utiles para realizar una
buena valoracion de la influencia de la DOI en la enfermedad. De todas ellas, sdlo se
excluyeron la reaccién linfocitaria peritumoral y el patrén de invasién del carcinoma por

la dificil reproducibilidad de resultados entre los diferentes patdlogos.

Las variables de interés estudiadas se clasificaron en los siguientes grupos:

- variables demograficas: género, edad, edad estratificada, fumador, bebedor.

- variables clinicas: tamafio clinico del tumor, localizacion del tumor, TC

diagndstico, RM diagndstica, ecografia diagndstica, tamafio radiolégico del
tumor, reconstruccién, tipo de vaciamiento, RT y QT postoperatoria.

- variables histolégicas: grado de diferenciacidon tumoral, invasién perineural,

invasion linfovascular, pT segun tamaiio, pT segun la 72 y 82 edicién de la AJCC,
positividad del cuello, afectacidn extracapsular, tipo de pN, pN segun la 72 y 82
edicién de la AJCC, estadiaje de la 72 y 82 edicion de la AJCC y cambio de
estadiaje.

- variables de control evolutivo: recidiva loco-regional, recidiva a distancia,

recidiva total y mortalidad.
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5.5. Fuentes de informacion.

Las fuentes de informacién a partir de la cual se identifican los pacientes

candidatos a entrar en el estudio son:

- Archivo de partes de quiréfano del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial
del HGUGM.

- Historias clinicas del HGUGM (HCIS).

- Archivo de muestras histolégicas del Servicio de Anatomia Patoldgica del

HGUGM.

5.6. Proceso de seleccion de y tamano de la muestra.

La muestra seleccionada, determinada a partir de un muestreo no probabilistico,
comprende pacientes que estuviesen en estadios clinicos iniciales (I y Il) de CE lingual y

gue cumplan los criterios de inclusién y exclusién establecidos.

En una primera fase se identifican, mediante la informacion de los partes de
quirdfano y las historias clinicas aquellos pacientes diagnosticados de CE de lengua oral
en estadios iniciales y que no hayan sido tratados previamente de otros carcinomas
intraorales. De este primer analisis se obtienen un total de 90 registros. Una vez revisadas
las variables demogréficas, clinicas y los informes de hoja quirurgica, se desestimaron 14

candidatos resultando un tamafio muestral de 76 enfermos.

En un segundo periodo, se revisaron las pruebas de imagen. Se solicitd a una
adjunta (I.H.) del Servicio de Radiodiagndstico (seccidon de Neuro-radiologia), la revision
de aquellas TC donde existian dudas acerca del tamafio de la lesidn, de la presencia de
adenopatias patoldgicas y de la afectacidn de estructuras vecinas. Se decidié medir la DOI
radiolégica en aquellos enfermos que tenian RM diagndstica por la implicacion que tiene

esta prueba de imagen en la determinacion de la DOI prequirurgica y por la gran distorsiéon
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que los artefactos metalicos, secundarios a tratamientos dentales, producen
principalmente en la TC. Para valorar el tamafio y la DOI en la RM (figuras 26 y 27) se
utilizé la secuencia axial T1 con contraste intravenoso (gadolinio) y saturacion grasa. Si no
fue posible valorar esta secuencia se midid en T1 o T2 sin contraste intravenoso,
secuencias menos afectadas por el artefacto paramagnético. En este proceso se
excluyeron 9 pacientes por presentar tumores que invadian estructuras vecinas (suelo de

boca o musculatura extrinseca) o cuellos radiolégicamente positivos.
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Figura 27. RM axial de CE lingual izquierdo. Figura 28. RM axial de CE lingual izquierdo.
Secuencia T1 con contraste y saturacién grasa. Secuencia T2 con saturacion grasa.

En unatercera fase, se pidié a un adjunto del Servicio de Anatomia Patoldgica (F.A.)
del HGUGM que revisara en los cristales histoldgicos (hematoxilina-eosina) el grado de
diferenciacion tumoral, la invasidn perineural, la invasidn linfovascular y la profundidad
de invasion (figuras 28 y 29). La profundidad de invasiéon tumoral se midié mediante la
regla incorporada al microscopio convencional. La informacién del resto de variables
histoldgicas se obtuvo de los informes de Anatomia Patoldgica. De los 67 individuos
restantes, en esta fase, se descartaron 6 enfermos resultando un tamano muestral final

de 61 pacientes.
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Figura 29 (1,6 aumentos). H-E. Medicién de DOI.

Figura 30. (1,6 aumentos). H-E. Medicién de DOI.

Si en algin momento de este proceso, hubo algin dato discordante, se volvio a
revisar la informaciéon clinico-patoldgica de los pacientes valorando si cumplian los

criterios establecidos (esquema 2).
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Pacientes desestimados: 14

No diseccion cervical: n=5

No variables en la historia: n=6
Intervenidos x otro servicio: n=3

Pacientes desestimados: 9
Afectacion de estructuras
vecinas: n=5

Afectacion cervical: n=4

Pacientes desestimados: 6
Margenes afectos: n=2

Cuello + para sarcoma: n=1

No variables AP en la historia: n=3

e Pacientes identificados
Identificacion o
inicialmente (n=90)
v
Revision radiologica Pacientes identificados (n= 76)
v
Revision AP Pacientes identificados (n= 67)
v
Analisis Tamafio muestral final (n=61)

Esquema 2. Diagrama de flujo. Obtencidn de tamafio muestral.
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5.7. Manejo y analisis de los datos.

Los datos obtenidos de las variables cualitativas y cuantitativas descritas en el
estudio se recogieron inicialmente en un cuaderno de recogida de datos (tabla Excel), para

posteriormente integrarse en una base de datos anonimizada.

Se realizé un andlisis descriptivo de las distintas variables agrupados en aspectos
demograficos, clinicos, histoldgicos y de evolucidn clinica. Los resultados se presentaron
como frecuencia y porcentaje en cada grupo de analisis para variables cualitativas y como
media + desviacion estdndar de la media para variables cuantitativas. Se realizé un andlisis
de distribucién de normalidad mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov. El andlisis de
distribucién de frecuencias entre los diferentes grupos de interés se realizé mediante chi-
cuadrado (x?) y test exacto de Fisher, adicionalmente. La comparacién de variables
cuantitativas se llevé a cabo por comparacién de medias entre los diferentes grupos de
interés, a través del test no paramétrico Kruskal Wallis y U de Mann-Withney. Para
analizar la influencia del marcador histopatdlogico DOI sobre la supervivencia global,
tiempo libre de enfermedad y recidivas (medidas desde la fecha de intervencion
quirdrgica hasta la aparicidon de eventos) se realizaron analisis de supervivencia, mediante
funciones de supervivencia de Kaplan-Meier (KM), asi como la representacién grafica de
las curvas KM. Se determind la diferencia entre estadios patoldgicos de T segun DOI
mediante el test de Log-Rank de las curvas. En la fase estadistica analitica, se trabajé con
un error tipo 1 de doble cola, estableciéndose significancia estadistica para valores P

inferiores a 0,05. El andlisis estadistico se realizo con el software SPSS version 25.0.

5.8. Limitaciones del estudio.

La principal limitacién de este estudio es que es retrospectivo. Al tratarse de un
estudio retrospectivo, se pierden los beneficios del seguimiento prospectivo, y limita

notablemente el control sobre las posibles fuentes de sesgo.

Otras posibles limitaciones del trabajo son:

- Margenes no afectos: puede condicionar parcialmente las conclusiones

puesto que se dejan fuera a aquellos con enfermedad positiva en los
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margenes de reseccion, los cuales, en principio, debieran tener peor
prondstico.

Tamaifio muestral: es bajo como para poder realizar un analisis
multivariante que permita obtener mas conclusiones.

Existen 2 grupos clinicos (cT1y cT2) y 3 grupos anatomo-patoldgicos (pT1,
pT2 y pT3). Este hecho puede generar algin sesgo a la hora de realizar el

analisis estadistico.
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Resultados
A continuacidn, se exponen los resultados de la siguiente manera:
1.- Resultados del analisis descriptivo de la poblacidn total.

2.- Resultados del analisis descriptivo por subgrupos poblacionales en funcién de

T patoldgico segln DOI.
3.- Resultados del andlisis de los objetivos principal y secundarios.

6.1.- Analisis descriptivo de la poblacion total.

A continuacién, se exponen mediante las tablas 10-13 las caracteristicas
demograficas, clinicas, histolégicas y de control evolutivo de la poblacién total a estudio

(n=61).

Tabla 10. Distribucidn de las caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio.

Variable Categoria Poblacion total (n=61)
N (%)
*Edad
(afios) 59,72 + 15,74
Edad menor de 40 5(8,2%)
(afios) 40- 60 25 (41,0%)
mayor de 60 31 (50,8%)
Género Varén 40 (65,6%)
Mujer 21 (34,4%)
Fumador No 35 (57,4%)
Si 26 (42,6%)
Bebedor No 50 (82,0%)
Si 11 (18,0%)

* variable edad se presenta como media + desviacion estandar de la media.

En general, el perfil del paciente estudiado es un varén de aproximadamente 60
anos sin factores de riesgo asociados (consumo de tabaco y alcohol). Sélo el 18% de la
poblacién se declaré bebedora, mientras que el porcentaje de fumadores fue cercano al

43%.
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Tabla 11. Distribucién de las caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio.

Variable

Categoria

Poblacion total (n=61)
N (%)

Tamafo clinico del tumor

T1 (menor de 2)

27 (44,3%)

(cm)
T2 (2-4) 34 (55,7%)
Borde lateral 50 (82%)
Localizacion del tumor Cara dorsal (submucoso) 2(3,3%)
Cara ventral 9 (14,7%)
TC diagndstico No 1(1,6%)
Si 60 (98,4%)
Ecografia diagndstica No 60 (98,4%)
Si 1(1,6%)
RM diagndstica No 47(77,0%)
Si 14 (23,0%)
No valorable 24 (39,3%)

Tamafio radioldgico

del tumor T1 (menor de 2) 23 (37,7%)
(cm)

T2 (2-4) 14 (23%)
No valorable 48 (78,7%)

Profun.dlqaf:l de invasion (T1 (menor de 5) 1(1,6%)

radioldgica (r-DOI)

(cm) rT2 (5-10) 10 (16,4%)

rT3 (mayor de 10) 2(3,3%)

Reconstruccion

Cierre directo/granulacién

28 (45,9%)

Colgajo local 15 (24,6%)

Microcirugia 18 (29,5%)

Tipo de vaciamiento Unilateral 33 (54,1%)

Bilateral 28 (45,9%)

Radioterapia No 32(52,5%)

Postoperatoria i 29 (47,5%)

Quimioterapia No 59 (96,7%)
postoperatoria si 2(3,3%)
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Desde un punto de vista clinico, es resefiable que la distribucion de los tumores
segln su tamafo es practicamente simétrica entre los T1 y los T2, siendo el borde lateral
lingual la localizacion mas frecuente de aparicion lesional (82%). La utilizacidon de la
ecografia preoperatoria fue anecddtica (1 caso), siendo todos los pacientes salvo uno
estudiados mediante TC. El porcentaje de enfermos a los que se les realizé una RM
diagndstica fue Unicamente del 23% lo que probablemente esté relacionado con la
rapidez con la que se obtiene una TC frente a la RM. Un dato interesante es que tanto el
tamafio radioldgico del tumor, asi como la profundidad de invasion radioldgica (r-DOI) no
pudieron ser valorados en aproximadamente el 39% y 79% de los pacientes
respectivamente. Esto se debe a la presencia de amalgamas y artefactos dentales o a la

superficialidad de algunos tumores.

Casi la mitad de los pacientes fueron reconstruidos mediante un cierre directo y
algo mds del 50% de los enfermos fueron sometidos a un vaciamiento cervical unilateral
y tratados con PORT. Sélo en dos casos se estimd la necesidad de tratar de forma

adyuvante con QT.
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Tabla 12. Distribucién de las caracteristicas histoldgicas de la poblacién a estudio.

Variable Categoria Poblacion total (n=61)
N (%)
*Profundidad de invasion
tumoral 9,03 £5,34
(mm)
Bien 11 (18,0%)
Grado de diferenciacion
Moderado 44 (72,2%)
tumoral
Pobre 6(9,8%)
Invasién perineural No 37(60,7%)
Si 24 (39,3%)
Invasion linfovascular No 56 (91,8%)
Si 5 (8,2%)
pT1 (menor de 5) 17 (27,9%)
T patoldgico segin DOI
pT2 (5-10) 24 (39,43%)
(cm)
pT3 (mayor de 10) 20 (32,8%)
T patolégico pT1 (menor de 2) 30 (49,2%)
segln tamanio oT2 (2-4) 28 (45, 9%)
(cm)
pT3 (mayor de 4) 3(4,9%)
T patolégico de la 72 edicidn pT1 30 (49,2%)
de la AJCC pT2 28 (45,9%)
pT3 3 (4,9%)
T patolégico de la 82 edicidn pT1 15 (24,6%)
de la AJCC pT2 25 (41,0%)
pT3 21 (34,4%)
Cuello histolégico positivo No 40 (65,6%)
Si 21 (34,4%)
pNO 40 (65,5%)
Cuello histoldgico pN+ ipsilateral 17 (27,9%)
pN+ bilateral 4 (6,6%)
Afectacion extracapsular No 59 (95,1%)
Si 3 (4,9%)
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pNO 40 (65,6%)
. - , pN1 10 (16,4%)
Cuello histolégico segun la
72 edicion de la AJCC pN2b 7 (11,5%)
pN2c 4 (6,5%)
pNO 40 (65,6%)
pN1 9 (14,8%)
Cuello histoldgico segun la pN2a 1(1,6%)
82 edicidn de la AJCC
pN2b 6 (9,8%)
pN2c 3(4,9%)
pN3b 2 (3,3%)
Estadio | 24 (39,3%)
. , B i
Estadiaje segun la 72 edicion Estadio Il 15 (24,7%)
de la AJCC
Estadio Il 11 (18,0%)
Estadio IVa 11 (18,0%)
Estadio | 13 (21,3%)
o ’ o Estadio Il 19 (31,1%)
Estadiaje segln la 82 edicidn
de la AJCC Estadio Il 17 (27,9%)
Estadio IVa 10 (16,4%)
Estadio IVb 2(3,3%)

Cambio de estadiaje

No hay cambios
Por la pT

Por la pN

43 (70,5%)
15 (24,6%)

3 (4,9%)

* variable profundidad de invasién tumoral se presenta como media * desviacién estandar de la media.

El 72% de los pacientes presentaron un grado de diferenciaciéon tumoral

moderado, visualizandose invasion linfovascular en Unicamente 5 enfermos. Cerca del

34% de la muestra tuvo adenopatias patoldgicas, siendo anecdodtica la afectacion

extracapsular (3 pacientes).
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Un hecho relevante es la diferencia existente entre el T patoldgico de la séptimay
de la octava edicidn de la AJCC. Como se aprecia en la tabla, segun la séptima edicion sélo
el 5% de los enfermos son pT3 mientras que en la octava esa cifra aumenta hasta el 34%.

Esto se explica por la importancia otorgada a la DOI en la octava edicién.

En la variable de cuello histoldgico no existe la categoria N2a en la séptima edicion
puesto que no hubo enfermos con adenopatias con un tamaiio comprendido entre 3y 6
centimetros. Sin embargo, si se incluye un paciente en dicha categoria de la octava edicién
puesto que presentd un ganglio patoldgico con afectacidn extracapsular (ENE+) y un
tamafio menor de 3 cm. La categoria pN3b tampoco tiene representacion en la séptima
ediciéon mientras que si se pueden incluir 2 pacientes en la octava edicién debido a que

presentan mas de una adenopatia cervical positiva teniendo, al menos una de ellas, ENE.

En la variable estadiaje segln la séptima edicion, no existen las categorias IVb y
IVc, puesto que no hubo pacientes N3 o con enfermedad metastasica (M1). Sin embargo,
atendiendo a la octava edicidn, si se incluye la categoria IVb puesto que hubo dos

pacientes pN3b.

Alrededor del 30% de la muestra (18 pacientes) sufrié un cambio de estadiaje entre

la 72 y la 82 edicién. Dicha modificacion se produjo, mayoritariamente, por la categoria T.
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Tabla 13. Distribucién de las caracteristicas de evolucidn clinica de la poblacién a estudio.

Variable Categoria Poblacién total (n=61)

N (%)

Recidiva loco-regional No 47 (77,0%)

Si 14 (23,0%)

Recidiva a distancia No 56 (91,8%)
Si 5 (8,2%)

Recidiva total No 47 (77,0%)

Si 14 (23,0%)

Muerte No 49 (80,3%)

Si 12 (19,7%)

Cabe destacar que la recidiva loco-regional y total presentan los mismos valores
(23% de la muestra) puesto que los 5 pacientes que presentaron recidiva a distancia,
también lo hicieron a nivel loco-regional. Un 20% de la muestra habia fallecido a fecha de

cierre de estudio.

6.2.- Analisis descriptivo por subgrupos poblacionales en funcion

de T patologico segun doi.

A continuacién, se exponen mediante las tablas 14-17, las caracteristicas
demograficas, clinicas, histolégicas y de control evolutivo de la poblacidn total a estudio

dividida en 3 subgrupos:
- Subgrupo poblacional pT1 segin DOI (n=17): DOI menor o igual a 5 milimetros.
- Subgrupo poblacional pT2 segun DOI (n=24): DOl entre 5 y 10 milimetros.

- Subgrupo poblacional pT3 segtiin DOI (n=20): DOI mayor de 10 milimetros.
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Tabla 14. Distribucion de las caracteristicas demograficas en funcién de T patolégico segtin DOI.

Variable Categoria Poblacion Poblacion Poblacion  Valor
pT1 pT2 pT3 p
% (1C 95) % (1C 95) % (1C 95)
“Edad 63,47 £17,80 58,04 + 15,32 58,55+ 14,65
o A7 £17, ,04 +15, 55 + 14,
(afios) 0,411
menor de 40 40,0% 60,0% 0,0%
(9,4%-79,1) (20,9-90,6)
Edad
(afos) 40-60 20,0% 36,0% 44,0% 0,357
(8,1-38,4) (19,5-55,5) (26,1-63,2)
mayor de 60 32,3% 38,7% 29,0%
(17,9-49,7) (23,2-56,2) (15,4-46,3)
Varén 35,0% 35,0% 30,0%
(21,7-50,4) (21,7-50,4) (17,6-45,2)
Género 0.228
Mujer 14,3% 47,6% 38,1%
(4,2-33,4) (27,7-68,1) (19,9-59,3)
No 22,9% 40,0% 37,1%
(11,4-38,5) (25,1-56,5) (22,7-52,7)
Fumador 0,542
Si 34,6% 38,5% 26,9%
(18,7-53,7) (21,8-57,6) (12,9-45,7)
No 28,0% 38,0% 34,0%
(17,0-41,4) (25,5-51,8) (22,1-47,7)
Bebedor 0,881
Si 27,3% 45,4% 27,3%
(8,3-56,5) (20,0-73,0) (8,3-56,5)

* variable edad se presenta como media * desviacidn estdndar de la media.

No se encontraron diferencias significativas en la distribucidn, entre las diferentes

categorias de las variables analizadas en los distintos grupos poblacionales, en funcién de

T patoldgico seguin DOI.

Como hechos relevantes, cabe destacar que la poblacion pT1 presentaba una

media de edad ligeramente mayor (5 afios) que los subgrupos pT2 y pT3 y que ningun

paciente menor de 40 afios (n=5) presentd un tumor pT3 (DOI > 10 mm).
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Tabla 15. Distribucién de las caracteristicas clinicas en funcion de T patoldégico seguin DOI.

Variable Categoria Poblacion Poblacion Poblacion Valor p
pT1 pT2 pT3
0 (1) (]
% (IC 95 % (IC 95 % (IC 95
o T1 (menor de 2) 48,1% 37,1% 14,8%
Tamafio clinico del (30,3-66,4) (20,9-55,8) (5,2-31,5) 0.002
tumor )
(cm) T2 (2-4) 11,8% 41,2% 47,0%
(4,1-25,6) (25,9-57,9) (31,1-63,5)
Borde lateral 30,0% 36,0% 34,0%
o (18,7-43,6) (23,8-49,8) (22,1-47,7)
Localizacion del
tumor Cara dorsal (submucoso) 0,0% 50,0% 50,0% 0,726
(6,1-93,9) (6,1-93,9)
Cara ventral 22,2% 55,6% 22,2%
(4,9-54,4) (25,4-82,7) (4,9-54,4)
L 0,0% 0,0% 100,0%
TC diagndstico No ’ ’ 0 0,353
Si 28,3% 40,0% 31,7%
(18,1-40,6) (28,3-52,6) (21,0-44,1)
, No 28,3% 38,4% 33,3% 457
Ecografia (18,1-40,6) (26,8-50,9) (22,4-45,8) 0,45
diagnéstica
si 0,0% 100,0% 0,0%
No 27,7% 40,4% 31,9%
o (16,5-41,5) (27,3-54,7) (20,0-46,0) 0.946
RM diagndstica )
si 28,6% 35,7% 35,7%
(10,5-54,5) (15,1-65,5) (15,1-65,5)
No valorable 33,3% 45,8% 20,9%
(17,2-53,2) (27,3-65,3) (8,4-39,8)
Tamafio radioldgico
del tumor T1 (menor de 2) 39,1% 30,4% 30,5% 0,048
(cm) (21,4-59,4) (14,8-50,7) (14,8-50,7)
cm
T2(2-4) 0,0% 42,9% 57,1%
(20,3-68,1) (31,9-79,7)
No valorable 27,1% 39,6% 33,3%
(16,1-40,7) (26,7-53,7) (21,3-47,3)

Profundidad
de invasion rT1 (menor de 5) 100,0% 0,0% 0,0%

i 0,276
radioldgica (r-DOI) . ’
rT2 (5-10) 30,0% 50,0% 20,0%
(cm) (9,3-60,6) (22,74-77,6) (4,4-50,3)
rT3 (mayor de 10) 0,0% 0,0% 100,0%
Cierre directo o granulacién 50,0% 50,0% 0,0%
(32,2-67,8) (32,2-67,8)
Reconstruccién Colgajo loco-regional 6,6% 46,7% 46,7%
(0,7-27,2) (23,9-70,6) (23,9-70,6) < 0,001
Microcirugia 11,1% 16,7% 72,2%
(2,4-31,1) (4,9-38,1) (49,4-88,5)
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. L Unilateral 39,4% 51,5% 9,1%
Tipo de vaciamiento (22,4-54,8) (36,2-69,5) (2,7-23,0)
<0,001
Bilateral 14,3% 25,0% 60,7%
(5,0-30,5) (11,9-42,9) (42,3-77)
. . No 43,8% 50,0% 6,2%
Radioterapia (27,7-60,9) (33,3-66,7) (1,3-18,6)
postoperatoria <0,001
Si 10,3% 27,6% 62,1%
(3,0-25,1) (14,0-45,4) (44-77,9)

- . No 28,8% 39,0% 32,2%
Quimioterapia (18,5-41,2) (27,3-51,7) (21,4-44,8)
postoperatoria 0,663

Si 0,0% 50,0% 50,0%
(6,1-93,9) (6,1-93,9)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién, entre

T patoldgico segun DOI (dividida en 3 subgrupos) y las distintas categorias de las siguientes

variables:

- Tamaiio clinico del tumor.

- Tamaiio radioldgico del tumor.
- Tipo de vaciamiento cervical.

- Tipo de reconstruccion.

- Tratamiento postoperatorio con radioterapia.

En lo que al tamafio tumoral se refiere, cerca del 50% de los tumores categorizados

como T2 se convirtieron en pT3 al analizar la DOl mientras que este porcentaje fue sélo

de aproximadamente el 15% en los T1. En general, alrededor del 50% de los pacientes

aumentaron su pT al considerar la DOI, lo que ensalza su importancia para clasificar

correctamente la categoria T de los tumores.

No se le puede dar mucha relevancia clinica al hecho de encontrar diferencias

significativas cuando se analizan las categorias del tamafo radioldgico del tumor respecto

a la poblacién dividida por T patoldgico segin DOI. Esto se debe, como se ha descrito

antes, a la imposibilidad de valorar la dimensién en cerca del 40% de la muestra, en

probable relacién con la presencia de amalgamas y artefactos dentarios.
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En cuanto al tipo de vaciamiento cervical, de los 28 pacientes que recibieron un
vaciamiento bilateral, el 82% eran clinicamente T2 siendo remarcable el hecho de que el
60% de los pacientes que recibieron una diseccidn bilateral se clasificaron en el grupo pT3
mientras que solo el 9% de los sometidos a linfadenectomia unilateral fueron designados

a este mismo subgrupo.

El 50% de los pacientes reconstruidos con un cierre directo o fulguracion del lecho
quirurgico estaban subclasificados en el grupo de los pT1 mientras que el 72% de las

técnicas microquirurgicas fueron empleadas en los pacientes pT3.

Es muy relevante el hecho de que el 62% de los pacientes que recibieron PORT
eran pT3 mientras que cerca del 44% de los que no fueron irradiados se clasificaron como

pT1.

Las variables clinicas con distribucion no significativa respecto a T patoldgico segun
DOI fueron las siguientes: localizacién tumoral, las diferentes pruebas diagnésticas (TC,

RM vy la ecografia) y el tratamiento postoperatorio con quimioterapia.
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Tabla 16. Distribuciéon de las caracteristicas histoldgicas en funcidn de T patoldgico segtin DOI.

Variable Categoria Poblacion Poblacion Poblacion Valor p
pT1 pT2 pT3
% (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
*DOI (mm) 3,41+1,32 7,88 1,96 15,20£3,73 < 0,001
Bien 63,6% 18,2% 18,2%
(34,8-86,3) (4,0-46,7) (4,0-46,7)
Grado de
; s Moderado 22,7% 40,9% 36,4%
diferenciacion (12,3-36,6) (27,3-55,6) (23,4-51,1) 0.034
tumoral !
Pobre 0,0% 66,7% 33,3%
(28,6-92,3) (7,7-71,4)
. No 40,5% 40,5% 19,0%
Invasion (25,9-96,6) (25,9-96,6) (8,9-33,6)
perineural 0,004
si 8,3% 37,5% 54,2%
(1,8-24,1) (20,4-57,4) (34,7-72,7)
| L, No 30,4% 37,5% 32,1%
nvasion (19,5-43,2) (25,7-50,5) (21,0-45,0)
linfovascular 0,334
Si 0,0% 60,0% 40,0%
(20,9-90,6) (9,4-79,1)
pT1 (menor de 2) 50,0% 40,0% 10,0%
(32,8-67,2) (24,0-57,8) (2,9-24,3)
T patoldgico
segun tamafio pT2 (2-4) 7,1% 39,3% >3,6% 0,001
(cm) (1,5-21,0) (23,0-57,7) (35,5-70,9)
cm
pT3 (mayor de 4) 0,0% 33,3% 66,7%
(3,9-82,3) (17,7-96,1)
pT1 50,0% 40,0% 10,0%
(32,8-67,2) (24,0-57,8) (2,9-24,3)
T patoldgico de la
72 edicién de la pT2 7,1% 39,3% 53,6% 0,001
(1,5-21,0) (23,0-57,7) (35,5-70,9)
AJCC
pT3 0,0% 33,3% 66,7%
(3,9-82,3) (17,7-96,1)
pT1 100,0% 0,0% 0,0%
T 2ato!og,|co dela oT2 2,0% 92,0% 0.0% < 0001
82 edicion de la (1,7-23,0) (76,7-98,3) ’
AJCC
pT3 0,0% 4,8% 95,2%
(0,5-20,2) (79,8-99,5)
R No 35,0% 45,0% 20,0%
Cuello histoldgico (21,7-50,4) (30,4-60,3) (9,9-30,2) 0.012
positivo ’
si 14,3% 28,6% 57,1%
(4,2-33,4) (12,9-49,7) (36,2-76,3)
pNO 35,0% 45,0% 20,0%
(21,7-50,4) (30,4-60,3) (9,9-34,2)
Cuello histolégico pN+ ipsilateral 17,6% 29,4% 53,0%
(5,2-40,0) (12,2-53,0) (30,3-74,6) 0,045
pN+ bilateral 0,0% 25,0% 75,0%
(2,8-71,6) (28,4-97,2)
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iy No 29,3% 37,9% 32,8%
Afectacion (18,8-41,8) (26,3-50,8) (21,7-45,4) 0.478
extracapsular :
Si 0,0% 66,7% 33,3%
(17,7-96,1) (3,9-82,3)
,U70 ,U7 ,07%
pNO 35,0% 45,0% 20,0%
(21,7-50,4) (30,4-60,3) (9,9-34,2)
Cuello histolégico pN1 20,0% 20,0% 60,0%
, a (4,4-50,3) (4,4-50,3) (30,4-84,7) 0,099
seguln la 72
edicion de la AJCC pN2b 14,2% 42,9% 42,9%
(1,6-50,1) (13,9-76,5) (13,9-76,5)
pN2c 0,0% 25,0% 75,0%
(2,8-71,6) (28,4-97,2)
pNO 35,0% 45,0% 20,0%
(21,7-50,4) (30,4-60,3) (9,9-34,2)
pN1 22,2% 22,2% 55,6%
L (4,9-54,4) (4,9-54,4) (25,4-82,7)
Cuello histoldgico 0.091
segun la 82 pN2a 0,0% 0,0% 100% ’
edicion de la AJCC
pN2b 16,7% 33,3% 50,0%
(1,9-55,8) (7,7-71,4) (16,7-83,3)
pN2c 0,0% 0,0% 100,0%
pN3b 0,0% 100,0% 0,0%
Estadio | 52,0% 36,0% 12,0%
(33,1-70,5) (19,5-55,5) (3,5-28,7)
Estadiaje segln la Estadio Il 6,6% 66,7% 26,7%
3 Al A (0,7-27,2) (41,6-86,0) (9,7-51,7) 0,001
72 edicion de la
AJCC Estadio IlI 18,2% 18,2% 63,6%
(4,0-46,7) (4,0-46,7) (34,8-86,3)
Estadio IVa 9,1% 36,3% 54,6%
(1,1-38,1) (9,3-60,6) (30,4-84,7)
Estadio | 100,0% 0,0% 0,0%
Estadio Il 5,3% 94,7% 0,0%
(0,6-22,1) (77,9-99,4)
Estadiaje segun la
a )¢ 5¢8 Estadio Ill 11,8% 11,8% 76,4% <0,001
82 edicion de la (2,5-32,7) (2,5-32,7) (53,3-91,5)
AJCC
Estadio IVa 10,0% 20,0% 70,0%
(1,2-41,4) (4,9-54,4) (34,8-89,6)
Estadio IVb 0,0% 100,0% 0,0%
No hay cambios 39,5% 32,6% 27,9%
(26,0-54,4) (20,0-47,3) (16,3-42,4)
Cambio de
estadiaje Porla pT 0,0% ( 53,3% | ( 46,7% ) 0,038
29,4-76,1 23,9-70,6
Por la pN 0,0% 66,7% 33,3%
(17,7-96,1) (3,9-82,3)

*: variable profundidad de invasidén tumoral se presenta como media * desviacion estandar de la media.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion, entre
T patoldgico segun DOI (dividida en 3 subgrupos) y las distintas categorias de las siguientes

variables:

- Profundidad de invasion tumoral.

- Grado de diferenciacién tumoral.

- Invasidn perineural.

- T patoldgico segln el tamano tumoral.

- T patoldgico segun la 72 y la 82 edicién de la AJCC.

- Cuello histoldgico positivo.

- Cuello histoldgico.

- Estadiaje segun la séptima y la 82 edicidn de la AJCC.

- Cambio de estadiaje.

Se aprecia una pequeiia dispersién en los resultados que conforman cada grupo
(desviacion estandar) lo que sugiere homogeneidad de resultados intragrupales. El
analisis estadistico indica que la capacidad de invasidn tumoral viene determinada por la

clasificacion establecida.

Alrededor del 66% de las lesiones bien diferenciadas se observaron en el subgrupo
pT1 mientras que la inmensa mayoria de los carcinomas moderada (77%) y pobremente
(100%) diferenciados estaban relacionados con los subgrupos poblacionales pT2 y pT3 lo
gue implica que los tumores mas indiferenciados, se relacionaron con una profundidad

mayor de 5 milimetros.

Del 40% de los enfermos con invasion perineural mas de la mitad estuvieron
asociados a tumores pT3 observandose que a mayor DOI, existen mas probabilidades de

asociar IPN.

El 50% de los pacientes pT1 segun tamafio tumoral fueron también pT1 segun DOI
mientras que mas de la mitad de los pacientes con un pT2 segin tamano aumentaron a
pT3 cuando se midid la DOI. Por tanto, existe un aumento considerable de la categoria T

cuando se mide la DOI (50% en los pT1y cerca del 54% en los pT2 segln tamaio). Hubo
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3 pacientes que clinicamente presentaban lesiones T2 y que se reclasificaron a pT3 segln

tamafio tras medir el carcinoma, coincidiendo 2 de ellos con el subgrupo pT3 segun DOI.

A la hora de analizar el T patoldgico global segln la 72 y la 82 edicién de la AJCC se
observa que segun la 72 edicion (sélo mide por tamafo) habria 3 pacientes (5%) con
tumores pT3 mientras que teniendo en cuenta la 82 edicién (mide por tamaiio y DOI) se
reclasificarian a pT3 un total de 21 enfermos. En ambos sistemas de clasificacion se

aprecia que a medida que aumenta el “pT global”, los tumores son mas profundos.

Aproximadamente, un tercio de la muestra estudiada presentaba metastasis
ganglionares cervicales de la enfermedad de tal manera que, de los 21 pacientes con
cuellos positivos, el 14% se correspondia con el subgrupo pT1l y el 57% con el pT3,
asociandose una mayor probabilidad de afectacion ganglionar en tumores mds profundos.
Del 34% de los cuellos positivos, no hubo ningun caso en que el cuello afectado por la
enfermedad fuera exclusivamente el contralateral. Cuatro enfermos desarrollaron
enfermedad en ambos cuellos, correspondiéndose 3 de estos 4 pacientes con el subgrupo

pT3 (DOI >10 mm).

Cuando se valoran los sistemas de estadificacion de la séptima y octava edicion de
la AJCC, se observa que en los estadios iniciales | y Il (TINO y T2NO) la DOI tiene mucha
influencia. Los porcentajes de pacientes en estadios | y Il, segun la séptima edicidn son del
41% y 24% respectivamente mientras que en la octava lo son del 21% y 31%. La
disminucion de pacientes en pT1 y el aumento de los pT2 sélo puede ser debido a la DOI
ya que en estos estadios el cuello es negativo (pNO). Existen 3 pacientes con ENE lo que
implica que, siguiendo la octava edicién, deben ser categorizados como pN2ay pN3y, por
tanto, pasar a estadios IVa (1 enfermo) y IVb (2 enfermos). Segun la 72 ediciéon, ningun
paciente estaria en estadio IV puesto que no considera la ENE como criterio de estadiaje.
En general, segun ambas ediciones, se aprecia que, al aumentar el estadio tumoral, el
nlimero de pacientes asociados al subgrupo pT3 es mayor por lo que enfermedades mas

avanzadas se relacionan con tumores mas profundos.

El 24,5% de la poblacion estudiada cambia de estadiaje por la pT y un 5% por la

pN. Por tanto, alrededor del 70% de los pacientes no experimentan cambios en la
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clasificacién AJCC cuando se comparan ambas ediciones. A priori, viendo la gran influencia
gue tiene la DOI sobre la muestra, una posible explicacion es que este hecho sea debido
a los pacientes con cuellos positivos. El inico hecho diferencial entre ambas ediciones con
respecto al cuello es la ENE, de tal manera que el estadio tumoral, atendiendo a la
influencia de la pN, sélo se modificaria en los 3 pacientes que presentan afectacion
extracapsular ganglionar en el cuello. Lo que si se observa es que los cambios de estadiaje,
ya sea por la pT o por la pN, se producen, en mayor medida, en los subgrupos

poblacionales pT2 y pT3.

Las variables histoldgicas con distribucidn no significativa respecto a T patoldgico
segun DOI fueron las siguientes: invasion linfovascular, afectacion extracapsular y cuello

histoldgico segun la 72 y la 82 edicién de la AJCC.

Tabla 17. Distribucidn de las caracteristicas de evolucion clinica de la poblacion a estudio en

funcion de T patolégico segtin DOI.

Variable Categoria Poblacion Poblacion Poblacion Valor p
pT1 pT2 pT3
% (IC 95) % (IC 95) % (IC 95)
No 34,8% 39,1% 26,1%
(22,3-49,1%) (26,0-53,5%) (15,1-40,0%)
Recidiva loco- 0,056
regional i 6,7% 40,0% 53,3%
(0,7-27,2%) (18,8-64,7%) (29,4-76,1%)
No 28,6% 39,3% 32,1%
(18,0-41,3%) (27,3-52,4%) (21,0-45,0%)
Recidiva a 0,901
distancia Si 20,0% 40,0% 40,0%
(2,3-62,9%) (9,4-79,1%) (9,4-79,1%)
No 34,8% 39,1% 26,1%
(22,3-49,1%) (26-53,5%) (15,1-40,0%)
Recidiva total 0,056
Si 6,7% 40% 53,3%
(0,7-27,2%) (18,8-64,7%) (29,4-76,1%)
No 30,6% 40,8% 28,6%
(19,1-44,3%) (27,9-54,8%) (24,3-75,7%)
Muerte 0,340
si 16,7% 33,3% 50,0%
(3,6-43,6%) (12,5-61,2%) (24,3-75,7%)
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No se encontraron diferencias significativas en la distribucion, entre las diferentes
categorias de las variables analizadas en los distintos grupos poblacionales, en funcién de

T patoldgico seguin DOI.

Pese a la existencia de diferencias marcadas en recidiva total, entre los grupos pT1
y pT3, no se alcanzé la significacidn estadistica. Este hecho esta en probable relaciéon con
la limitacion del tamafio muestral. En cuanto a la mortalidad, se aprecia que la mitad de

los fallecimientos se producen en el grupo pT3.

6.3.- Andlisis de los objetivos principal y secundarios.

El tiempo de seguimiento medio de la poblacién a estudio fue de 47,42 meses
(rango entre 1y 113 meses). 15 enfermos presentaron una recidiva loco-regional (24,59%)
y 5 desarrollaron enfermedad a distancia (8,19%). 12 pacientes fallecieron (19,67%) de los
qgue 8 fue debido a la enfermedad, 2 a carcinomas de otras localizaciones, 1 a una

neumonia y otro cuya causa de fallecimiento no estd recogida en la historia clinica.
6. 3. 1.- Objetivo general:

Valorar el prondstico (TLE Y SG) del CE lingual en estadios clinicos iniciales en
funcién de la profundidad de invasion tumoral o “Depth of Invasion” (DOI). Para el estudio
de ambos pardmetros, se realizan dos analisis comparativos; el primer andlisis con 3
subgrupos poblacionales (pT1, pT2 y pT3) y el segundo con 2 subgrupos (pT1 versus
pT2+pT3). Esto es debido a que en la literatura se encuentran multitud de estudios que

relacionan el prondstico con una DOI entre 3-5 milimetros.
6.3.1.1.- Tiempo libre de enfermedad (TLE)

El tiempo libre de enfermedad (TLE) sirve para valorar la aparicion de recidivas

tumorales, ya sean loco-regionales o a distancia, durante el periodo de estudio.
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El analisis del TLE relacionado con los 3 subgrupos se explica mediante las

siguientes figura y tabla.

La figura 31 muestra que el 95% de los pacientes asignados a pT1 no recidivan a lo

largo del estudio mientras que ese porcentaje disminuye (60%) en el subgrupo pT3.
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T patolégico (pT) segtin DOI

Figura 31. Tiempo libre de enfermedad segutin DOI.

La curva de funcién de recidiva Kaplan-Meier (figura 32) es muy representativa de

estos datos aprecidndose las diferencias existentes en el TLE entre los 3 subgrupos,

principalmente entre pT1ly el pT3.
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Figura 32. Curva de recidiva Kaplan-Meier para TLE segtn DOI.
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En la tabla 18, se aprecia que los resultados revelan que hay diferencias

significativas en el tiempo de aparicién de recidiva en funcién de los subgrupos de T

patolégico segun DOI de tal manera que el tiempo medio de aparicién de la recidiva en

pT3 es casi dos veces inferior al pT1 (57,9 versus 108,6 meses).

Tabla 18. Estimacion de tiempo libre de enfermedad en meses para pT1, pT2y pT3.

T patoldgico segtin DOI Media Log rank (Mantel-Cox)
(estimacién + desviacién) (valor p)
pT1 (<5 mm) 108,67 + 6,77
pT2 (5-10 mm) 86,44 + 9,92 0,043
pT3 (> 10 mm) 57,93 +11,26

El andlisis del TLE agrupando los subgrupos pT2 y pT3 y comparando pT1 vs pT2-

pT3 determina que el porcentaje de pacientes libres de recidiva al finalizar el periodo de

seguimiento es del 94% y del 68% respectivamente entre ambos subgrupos (figura 33)

siendo, por tanto, claramente inferior en aquellos pacientes pT2-pT3.
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Figura 33. Tiempo libre de enfermedad segtn DOI.
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La curva de funcion de recidiva Kaplan-Meier (figura 34) es muy representativa de

estos datos apreciandose las diferencias entre ambos subgrupos.
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Figura 34. Curva de recidiva Kaplan-Meier para el TLE segun DOI.

Los resultados revelan diferencias estadisticamente significativas (tabla 19) en el
tiempo de aparicidn de recidiva en funcién de los subgrupos pT1y pT2-PT3 segin DOI de
tal manera que el tiempo medio de aparicién de la recidiva en pT2-pT3 es de 77,8 meses,

claramente inferior respecto al de pT1 que es de 108,6 meses.

Tabla 19. Estimacion de tiempo libre de enfermedad en meses para pT1, pT2-pT3.

T patoldgico segun DOI Media Log rank (Mantel-Cox)
(estimacion + desviacion) (valor p)
pT1 (< 5mm) 108,67 + 6,77
0,040
pT2 + pT3 (>5 mm) 77,83 £ 8,01

6.3.1.2.- Supervivencia global (SG).

La supervivencia global (SG) mide la cantidad de pacientes que contindan vivos al
final del periodo de estudio. Este pardametro excluye a los pacientes que han fallecido por

la enfermedad y a aquellos fallecidos por otras causas.
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El primer andlisis de SG se realiza con los 3 subgrupos poblacionales (pT1, pT2 y
pT3). Como se puede apreciar en la figura 35, el 88% de los pacientes pT1 sobreviven

mientras que ese porcentaje disminuye hasta el 70% en los pT3.
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Figura 35. Supervivencia global segin DOI.

La curva de funcién de supervivencia Kaplan-Meier (figura 36) es muy
representativa observandose muy poca diferencia entre los subgrupos pT1y pT2 y algo

mas con pT3.
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Figura 36. Curva de supervivencia Kaplan-Meier para SG segtin DOI.
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El tiempo medio medido en meses hasta la apariciéon de los decesos queda
establecido en la tabla 20. Aunque existe mucha diferencia entre grupos, no se alcanza el
nivel de signifcacion requerido. Por tanto, los resultados revelan que no hay diferencias

significativas con respecto a la supervivencia global en funcién de T patolégico segun DOI.

Tabla 20. Estimacidn de supervivencia global en meses para pT1, pT2 y pT3.

T patoldgico segun DOI Media Log rank (Mantel-Cox)
(estimacién * desviacién) (valor p)
pT1 (£ 5 mm) 103,64 £ 7,89
pT2 (5-10 mm) 96,59 £ 8,24 0,139
pT3 (> 10 mm) 64,96 + 11,03

El andlisis de los resultados de SG en funcién de T patolégico segun DOI cuando se
agrupan los subgrupos poblacionales pT2 y pT3 tampoco muestras diferencias
significativas. La SG a cierre de estudio es del 88% en el pT1 y del 77% en el pT2-pT3 (figura

37).
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Figura 37. Supervivencia global segin DOI.
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La curva de funcidn de supervivencia Kaplan-Meier (figura 38) es representativa

apreciandose poca diferencia entre ambos grupos.
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Figura 38. Curva de supervivencia Kaplan-Meier para SG segtn DOI.

En el grupo pT2-pT3 el tiempo de supervivencia es menor pero tampoco se alcanza
la significacién estadistica. El tiempo medio hasta la aparicién de un deceso es de 103

meses en el subgrupo pT1y de casi 76 meses en el subgrupo pT2-pT3 (tabla 21).

Tabla 21. Estimacidn de supervivencia global en meses para pT1y pT2-pT3.

T patoldgico segun DOI Media Log rank (Mantel-Cox)
(estimacion +/- desviacion) (valor p)
pT1 (£ 5mm) 103,64 +/- 7,89
0,184
pT2 + pT3 (>5 mm) 75,80 +/- 8,10
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6.3.2.- Objetivos secundarios:

6.3.2.1.- Analizar la disparidad clinico-patoldgica existente en la categoria T, en funcién

de los subgrupos de T patoldgico segtin DOI.
Se realizan 3 analisis:

- Tclinico vs T patoldgico segun DOI.
- Tclinico vs T patoldgico global de la octava edicién de la AJCC.

- T patoldgico segun tamaiio tumoral vs T patoldgico segiin DOI.

Cuando se analiza la discrepancia entre el tamaiio clinico del tumor (T clinico) y el
T patoldgico segun DOI se aprecia que un total de 32 pacientes modificaron su categoria
“T” de la clasificacion TNM. En ambos grupos clinicos, T1 y T2, mds del 50% de los

pacientes aumentan su categoria “T” (figura descriptiva 39).
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Figura 39. Discrepancia entre T clinico y T patoldgico segun DOI.
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Si se divide la totalidad de la muestra estudiada en los 3 subgrupos de T patoldgico
segun DOI, los resultados muestran una asociacién significativa entre la coincidenciade T
clinico y T patolégico segun DOI. Se observa que el grado de coincidencia de ambas
variables es muy alto en los enfermos pT1 mientras que no hay ningln caso coincidente
en pT3 (figura 40), hecho que es légico puesto que no se incluyd ningln paciente con
carcinomas clinicamente T3. Esto se explica porque, debido a la medicién de la DOI,
muchos enfermos aumentaron su estadiaje hasta la categoria pT3. Si se suman los
pacientes no coincidentes de la tabla se aprecia como cambian un total de 34 pacientes.
Los 2 pacientes discordantes respecto a la figura 39 se deben a que hay dos pacientes con

tumores superficiales (pT1) que pasarian a pT2 por el tamafio de la lesiéon y no por la DOI.

Figura 40. (asocia tabla de datos). Distribucion de coincidencia de los grupos T patoldgico

segun DOI (mm) y T clinico.
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Si se estudia la disparidad existente entre el T clinico y el T patoldgico global seguin
la 82 edicion de la AJCC (DOI + tamaiio de la lesidn) en funcion de la variable T patoldgica
segun DOI, dividida por subgrupos, se aprecian resultados estadisticamente significativos

siendo la figura 41 muy representativa.

Figura 41. (asocia tabla de datos). Distribucién de coincidencia de los grupos T patoldgico de la
octava edicion y T clinico.
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Como anteriormente, al no incluir pacientes clinicamente T3, en el subgrupo pT3

no puede haber coincidencias mientras que en el subgrupo 1 sélo hay 2 enfermos no
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coincidentes. 2 pacientes del subgrupo pT1 difieren con respecto al analisis de T clinico vs
T patoldgico segun DOI (esto es debido a que T patoldgico global engloba el tamafio y la

DOI).

Si se analiza la discrepancia entre T patolégico segiin tamaino y T patolégico segun
DOI, los resultados vuelven a presentar una asociacidon estadisticamente significativa
puesto que existen muchos casos coincidentes en pT1 y sélo 2 en pT3 (figura 42). Por
tanto, a medida que aumenta el T patolégico segun DOI, la coincidencia con el tamafio
patoldgico tumoral es menor. Este hecho también es légico puesto que no se incluyeron

tumores clinicamente T3 en el estudio.

Figura 42. (asocia tabla de datos). Distribucion de coincidencia de los grupos T patoldgico segin

tamaiio y T patoldgico segun DOI.
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6.3.2.2.- Describir la variacion del estadiaje entre la 72 y la 82 edicion de la AJCC y valorar

como influye la DOI en dicho cambio.

Un total de 18 pacientes cambiaron de estadiaje, lo que representa un 29,5% de la
muestra estudiada. De ellos, la gran mayoria de los cambios se produjeron por la categoria
“T” y sélo 3 por la “N”. No se encontraron diferencias significativas al analizar las razones
del cambio de estadiaje entre ambas ediciones. Por tanto, tumores mas profundos no

tienen por qué estar relacionados con un mayor cambio de estadiaje global (tabla 22).

Tabla 22. Razén por la que cambia el estadiaje entre la séptima y la octava edicion de la AJCC.

éPor qué cambia el estadiaje

entre la 72 y la 82 edicion dela  Valorp

AICC?
PorlaT Parla M
M (%] M (%)
a ]
pT1 (mencor de 5) {0 %) (0%)
3 5 | 0,200
T patologico
seglin DO pT2 (5-10] [44,4%) i11,1%)
(mm) 7 1
pT3 {mayor de 10) (38,9%) i5,6%)

Si se analiza la discrepancia de la categoria pT entre la séptima (tamafo de la
lesidn) y la octava edicién (tamafio de la lesién + DOI) se observa la estabilidad de la
clasificaciéon (100% de coincidencias) en el subgrupo poblacional pT1 mientras que en el
pT3 sblo existen 2 coincidencias. En el subgrupo pT2 coinciden el 50% (figura 43). La

discrepancia entre los 3 subgrupos condiciona diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 43 (asocia tabla de datos). Distribucion de coincidencia de los grupos pT de la séptima y

pT de la octava edicién de la AJCC.
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Entonces, épor qué al existir tanto cambio de categoria pT entre ambas ediciones,
no existe una modificacién importante del estadiaje global? Este hecho, como se ha
expuesto anteriormente, se debe a que el estadiaje global de estos tumores esta muy
influenciado por la positividad del cuello (pN) lo que implica que, aunque haya posibles
cambios en la categoria T producidos por DOI, éstos pueden no verse reflejados en el
estadiaje final debido a la categoria N. Por ejemplo, un paciente con una lesion de 4 mm
de DOI (pT1) y una adenopatia positiva (N1) tendria el mismo estadio tumoral que una
lesion de 12 mm de DOI (pT3) y una adenopatia positiva (N1). Ambas lesiones se

clasificarian en un estadio Ill.
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6.3.2.3.- Valorar la correlacion entre la DOI (dividida en 3 grupos segun la ultima

clasificacion de la AJCC) y la existencia de ganglios cervicales patoldgicos.

El andlisis de resultados revela que hay diferencias significativas entre la presencia
de adenopatias patoldgicas y los subgrupos de T patoldgico segin DOI, de tal manera que
cuanto mas profundos son los tumores (grupo pT3), la probabilidad de presentar
enfermedad cervical es mayor. La figura 44 representa muy bien este resultado
aprecidndose como se duplica progresivamente la presencia de adenopatias patoldgicas

a medida que se aumenta el subgrupo poblacional pT.

Figura 44 (asocia tabla de datos). Distribucion de la presencia de adenopatias patoldgicas en

funcion de T patoldgica segun DOI.
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6.3.2.4.- Valorar la relacion existente entre la DOI (dividida en 3 grupos segun la ultima

edicidon de la AJCC) y la infiltracidn perineural, la infiltracién linfovascular y el grado de

diferenciacion tumoral.

La relacion de la infiltracion perineural (IPN) con la T patoldgica segun DOI

muestra resultados con significacion estadistica de tal manera que los pacientes con

tumores poco profundos (pT1) presentan una incidencia de IPN bastante mas baja que

aquellos con lesiones mas invasivas (pT3). La figura 45 ilustran claramente este hecho.

Figura 45 (asocia tabla de datos). Distribucion de la presencia de infiltracion perineural en

funcién de T patolégica segun DOI.
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El analisis de resultados de la relacion entre la infiltracién linfovascular (ILV) y la

T patoldgica segln DOI dividida por subgrupos no alcanza la significacién estadistica. Esto

es probablemente debido a que Unicamente 5 pacientes presentaron este factor de riesgo

histoldgico. En la figura 46 se aprecia la escasa variabilidad entre grupos.

Figura 46 (asocia tabla de datos). Distribucion de la presencia de infiltracion linfovascular en

funcidon de T patolégica segun DOI.
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Resultados

Los resultados del analisis de la relacion existente entre el grado de diferenciacién
tumoral (GD) y la T patoldgica segun DOI dividida por grupos muestran que existe una
asociacion significativa entre ambas variables de tal manera que hay pocos pacientes con
tumores bien diferenciados en el subgrupo pT3 y ningln enfermo con un tumor muy
indiferenciado en el subgrupo pT1. La figura 47 es representativa de este hecho,
apreciandose que la gran mayoria de pacientes tuvieron lesiones moderadamente

diferenciadas.

Figura 47 (asocia tabla de datos). Distribucion del grado de diferenciacién tumoral en funcién

de T patoldgica segtn DOI.
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Discusion

La profundidad de invasion tumoral ha sido ampliamente estudiada en diferentes
tumores del organismo como el melanoma, el carcinoma de cuello uterino o el carcinoma

epidermoide de piel...(20).

Moore, en el afio 1986 (99), estudia el espesor tumoral como factor prondstico en
los carcinomas del tracto aéreo-digestivo superior recalcando ya entonces la diferencia
gue existe entre el espesor tumoral y la profundidad de invasidn de los carcinomas de tal
manera que afirma que la DOI hace referencia a la extensién del cadncer por debajo de una
superficie epitelial, es decir, la membrana basal. Ambrosch et al. (100) presentan figuras
en su estudio donde se aprecia como realizan la medida de la DOI desde una linea virtual
trazada al nivel de la mucosa normal hasta el punto de maxima profundidad. Hasta hace
unos anos, no existia un consenso claro acerca de cdmo medir o agrupar la DOI. Algunos
autores la median en funcidn de las estructuras que infiltrase el tumor en profundidad
(101,102), otros tomaban distintos puntos de referencia a partir de los que medir este
parametro (103-105), determinados trabajos no especificaban como realizaban la medida
de la DOI (106,107) y en otros muchos los conceptos de espesor tumoral y profundidad
de invasién se consideraban similares (108,109). Un trabajo de Giacomarra et al. (110)
refiere que el espesor tumoral y la DOI son comunmente utilizados como sinénimos
refiriéndose a la parte del tumor situada por debajo de la membrana basal. Una de las
posibles razones para encontrar tanta disparidad de criterios es la subjetividad con la que

se puede medir la célula tumoral mas profundamente situada (104).

Con el advenimiento de la ultima clasificacion de la AJCC (21) se consiguen unificar
criterios de tal manera que queda claro que el punto a partir del cual se debe medir la
profundidad de invasién tumoral es la membrana basal. Gracias a ello, se consiguen
agrupar las diferentes medidas de profundidad e introducir el concepto de DOI en la

clasificacion TNM.

De entre todos los pardmetros que conforman la clasificacion TNM, el diametro
maximo en superficie de los tumores (tamafio tumoral o T clinico) es el mas controvertido

de todos debido a varias razones (111):

- la medida tumoral debe ser precisa, cosa que no siempre es facil en la

cavidad oral.
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- el prondstico no esta necesariamente relacionado con el eje maximo de
medida tumoral ya que existen pacientes con lesiones grandes que
evolucionan muy bien y otros con neoplasias mdas pequefas cuya
supervivencia es menor.

- aplicar rangos de medida de 2 cm (por ejemplo, el T2 comprende las
lesiones de 2-4 cm) es demasiado amplio para valorar tratamientos
adyuvantes de tal manera que se puede subtratar o sobretratar a los
pacientes.

- algunos tumores son multicéntricos lo que conlleva una dificultad afiadida

en su medida.

La inclusiéon de la DOl y la consiguiente modificacidn de la variable “tumor primario
o T” en la clasificacion TNM resuelve parte de esta problematica confiriendo valor al hecho
de que un tumor profundo puede ser mdas agresivo que un tumor superficial

independientemente de su tamafio en la mucosa.

El propdsito principal de este trabajo es valorar la importancia de la profundidad
de invasion tumoral o DOI en los estadios clinico-radioldgicos iniciales del carcinoma
epidermoide de lengua. La DOI puede tener especial relevancia en estos tumores por la
gran vascularizacion e inervacion lingual, asi como por la presencia de multiples canales
linfaticos. Se decide valorar e intentar sacar conclusiones a partir una serie de parametros

clinicos e histoldgicos relacionados con esta localizaciéon tumoral.

7.1.- Criterios de seleccion de pacientes y diseiio del estudio:

A continuacion, se argumenta el por qué se decidié establecer los criterios que

guian el trabajo de esta Tesis Doctoral:

7.1.1.- Criterios de inclusion.

Todos los pacientes recogidos en este estudio pertenecen a estadios clinicos y
radioldgicos iniciales segun la 72 edicién de la AJCC (afio 2010) (112). El hecho de elegir la

séptima edicion fue para valorar la influencia de la DOI en el cambio de estadiaje.
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Los pacientes fueron intervenidos por miembros del Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial del HGUGM. Se decidié no incluir enfermos operados por otros servicios por

la dificultad afiadida en la identificacidn de los sujetos.

El tratamiento quirdrgico consistid en la exéresis tumoral y linfadenectomia
asociada, que es el procedimiento terapéutico mas ampliamente consensuado en la
literatura cientifica (113). La linfadenectomia permitio, a su vez, analizar la relacidon

existente entre la DOl y la presencia de diseminacién linfatica cervical.

La reseccion tumoral debia presentar margenes patoldgicos no afectos. Se disefid
de esta manera para intentar homogeneizar la muestra y que tanto las variables recogidas
como las curvas KM no sufriesen distorsién por este parametro, ya que ha demostrado
alterar el prondstico relacionado con la supervivencia global y el tiempo libre de

enfermedad (92,114).

7.1.2- Criterios de exclusion.

La enfermedad no podia sobrepasar los 2/3 anteriores de la lengua puesto que
pasaria a formar parte de la orofaringe (base lingual), la cual tiene un estadiaje (21), un

patrén de diseminacién linfatica (115) y un prondstico diferente.

No se incluyeron aquellos pacientes intervenidos o tratados previamente de
carcinomas intraorales debido a que estos procedimientos pueden condicionar la
aparicién de nuevas lesiones (tumores radio-inducidos) o alterar el patrén de

diseminacion linfatica convencional.

7.1.3.- Diseiio del estudio.

Se decide elegir un modelo retrospectivo para comparar la estadificacién de los
pacientes antes y después de la publicacién de la dltima actualizacién de la clasificacién
TNM de la AJCC. La mayoria de estudios que analizan la importancia de la DOl en el CE
lingual son retrospectivos y con tamafios muestrales menores de 50 (104), lo cual se

asemeja bastante con el propuesto en este trabajo.
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7.2.- Relacion de las variables demograficas del estudio con el CE

lingual.

7.2.1.- Género y edad

El CE de cavidad oral tiene una incidencia y mortalidad mayor en hombres que en
mujeres (12). Ng et al. (116) investigan los cambios epidemioldgicos relacionados con el
CE lingual en 22 registros regionales o estatales, observando diferencias estadisticamente
significativas entra la incidencia relativa anual de la enfermedad y el género, en 11 de
ellos. Asi, este tumor presentd una incidencia mayor en hombres en 8 de estas bases de
datos mientras que para las mujeres, lo fue en 3. Pese a ello, la incidencia del CE lingual
esta aumentando en mujeres jovenes. En este trabajo se aprecidé que 2/3 de la muestra
estudiada fueron varones y el 1/3 restante mujeres sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas cuando se dividid la poblacién total en 3 subgrupos en

funcién de T patoldgico segun DOI.

El CE de cavidad oral es mds prevalente en mayores de 55 afios. Sin embargo, su
incidencia estd aumentando, a nivel global, en pacientes mds jévenes existiendo
controversia acerca de si su agresividad es mayor en éstos ultimos. El problema radica
gue no existe una definicién clara, en la literatura, de paciente joven, aunque diversos

estudios situan el punto de corte en 40 afnos.

Clasicamente, se ha postulado que el prondstico del CE lingual es peor en jévenes
(menores de 40 aios) y se ha propuesto una actitud terapéutica mas amplia para intentar
mejorar el indice de recidiva loco-regional y la supervivencia de la enfermedad en ellos
(1217). Sin embargo, algunos autores como Davidson et al. (118) analizan y concluyen que
la supervivencia es mejor en pacientes jovenes. Para ello, estudian, en una cohorte de 749
enfermos, la supervivencia en 3 grupos de edad: < 40 afios, 2 40 a < 60 y > 60 afios
resaltando que la diferencia en supervivencia es significativa (p < 0,05) entre los grupos 1
y2y1ly3peronoloesentreel grupo 2y 3. Campbell et al. (119), también refieren mejor
supervivencia pero su grupo de jévenes incluye hasta pacientes menores de 50 ainos.

Frente a esta discrepancia de datos, la gran mayoria de trabajos afirman que no existen
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diferencias significativas al relacionar el prondstico de la enfermedad, en términos de

supervivencia, con la edad de los pacientes (36,120-123).

En este trabajo, la edad se ha estratificado en 3 grupos, segun lo hace Davidson et
al. (118): < de 40, 2 40 a < 60 y >60 afos. Los resultados obtenidos muestran que cerca
del 92% de los pacientes estudiados fueron mayores de 40 y el 50% mayores de 60,
situdndose la edad media alrededor de los 59 afios. No se encontrd relacidn significativa

entre la edad y la profundidad de invasién tumoral dividida por grupos.

7.2.2.- Factores de riesgo: tabaco y alcohol.

La relacion del tabaco con el CE de cavidad oral esta bien recogida en la literatura
cientifica. Cabe destacar una revision de estudios caso-control realizada, entre los afios
1982 y 2000, por Polesel et al. (124). Este grupo valora la relacién del tabaco con el cancer
del tracto aéreo-digestivo superior en general y dividido por localizaciones (cavidad oral,
faringe, eséfago y laringe), observando que existe un riesgo potencial de padecer un
carcinoma en aquellos pacientes que fuman mas. Sin embargo, el dato mas curioso es la
fuerte relacién que encuentran entre la dosis y la enfermedad de tal manera que con sdlo
fumar 2 cigarros, el riesgo de aparicion de un carcinoma de cavidad oral existe o, lo que
es parecido, no hay una dosis inocua que no aumente la posibilidad de desarrollar un

tumor.

El alcohol, otro factor de riesgo muy asociado al CE de cavidad oral, es valorado,
por ejemplo, por Turati et al. (125), quienes analizan en un metaanalisis, el RR que supone
el consumo de alcohol y la aparicién del CE de la lengua oral, orofaringe e hipofaringe. Asi,
distingue entre no consumidores/consumidores leves y aquellos consumidores de
grandes cantidades de alcohol. El RR fue mayor, para las 3 localizaciones, en el segundo
grupo, de tal manera que los bebedores de abundantes cantidades asociaban un RR 4,1
veces mayor para el desarrollo de un CE lingual. Aun asi, este riesgo fue menor que para

la orofaringe e hipofaringe con valores de 7,7 y 9 respectivamente.

Znaor et al. (126) analizan el sinergismo existente entre el tabaco, fumado vy
mascado, y el consumo de alcohol, determinando que el riesgo de desarrollar un CE de

cavidad oral, respecto a la poblacidn sin estos habitos téxicos, es 4 veces mayor si se asocia
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tabaco fumado y alcohol y se multiplica por 16 si se usan ambas modalidades de tabaco

asociadas al consumo de bebidas alcohdlicas.

El 42% de la muestra era fumadora y el 18% bebedora de alcohol. El 11,5% refirid
ser consumidores de tabaco y alcohol (sinergismo). No se encontraron diferencias
significativas, respecto a estas variables, cuando se analizé la poblacion dividida en los 3

subgrupos segun DOI.

7.3.- Diagnostico de los estadios iniciales del CE lingual.

Todos los pacientes del estudio fueron catalogados, por exploracion fisica, como
sospechosos de estadio clinico inicial (72 edicién) de CE lingual. La biopsia incisional se
realizo a la totalidad de la muestra obteniéndose el resultado de carcinoma epidermoide
en todos los enfermos. Las pruebas de imagen completaron el diagndstico descartando

un aumento de la estadificacion.

Segln el tamafiio clinico y radiolégico de las lesiones y, teniendo en cuenta el
estadiaje de estos tumores, los carcinomas no podian medir mas de 4 centimetros de
didmetro maximo ni afectar a la musculatura extrinseca lingual, puesto que hubieran
pasado a ser considerados T3 y, consecuentemente, excluidos del estudio (TNM de la

séptima edicién de la AJCC) (112).

Cuando se sospecha un CE lingual, es importante medir la lesién para poder
categorizarla en un tamafo tumoral. La “T”, en relacién con las dimensiones de la
neoplasia, no ha cambiado entre la 72 y la 82 edicién de la AJCC, de tal manera de que los
carcinomas menores de 2 cm son considerados T1, los que estan entre 2y 4 cm son T2 y
los mayores de 4 cm son clasificados como T3. El hecho diferencial se relaciona con la DOI
que, al ser un concepto anatomo-patoldgico, es muy dificil de valorar desde el punto de
vista clinico. En este estudio, ambas categorias (T1y T2), tuvieron practicamente la misma

representacion agrupando alrededor de un 44% y un 56% de la muestra respectivamente.
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Las pruebas de imagen pueden ayudar en la determinacion aproximada de la DOI.
Su valoracién, desde el punto de vista radioldgico, es compleja puesto que la profundidad
de invasion tumoral, como se ha expuesto anteriormente, depende de la relacién del
carcinoma con la membrana basal epitelial, la cual no es posible apreciar con la imagen.
La DOl radioldgica (r-DOI) se mide, desde una linea que una los puntos anterior y posterior
del tejido sano que contacta con el tumor y la parte mas profunda o medial del mismo.
Algunas de las posibles causas de sobreestimacion de la r-DOI frente la DOI patoldgica son
el edema, la inflamacién y la fibrosis tumoral existente, asi como la retraccidn tisular de
la pieza quirdrgica, una vez extirpada (127). En general, la medida de la r-DOI suele
aproximarse a la DOI patoldgica pudiendo existir pequeias diferencias que, al estudiarse

en milimetros, condicionen cambios en la estadificacion.

La ecografia intraoral preoperatoria tiene su utilidad en la determinacién de la r-
DOI siendo una técnica que puede resultar muy dolorosa para el paciente, provocar
mucho reflejo nauseoso y ser muy dependiente del radiélogo (128,129). Tarabichi et al.
(75) presentan un trabajo de revisidn sistematica acerca de la utilidad de la ecografia
intraoral en el manejo del CE lingual. Incluyen 19 articulos con un total de 687 pacientes
refiriendo que los ultrasonidos son capaces de correlacionar de un modo correcto la
profundidad tumoral y, presentdndolos como una herramienta diagndstica muy
prometedora en el futuro. En nuestro estudio, la ecografia intraoral no fue una técnica

empleada en el diagnéstico prequirargico.

La TC con contraste es una prueba muy util en el diagndstico de esta patologia.
Permite, en un breve periodo de tiempo, tener realizados tanto el estudio de cabeza y
cuello como el de extensién (TC toraco-abdominal). En cuanto a la capacidad de analizar
la DOI, Baba et al. (130) estudian 21 pacientes comparando la DOI patolégica con la r-DOI,
medida con TC con contraste y RM con contraste. Al hacer su andlisis estadistico
encuentran diferencias significativas, entre la r-DOI de la TC y de la RM, al compararlas
con la DOI patoldgica, de tal manera que los valores se aproximan mas entre si, cuando se
miden con TC. Los autores refieren como limitaciones un pequeiio tamano muestral y no
incluir estudios con artefactos por tratamientos dentales previos, los cuales son muy
frecuentes en la poblacion y pueden limitar el uso de la TC frente a la RM. Por ello,

recomiendan utilizar ambas pruebas para la valoracién de los CE linguales.
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La RM con contraste es la prueba gold standard para el estudio de la regién lingual.
Sus ventajas respecto a la TC son: mejor capacidad de definicién de las partes blandas
gracias a las diferentes secuencias en las que se potencia la prueba, mejor valoracién de
la infiltracidon perineural, menor distorsidn por artefactos intraorales y la no irradiacion de
los pacientes. Vidiri y colaboradores valoran (131), en un estudio con dos observadores
diferentes, la utilidad de la RM en la valoracién prequirdrgica de la DOI. Para ello,
comparan la r-DOI atribuida a las neoplasias con la DOI patoldgica y analizan la fiabilidad
existente entre ambos radiélogos. Estudiaron 43 pacientes intervenidos de CE lingual
apreciando muy poca diferencia de media (< de 1 mm) entre la r-DOI y la DOI patolégica.
Ambos profesionales consiguieron estadificar correctamente el 84% y el 74% de los
tumores aumentando esa cifra cuando sdlo se trataba de distinguir entre los pT1/pT2 vs
los pT3. En resumen, concluyen que la RM es capaz de correlacionar bien la r-DOI con la
DOI patolégica y que la fiabilidad entre observadores es alta. Este hecho es muy
importante ya que la RM seria capaz de predecir con bastante fiabilidad la DOI clinica de
un tumor y se podrian tomar decisiones acerca del tratamiento quirurgico del paciente.
Aun asi, parece prudente esperar a que se realicen estudios con mayores tamafios

muestrales.

Baba et al. (127) proponen, mediante el uso de la RM con contraste, que si los
musculos estilogloso y hiogloso se encuentran infiltrados, es bastante probable que la DOI
sea mayor de 4 mm y que si la lesion es apenas indetectable, la DOI sea menor de 4
milimetros. Por tanto, siguiendo estos dos criterios recomendarian realizar o evitar la

diseccion cervical electiva.

Todos los pacientes de la muestra salvo uno fueron estudiados por TC, 14
enfermos mediante RM y 13 con ambas pruebas diagndsticas. La utilizacion de la ecografia
cervical fue anecddtica siendo Unicamente requerida para la valoracién de dudosas
adenopatias y nunca como ayuda diagndstica en la determinacién de la DOl o en la
valoracion de margenes intraoperatorios. No se encontrd asociacion estadistica entre las
distintas pruebas diagndsticas y los 3 subgrupos de T patolégico segun DOI. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que muchos estudios aportaban una informacion limitada debido

a la presencia de artefactos en las piezas dentarias.
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El hecho de que se pidieran muchos mas TC diagndsticos que RM, se debe,
presumiblemente y, como se ha explicado anteriormente, a la rapidez con la que se realiza
una TC frente a la demora de una RM y a la posible falsa seguridad de los clinicos
interpretando esta prueba. En la muestra analizada en este estudio, se aprecia que el
incremento en peticiones de RM ha aumentado claramente en los ultimos afios,
probablemente debido al aumento de maquinas de RM en los centros hospitalarios, al
mejor analisis de la enfermedad mediante esta técnica diagndstica, a la menor distorsion
producida por los artefactos metalicos intraorales y a la posibilidad de una mejor
definicién de la r-DOI. La medicién de la r-DOI tampoco mostrd, en la poblacién total
agrupada en funcién de T patoldgico segin DOI, una asociacidn estadistica entre ambas
variables. Este hecho debe ser tomado con cautela puesto que sélo se midié la r-DOI en

la RM y por la existencia de artefactos dentales.

7.4.- Tratamiento de los estadios iniciales del CE lingual.

Una vez que se incluyd al paciente en un estadio inicial de la enfermedad, el
tratamiento quirdrgico ofrecido fue la exéresis del carcinoma y la diseccién cervical

electiva.

Sobre el tratamiento del tumor primario, existe bastante consenso acerca de que
la extirpacidon quirdrgica con margenes de seguridad es la opcidn preferida. La localizacién
y tamafio de la neoplasia pueden condicionar la manera de tratar de reconstruir el defecto
resultante pudiendo emplearse diferentes técnicas. La fulguracién laser del lecho, el cierre
directo, los injertos dermo-epidérmicos, los colgajos loco-regionales (81,132) y
microvascularizados (82,133) son opciones reconstructivas validas en las resecciones de
los estadios iniciales del CE lingual. En general, lesiones en el borde lateral lingual son mas
faciles de reconstruir con un cierre directo mientras que aquellas situadas en la cara
ventral suelen precisar un aporte de tejido loco-regional. Un 82% de los pacientes
estudiados presentaron un carcinoma en el borde lateral lingual. Asi mismo, el 46% de los
enfermos fueron reconstruidos mediante cierre directo o fulguracidn laser, cerca del 25%

con colgajos locales (rotacion lingual, colgajo FAMM, buccinador o nasogeniano) y el
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29,5% restante con colgajos libres (mayoritariamente, el colgajo fascio-cutaneo
antebraquial radial). Se evidencié una asociacion estadisticamente significativa al analizar
la relacién existente entre el tipo de reconstruccién y los 3 subgrupos de T patoldgico
segun DOI lo que permite afirmar que, en esta muestra, las técnicas de reconstruccion
mas complejas fueron empleadas mayoritariamente en pacientes con tumores mas
profundos.

La otra opcidn de tratamiento de los tumores primarios de cavidad oral es la
radioterapia radical. Sowder y colaboradores (134) elaboran un estudio en el que
comparan el prondstico de los estadios iniciales del CE de cavidad oral con las diferentes
modalidades de tratamiento. Sobre la base de datos SEER americana analizan un total de
8274 pacientes en un periodo de 20 afios concluyendo que el tratamiento quirudrgico es el
gue mds SG y SLE tiene y no recomienda el uso de la RT radical sobre el tumor primario
por presentar peores indices de supervivencia. Aksu y colaboradores (135) también
aprecian mejor SG y SLE cuando se asocia cirugia y PORT vs RT radical con intencién
curativa. En esta Tesis Doctoral, todos los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente
del tumor primario (criterio de inclusién) lo que permitid medir la DOI, el pardmetro a

estudio de este trabajo.

El tratamiento del cuello NO es lo que puede generar mas controversia. En el
manejo cervical de estos tumores las opciones terapéuticas existentes son la vigilancia

estrecha, la radioterapia y la cirugia (esquema 1 de la introduccién).

Weiss et al. (80), en el aiio 1994, elaboran un arbol de decision terapéutico para
valorar el punto a partir del cual se recomienda un tratamiento activo sobre el cuello NO.
Dicho esquema incluia tres ramas: cirugia profilactica, radioterapia electiva o vigilancia. El
algoritmo disefiado permitia flexibilidad entre las diferentes categorias, concluyendo que
era recomendable irradiar o intervenir quirdrgicamente el cuello cuando el riesgo de

presentar diseminacion linfatica cervical fuese superior al 20%.

La tasa de recurrencia cervical de los pacientes con cuellos NO varia entre el 30y
el 40% (136). Sin embargo, existen estudios que afirman que sélo entre el 10 y el 36% de

las disecciones electivas presentan adenopatias positivas (137). Debido a este baile de
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cifras y asumiendo que se podria estar sobretratando a alrededor del 70% de los

pacientes, algunos autores recomiendan vigilar el cuello.

Abu-Ghanem y colaboradores (138) realizan un trabajo de revisiéon y metaanalisis
acerca de la vigilancia del cuello versus el tratamiento electivo en los estadios iniciales
del CE lingual. Se incluyen 23 estudios con un total de 3244 pacientes. Analizan la
incidencia de recidiva cervical, la SLE y la SG en ambas modalidades de tratamiento
concluyendo que la diseccién electiva del cuello mejora la SLE y disminuye la tasa de
recidiva cervical mientras que, en relacién con la SG, no aprecian diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Pese a tener un gran tamafio
muestral, 20 de los estudios incluidos son retrospectivos y muchos de ellos, no distinguen
entre T1 y T2. En cualquier caso, parece evidente que la diseccidén cervical presenta

mejores resultados de supervivencia relacionados con la enfermedad.

Yuen et al. (136), realizan un estudio prospectivo randomizado sobre una muestra
de 71 pacientes diagnosticados de CE lingual en estadios | y Il, comparando la observaciéon
cervical con posterior linfadenectomia si recidiva y la diseccién electiva de entrada
(niveles I-111). Todos los pacientes fueron evaluados con ecografia +/- PAAF cervical antes
de laintervencién y controlados en cortos intervalos de tiempo durante el postoperatorio,
realizandose ecografias trimestrales a todos ellos. Sus resultados muestran discrepancias
muy altas en cuanto a recidiva cervical, de manera que es del 37% en el grupo
observacional y del 6% en el grupo de las linfadenectomias. Sin embargo, las tasas de SLE
a los 5 afios son muy similares por lo que concluyen que ambas opciones terapéuticas son
adecuadas y deben ser explicadas a los pacientes para tomar una decisidon acerca del

tratamiento a seguir.

Flach y colaboradores (137) estudian una cohorte de 336 pacientes en los que sélo
51 pacientes recibieron una diseccion cervical electiva. Todos los pacientes fueron
sometidos a PAAF prequirdrgica en determinados ganglios de 3-4 milimetros. Estos
autores encuentran diferencias significativas en SLE entre los T1 y los T2 del grupo de
observacion y entre aquellos pacientes que recibieron PORT (se irradiaron mas los
pacientes con recaida cervical en el grupo de observacion que aquellos cuya diseccién

electiva fue positiva). Las diferencias en las tasas de SLE y SG entre los pacientes del grupo
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de vigilancia y los sometidos a linfadenectomia no fueron significativas, concluyendo que
la diseccidn electiva y su morbilidad asociada puede ser evitada en el 72.2% de los

enfermos.

A ningun paciente de este proyecto de investigacién se le ofrecid la actitud

terapéutica de la vigilancia cervical puesto que hubiera sido excluido del estudio.

La irradiacion profilactica del cuello no es la opcién preferida ni por nosotros ni

por el panel de expertos que elaboran algunas de las guias clinicas (37).

Boysen et al. (84) realizaron en el afio 1992 un estudio prospectivo acerca del uso
de la radioterapia cervical electiva en pacientes con CE de cabeza y cuello. Sobre una serie
de 254 pacientes, 115 (45%) presentaban neoplasias intraorales y 82 de ellos en estadios
iniciales. Presentan unos resultados con recidivas regionales del 8.7% y muertes asociadas
a estas recidivas del 7.8%. Los porcentajes de recaidas regionales y a distancia, en funcion
de los estadios tumorales, asi como las curvas de funcion de supervivencia KM, también
estratificada por estadios, fueron muy similares. Este trabajo estd muy condicionado por
la mezcla de pacientes con CE de todas las localizaciones de la region de la cabeza vy el
cuello siendo complicado sacar conclusiones de puntos anatémicos concretos al analizar
conjuntamente tumores situados en la laringe, orofaringe, hipofaringe, regién nasosinusal

y la cavidad oral.

Brennan et al. (139), elaboran un ensayo randomizado en pacientes
diagnosticados de CE lingual T1, T2 y NO. A todos ellos se les realizd la extirpacién del
tumory, en funcion de los resultados histopatoldgicos (entre ellos, DOl > de 7mm), fueron
sometidos a PORT cervical profilactica (lecho y cuello) o a una linfadenectomia electiva
(niveles I-1ll 6 I-IV, en funcion del cirujano). Este estudio se diseiid para reclutar 40
pacientes a lo largo de un periodo de 3 afos, pero tuvieron que detenerlo cuando llevaban
25 puesto que se cumplié uno de los criterios de suspensidn del ensayo (mds de 5 recidivas
en los primeros 20 pacientes). Uno de los 25 enfermos quedd fuera del analisis quedando
18 pacientes irradiados y 6 operados, de los cuales 6 recidivas se produjeron en los cuellos
tratados con PORT y 1 en el intervenido quirdrgicamente. La tasa de recidiva loco-regional
global medida a los 3.4 anos fue del 23% y la SG y SLE a los 4 afios fue del 71% y 64%

respectivamente. Estos autores plantean que la baja tasa de SLE puede orientar el
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tratamiento hacia opciones mds agresivas o a la busqueda de nuevos factores prondsticos
tumorales. Al analizar unicamente 25 pacientes, los resultados deben ser valorados con
precaucién, pero la aparicion de enfermedad cervical se produjo en el 33,3% de los
pacientes irradiados y en el 16,6% de los enfermos operados, lo que implica que el grupo
sometido a PORT electiva recidivd regionalmente el doble que el grupo intervenido

quirdrgicamente.

Ningun paciente de este estudio fue sometido a irradiaciéon profilactica del cuello,

puesto que hubiera sido excluido del trabajo.

El vaciamiento cervical electivo es la siguiente opcidn terapéutica. Pese a existir 2
ensayos clinicos prospectivos randomizados (140,141) que comparan la diseccién electiva
y terapéutica del cuello en pacientes NO (cavidad oral y lengua) y que no recomiendan el
tratamiento quirdrgico profilactico de entrada, la mayoria de la bibliografia existente si
que lo avala (64,87,88,142,143) . De hecho, existen dos grandes ensayos que apoyan el
hecho de realizar la linfadenectomia en pacientes con CE en estadio tempranos. El mas
conocido es el llevado a cabo por D'Cruz et al. (96) y publicado en “The New England
Journal of Medecine” en el ano 2015 mientras que el segundo fue el liderado por

Hutchinson et al. (144) en el Reino Unido en 2019.

D’Cruz et al. (96) realizan un estudio, en un Unico centro, sobre 496 pacientes
quienes fueron distribuidos de forma randomizada a dos brazos de tratamiento en
funcion de si se vigilaba el cuello o se realizaba la diseccidn electiva en el mismo acto
quirurgico que la extirpacion tumoral. El 85,3% de los enfermos estudiados presentaron
un CE lingual. Debido a la alta tasa de recidiva cervical observada en el grupo
observacional, el ensayo tuvo que ser detenido por criterios previamente establecidos.
Las diferencias en SG y SLE fueron de 12,5 y 23,5 puntos porcentuales a favor de la
diseccion electiva, observandose que la recidiva ganglionar regional fue la localizacion
mas importante de recurrencia de la enfermedad. El grupo de vigilancia cervical presenté
mas recidiva regional y mas invasidon extracapsular que los pacientes sometidos a
diseccidn electiva, en parte también explicado por el hecho de que muchos pacientes del
grupo inicialmente intervenido del cuello fueron irradiados. Otro dato relevante de este

estudio es que la DOI fue el Unico factor asociado significativamente con la positividad del
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cuello, observandose un aumento del riesgo de presentar adenopatias patoldgicas al

pasar de 3 a 4 milimetros.

Hutchinson et al. (144), en un estudio multicéntrico sobre 596 pacientes en
estadios iniciales de CE de cavidad oral, compararon los posibles beneficios de la diseccién
electiva vs la terapéutica (aquella realizada cuando recidivaba el tumor). Para ello,
analizaron dos cohortes de enfermos con 2 subgrupos cada una. En el primer grupo, el
randomizado, los pacientes fueron distribuidos 1:1 a diseccidén electiva o vigilancia
mientras que, en el segundo, la observacional (compuesta por pacientes que no querian
ser randomizados o aquellos cuyo cirujano preferia una actitud terapéutica concreta) no
hubo aleatorizaciéon para subdividir entre linfadenectomia y control cervical. Decidieron
medir SG, SLE, recidiva loco-regional y eventos adversos a los 6 meses. El reclutamiento
de pacientes de este ensayo también tuvo que ser detenido por los claros beneficios que
presentaban los subgrupos a los que se les realizé la diseccidn cervical. En ambos grupos,
el randomizado y el observacional, la SG no resulto significativa entre los 2 subgrupos
mientras que la SLE y la recidiva loco-regional si que lo fueron a favor de aquellos
pacientes que habian sido operados del cuello. Los eventos adversos fueron mayores en
los pacientes operados del cuello, pero la gran mayoria de ellos fueron considerados leves.
La tasa global de metastasis cervicales ocultas de este estudio fue del 25,4% en los
vaciamientos electivos y el 27,6% de los enfermos a los que se les vigilé el cuello,
posteriormente presentaron recidiva ganglionar. Otro dato que resaltar de este trabajo
es lo contundente que es con la necesidad de hacer disecciones electivas a aquellos
tumores pequeiios (T1) que en apariencia pueden resultar anodinos. Por ultimo, analizan
el efecto conjunto de los ensayos randomizados existentes en la literatura cientifica,
acerca del tratamiento cervical de los estadios iniciales de CE intraoral. Tanto la SG como
la SLE, con diferencias estadisticamente significativas, fueron mejores en aquellos
pacientes a los que se les realizd la diseccidn cervical electiva en comparacién con los

enfermos a los que se les operd una vez diagnosticada la recidiva.

En nuestro estudio, la totalidad de la muestra fue sometida a una diseccion cervical

electiva (criterio de inclusion) como parte del tratamiento primario de su enfermedad.
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Las disecciones cervicales han evolucionado desde su descripcion inicial por el Dr.
Crile a principios del siglo XX (145), pasando de ser muy radicales a cada vez mas
conservadoras. El hecho de que las disecciones se hagan de modo mas selectivo es debido
aque se sabe que, en funcién de la localizacién del carcinoma, los niveles con mayor riesgo

de diseminacion linfatica son diferentes (16).

Woolgar et al. (146) analizan la localizacién de las metastasis ganglionares de los
tumores de cavidad oral y orofaringe. Divide los 115 casos de CE lingual registrados en 61
pNO y 54 pN+. En general, los niveles mas afectados fueron el |, Il, y lll, presentando
también afectacion de los niveles IV y V hasta en el 19% y 5% de los casos
respectivamente. La critica que se le puede hacer a este articulo es que no menciona el
estado ganglionar prequirdrgico. Pantvaydia et al. (147), sin embargo, observan que el
porcentaje de afectacidon ganglionar de los niveles IV y V fue del 7% y del 3,8%, siempre
estando afectados los niveles superiores. Kohler et al. (148), observan que alrededor del
7% de los pacientes con CE de cavidad oral y cuellos NO presentan afectacién de los niveles
IVy Vy que cuando éstos son positivos la SLE es menor por el aumento de metdstasis a
distancia. Otros autores encuentran una tasa de “skip metastases” en el nivel IV de hasta
un 5,5% sin apreciar que esta agrupacién ganglionar esté mds afectada cuando hay
ganglios superiores positivos. Por tanto, recomienda el vaciamiento selectivo

supraomohiodeo (I-111) en los pacientes NO con CE de cavidad oral (149).

Farmer y colaboradores (17) y Molstrom et al. (18), emplean técnicas de Medicina
Nuclear para localizar los ganglios con mayor riesgo de migracién neoplasica en pacientes
concluyendo que los niveles mas afectados son I-lll aunque la diseminacion al nivel IV de

los CE linguales debe ser mas ampliamente estudiada.

Guo et al. (88) realizan un estudio en pacientes NO con CE de cavidad oral,
comparando el vaciamiento de los niveles I-lll con el vaciamiento radical modificado
(niveles I-V). Aprecian que no hay diferencias significativas relacionadas con la SLE y la
tasa de recurrencia cervical entre ambos grupos y que la calidad de vida respecto a la
funcionalidad y el dolor del hombro es mejor (p < 0,05) en los sometidos al vaciamiento
mas conservador. Por tanto, el vaciamiento selectivo de los niveles I-1ll estad indicado en

los pacientes con CE de cavidad oral que sean NO.
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La diseminacién tumoral de los carcinomas al cuello contralateral es otro tema
controvertido. En general, las guias clinicas avalan la diseccién electiva del lado opuesto
cuando las neoplasias se sitlan en localizaciones con drenaje linfatico bilateral (suelo de
boca, base lingual o paladar blando) o cuando la lesién se acerque o sobrepase la linea
media (37). Por tanto, en los tumores linguales puramente dorsales o localizados en la
cara ventral, la necesidad de realizar disecciones electivas del lado contralateral es

muchas veces recomendable.

Fan et al. (150) presentan un estudio muy completo acerca de los parametros
clinicos e histolégicos relacionados con la presencia de metastasis cervicales
contralaterales. Asi, revisan la influencia del tamafo de la lesién, estadio tumoral, la
infiltracién perineural y linfovascular, la DOI, la positividad del cuello ipsilateral... en
relacion con la aparicidn de metastasis contralaterales. Exponen mucha literatura
detallada sobre este tema argumentando que hay dos cosas claras: el prondstico de los
pacientes es peor si existen metastasis contralaterales y no existe un consenso claro sobre

la necesidad de realizar disecciones electivas del lado opuesto al carcinoma.

Lim et al. (151) presentan un estudio sobre una cohorte similar a la de esta Tesis
Doctoral (54 pacientes T1 y T2 con cuellos negativos) en el que comparan el tratamiento
electivo del cuello contralateral con la vigilancia. El 30% del grupo observacional recibié
RT electiva. SAlo un paciente del total de la muestra, perteneciente al grupo operado,
presentd una adenopatia positiva contralateral (el cuello ipsilateral también fue positivo)
y todas las recidivas se produjeron en el mismo lado que el tumor primario. Concluyen
que la vigilancia del cuello contralateral es un tratamiento éptimo en el contexto del CE

lingual.

Gonzdlez et al. (152) analizan 203 pacientes con CE de borde lateral lingual a los
gque se les trata mediante extirpacién tumoral y diseccidon cervical. Los cuellos
contralaterales fueron intervenidos si se sospechaban adenopatias positivas o si los
tumores sobrepasaban la linea media. El objetivo del estudio era evaluar, en estas
neoplasias, que parametros podian predecir la recidiva en el cuello contralateral.

Concluyen que los tumores pobremente diferenciados y aquellos con poca respuesta
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inflamatoria presentan mas riesgo de recidiva contralateral. La relacion de la DOI con la

enfermedad contralateral no fue significativa.

Bier-Laning y colaboradores (142) analizan una serie retrospectiva de 50 pacientes
con tumores T1 y T2 de lengua en los que evaltan la posibilidad de afectacidon cervical
contralateral en funcién del espesor tumoral. Llegan a la conclusidn, no estadisticamente
significativa, de que por cada mm que aumenta el espesor de la neoplasia el riesgo de
desarrollar enfermedad contralateral sube un 5% y recomiendan su diseccidn electiva
cuando este parametro supere los 3.75mm. Una diferencia con nuestro estudio es que el
25% de sus pacientes presentaban enfermedad ganglionar (N+) ipsilateral en el momento

del diagndstico por lo que ya estaban en estadio Ill (avanzado).

Por ultimo, la técnica de la biopsia selectiva de ganglio centinela ayuda en la
determinacion de los tumores con drenaje bilateral o aberrante. Asi, existen estudios que
afirman que el 10% de los tumores intraorales de localizacién lateral pueden drenar

bilateralmente y que un 3% de los mismos lo pueden hacer al lado contralateral (90).

El concepto “skip metastases” hace referencia a la presencia de enfermedad en
niveles ganglionares que no son la tedrica primera estacion de drenaje de los tumores. La
lengua, por sus caracteristicas de movilidad, vascularizacién y amplia red linfatica no es
raro que pueda presentarlas en ambos lados del cuello. Rastogi y colaboradores (153)
realizan un estudio retrospectivo, sobre una serie de 33 pacientes con carcinomas
linguales T1-T3, NO 6 N+, en el que analizan la relacion de la profundidad de invasion y el
tamano tumoral con la aparicion de las “skip metastases”. Sus resultados fueron
significativos de tal manera que los tumores T2-T3 y los que tenian una DOI > de 3 mm
presentaban un mayor riesgo de desarrollar “skip metastases”. Concluyen que cuanto mas
grande sea el tumor o mas DOI presente, la posibilidad de desarrollar este patrén de
diseminacién es mayor. Estos resultados podrian llevar a confusidon ya que sélo hubo 3
pacientes con este tipo de enfermedad ganglionar lo que implica que son pocos para
realizar una afirmacién tan rotunda. El hecho claro es que a mayor tamafio tumoral o DOI,
existe una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad ganglionar siendo dudoso que

exista una mayor tasa de “skip metastases”.
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De la muestra analizada en nuestro estudio se puede afirmar que la extension del
vaciamiento cervical fue dependiente del cirujano realizdndose una diseccidn cervical
unilateral en el 55% de los pacientes. El 67% de los enfermos a los que sometié a una
linfadenectomia bilateral presentaban tumores clinicamente T2. Se encontré una
asociacion significativa entre el tipo de vaciamiento realizado y T patolégico segun DOI de
tal manera que sélo un 10% de los vaciamientos unilaterales fueron clasificados como pT3

mientras que ese porcentaje aumento hasta el 60% cuando el vaciamiento fue bilateral.

La opcidn de realizar la diseccion electiva en funcién de la DOI (37), se analizara en
el apartado de discusién de los objetivos especificos, al discutir la relaciéon de la

profundidad de invasién tumoral con la presencia de adenopatias cervicales positivas.

La alternativa quirdrgica a la diseccion cervical electiva es la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC). Es importante recalcar que es una técnica diagndstica cuyo fin
es estadificar mejor a los pacientes, que requiere un protocolo muy bien establecido entre
los servicios quirurgicos, Medicina Nuclear y Anatomia Patoldgica y que implica mucha
coordinacidon entre los distintos profesionales. Los estudios de Medicina Nuclear
(inyeccién de radiotrazador, linfoescintigrafia y la SPECT-TC) detectan las primeras
estaciones de drenaje linfatico permitiendo analizar esos ganglios antes de tomar la
decision final de si es necesaria la linfadenectomia. Si los ganglios cervicales, tras el
complejo y tedioso procesamiento anatomo-patoldgico, resultan positivos, hay que
completar la diseccién cervical en el plazo de 3 semanas. Antes de realizar la BSGC, es
obligatorio validar la técnica por parte de todos los profesionales lo que, a nivel quirurgico,
implica que en la misma operacidn se localicen los ganglios centinelas y posteriormente
se complete la diseccidn cervical. Una de las ventajas de esta técnica es que al determinar
con precision la primera estacidn de drenaje linfatico, en teoria, la posibilidad de aparicién

de las “skip metastases” es mas remota.

Schilling et al. (90), presentan los resultados a 3 afios de un estudio multicéntrico
de BSGC en carcinomas intraorales en estadios | y Il. Incluyen 415 pacientes y 483 cuellos
(68 pacientes con marcaje bilateral de ganglios) identificando un total de 1342 ganglios.
Refieren un 23% de metdastasis cervicales ocultas con una sensibilidad del 86%, un valor

predictivo negativo (VPN) del 95% y una tasa de falsos negativos (FN) del 14%. La SG fue
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del 88% vy la SLE del 92% mientras que la recidiva cervical de los pacientes con BSGC+ y
BSGC- fue del 15% y del 5% respectivamente. Uno de los principales datos a extraer de
este ensayo europeo es que el 71% de los pacientes no tuvieron que ser sometidos a una

diseccidn electiva del cuello.

El mismo grupo de trabajo (154) presenta, unos afios después, unas guias
quirurgicas de consenso para definir mejor qué pacientes pueden beneficiarse de la BSGC.
Uno de los puntos debatidos en esa reunién fue la profundidad de invasién tumoral. El
quid de la cuestidn es si existe un punto de DOI a partir del cual la posibilidad de que
existan ganglios centinelas positivos sea muy altay, por tanto, no merezca la pena ofrecer
la biopsia selectiva de dichas adenopatias ya que estarias sometiendo al paciente a dos
intervenciones quirurgicas. Alrededor del 50% de profesionales de la conferencia estuvo
de acuerdo en ofrecer la BSGC en aquellos casos en los que la posibilidad de propagacion
linfatica fuese mayor del 60% (no esta claro cudl es ese punto). Sin embargo, el grupo de
pacientes representados en esa reunién abogaban por realizar la BSGC, por el hecho de
estadificar mejor su enfermedad, y no se mostraban especialmente preocupados acerca
de tener que ser sometidos a una segunda intervencion. El panel de expertos considera
qgue la BSGC es muy util no sélo porque mapea todas las posibles estaciones de drenaje
sino porque su procesamiento histoldgico aporta mucha informacién temprana acerca de
las caracteristicas del tumor (invasién extracapsular, presencia de micrometastasis o
células tumorales aisladas). Disponer de esos datos, que podrian escaparse del analisis
histoldgico convencional, puede repercutir en la utilizacion de tratamientos adyuvantes y
variar el pronéstico de los pacientes. Por ultimo, refieren que la seleccién de candidatos

a BSGC debe hacerse de forma muy cuidadosa cuando la DOl sea mayor de 10mm.

Existen trabajos acerca del uso de la BSGC en el CE lingual. Asi, Yang et al. (155)
realizan un metaanalisis acerca de este tema aportando informacién sobre 35 estudios y
un total de 1084 pacientes. Estos autores no encontraron diferencias significativas, en la
recidiva cervical, entre los pacientes sometidos a diseccién electiva vs BSGC y entre
aquellos con BSGC+ vs BSGC-. Tampoco encontraron, a su vez, diferencias entre BSGC
positiva vs BSGC negativa en los pacientes rescatados quirirgicamente tras la recidiva
cervical. Se detectaron el 98% de los ganglios centinelas previamente marcados, la

sensibilidad de la técnica fue del 92% y el VPN del 96%. Con todos estos datos concluyen
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que la BSGC puede definir y estadificar correctamente el cuello en el carcinoma

epidermoide lingual.

Los Servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial, Medicina Nuclear y Anatomia
Patolégica del HGUGM estdn en proceso de validacién de la técnica de BSGC en los

estadios iniciales de carcinoma epidermoide de cavidad oral.

En definitiva, hay una cosa que parece clara cuando se revisa la literatura cientifica:
en los pacientes con estadios iniciales de CE de cavidad oral y, por tanto, de lengua, hay
gue tener algun tipo de actitud proactiva sobre el cuello. La diseccidn electiva de entrada
o la BSGC son dos técnicas respaldadas por la literatura cuya misién es diagnosticar,

estadificar y tratar los cuellos con posibles metdstasis ocultas.

El tratamiento adyuvante (PORT y QT) del CE lingual depende en gran parte de los
resultados anatomo-patoldgicos de la pieza quirdrgica y de los ganglios cervicales. La
decisién de recurrir a estas modalidades terapéuticas se toma en los comités de tumores,

en funcién de dichos resultados y de las caracteristicas individuales de cada paciente.

En un estudio multicéntrico internacional, liderado por Fridman et al. (156) se
analiza el papel del tratamiento adyuvante en los estadios iniciales del CE de cavidad oral.
Sobre una muestra de 1257 pacientes, concluyen que el tratamiento adyuvante
postquirurgico estaria justificado en pacientes con margenes préximos o positivos. Un
dato interesante de este articulo es que la DOI, en su andlisis univariante y multivariante,
es un predictor independiente de la recidiva local para los TINO, asi como para recidiva

local (multivariante) ajustada por radioterapia.

Cheny colaboradores, en otro trabajo sobre 567 pacientes (91), observaron que la
DOI, en el analisis univariante fue un factor pronéstico para recidiva local, enfermedad
metastasica, tiempo libre de enfermedad y supervivencia global. Ademas, incluye la DOI
como factor de riesgo menor para recibir tratamiento adyuvante, si ésta es mayor de 10
mm o pT3. En definitiva, la profundidad de invasidon tumoral es un elemento mas a

considerar cuando se plantea PORT.

Subramaniam et al. (157) realizan un trabajo muy interesante de revisidn acerca

de los factores histoldgicos adversos y el uso de PORT en los estadios iniciales del CE de

148



Discusion

cavidad oral. Uno de los puntos interesantes que trata es la identificaciéon de aquellos
tumores que pueden ser considerados de alto riesgo, segun los hallazgos anatomo-
patoldgicos. En general, los factores que se asocian a un peor prondstico en los diferentes
trabajos son: la invasion perineural, la invasion linfovascular, la DOl y la situacion de los
margenes. Al analizar los datos prondsticos individualmente, el hecho de sélo tener un
factor de riesgo no es indicaciéon de PORT, ni siquiera para los margenes cercanos (no
existe nivel de evidencia 1); sin embargo, cuando varios de ellos estan presentes, si que
parece que los pacientes pueden beneficiarse del tratamiento con radioterapia. Este
grupo propone utilizar los scores validados para determinar qué pacientes son de alto
riesgo y en cuales se podria valorar la escalada terapéutica. Por ultimo, consideran que al
haberse introducido la DOI en la ultima clasificaciéon TNM, el papel del resto de factores

de riesgo histolégico debe ser reevaluado.

En cuanto al tratamiento adyuvante con quimioterapia, los resultados de dos
ensayos clinicos liderados por la EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) y el RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) fueron publicados
en el ailo 2004. En ellos, se analizaba el papel del tratamiento adyuvante con PORT y
guimioterapia en pacientes con carcinomas escamosos localmente avanzados de cabeza
y cuello. Un afio después, Bernier, Cooper et al. (59), comparan ambos ensayos clinicos
concluyendo que los margenes patoldgicos afectos y la presencia de extension extranodal
son los dos factores mas relacionados con un peor prondstico de la enfermedad y que la
guimioterapia adyuvante deberia ser valorada en pacientes que presenten tumores con
1 6 2 de estas caracteristicas. Asi pues, la DOI no es considerada criterio para tratamiento

adicional con farmacos antineoplasicos.

En la serie descrita en este trabajo, el 47% de los pacientes recibieron tratamiento
adyuvante con PORT y en sdlo 2 enfermos se empled quimioterapia. El uso de PORT
presentd una asociacion significativa con T patoldgico segun DOI de tal manera que, de
los pacientes irradiados, el 60% fueron pT3 y de los no irradiados, sélo el 6% tuvieron una

DOI > de 10 milimetros.
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7.5.- Prondstico del CE de cavidad oral y lingual.

Antes de entrar en detalle acerca de la influencia de la DOI en el cambio de
estadiaje y prondstico del CE lingual, se revisa lo que la literatura cientifica refiere acerca
de la supervivencia de estos pacientes. Uno de los aspectos claves es la deteccién precoz
del carcinoma epidermoide (158). Nébrega et al. (159) realizan un estudio en un area
menos desarrollada sanitariamente como es Brasil. El 70% de los pacientes con CE lingual
fueron diagnosticados en estadios avanzados concluyendo que la deteccidén precoz es
muy importante ya que los estadios avanzados tienen peor prondstico. Recomiendan
programas de educacién sanitaria a la poblacién para promover el conocimiento de los
factores de riesgo y para concienciar acerca de la importancia de las revisiones frecuentes

de la cavidad oral.

7.5.1. Prondéstico general.

Cheraghlou et al. (58) presentan el trabajo de andlisis temporal mas largo de la
literatura (1973-2014) que estudia la evoluciéon del prondstico del CE de cavidad oral. Sus
fuentes de informacion fueron el Surveillance, epidemiology and end results (SEER) y el
National Cancer Data Base (NCDB) de los Estados Unidos de América. Se identificaron un
total de 16.030 pacientes intervenidos quirirgicamente de los que poder obtener la
informacidén requerida para el trabajo. El CE lingual ha aumentado su incidencia en un 50%
cuando se comparan los intervalos de tiempo 1973-1980 vs 2011-2014. El prondstico de
los estadios iniciales del CE intraoral ha mejorado de forma gradual con el paso de las
décadas, pasando la SLE a 3 aflos de un 78% a un 92%. Sin embargo, la SLE de los estadios
avanzados se mantuvo mas o menos estable hasta la primera década del siglo XXI donde
empez6 a mejorar hasta situarse en el 70,3%. En su analisis multivariante, apreciaron que,
dependiendo la década de diagndstico de la enfermedad, la tasa de peligro (hazard rate)
fue menos del 50% para aquellos pacientes diagnosticados después del 2011 en
comparacion con los que lo fueron en la década de 1970. Refieren que la tasa de
vaciamientos cervicales en estadios iniciales ha aumentado en 15 puntos desde el afo

1990 y que el mejor prondstico de estos pacientes es evidente. La adyuvancia en los
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estadios iniciales de los CE de cavidad oral ha ido disminuyendo en los ultimos afnos,
coincidiendo con el aumento de la SLE de los pacientes clasificados en estos estadios,
mientras que, el uso de PORT +/- QT ha aumentado en los estadios avanzados, también
coincidiendo con la mejora de la SLE asociada a estos tratamientos. Aun asi, concluyen
gue son necesarios futuros trabajos que permitan sacar conclusiones acerca de la
individualizacion del tratamiento en funcidn de las caracteristicas histolégicas del tumor

y de la localizacién anatémica.

No esta claro si la supervivencia del CE lingual es parecida al del resto
localizaciones intraorales, de tal manera que algunos autores afirman que no hay
diferencias entre ellas (158) mientras que otros refieren un peor prondstico cuando la
localizacion del tumor primario esta en la lengua (160). Rusthoven y colaboradores (161)
estudian una serie de 6791 pacientes con CE de cavidad oral en estadios | y Il. El 40% de
la cohorte se correspondia con CE linguales. El objetivo del trabajo fue comparar la
supervivencia global y la supervivencia especifica de los tumores linguales vs las
neoplasias de otras localizaciones de la cavidad oral. Asi, la SG a 2 y 5 afios fue del 77% vy
61% para el CE de lengua y del 84% y 65% para las restantes de neoplasias intraorales (p
< 0,05), mientras que la supervivencia especifica de la enfermedad a los 5 afios fue del
83% para la lengua y del 94% para el resto de la cavidad oral (p < 0,05). Cuando dividieron
por estadios tumorales observaron diferencias significativas en SG en los T1 y en
supervivencia especifica en los T1 y en los T2. En su analisis multivariante observan que el
riesgo de muerte es mayor en pacientes jévenes con CE de lengua en estadio Il (T2NO).
Por ello, proponen que los estadios iniciales de CE lingual puedan ser incluidos en ensayos
clinicos donde se valore el beneficio de tratamientos mas agresivos. Otro trabajo del
mismo autor (162), documenta que los pacientes en estadios iniciales de CE lingual
presentan una alta tasa de recidiva loco-regional y una supervivencia parecida a los
estadios avanzados de carcinomas orofaringeos por lo que insisten en la necesidad de

realizar ensayos clinicos.

El trabajo realizado por Luryi et al. (163) es muy interesante. Analiza el pronéstico
de los estadios iniciales de los carcinomas intraorales (casi el 50% eran de localizacién
lingual) en relacién con diversos factores de su tratamiento donde se incluyen variables

clinicas de tratamiento (estadio tumoral, realizacién de diseccion electiva, uso de PORT y
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QT, margenes quirurgicos, ser intervenido en centros oncoldgicos de referencia, ser
operado en un centro donde se traten muchos casos...) y variables demograficas (edad,
sexo, raza, tipo de seguro médico...). El andlisis univariante mostré diferencias
significativas en la supervivencia a favor de los pacientes que recibieron una diseccion
cervical electiva o que fueron operados en centros con mucho volumen de pacientes u
hospitales de referencia oncolégica. El prondstico fue peor en aquellos enfermos que
tuvieron margenes positivos o que fueron tratados con PORT o QT. En el andlisis
multivariante el uso de PORT o QT, los mdrgenes positivos, el tratamiento en centros no
oncolégicos y el uso de seguros médicos no privados empeoraron la supervivencia

mientras que sélo la linfadenectomia la mejoré.

Marra et al. (69) presentan una serie de 103 pacientes donde estudian laSLE y la
SG del CE lingual, en todos sus estadios, analizando los pardmetros clinicos e histoldgicos
gue pueden influir en el prondstico. 62 de los pacientes se encontraban en estadios
iniciales, de los cuales, 12 recidivaron y 4 fallecieron. Presentan unos resultados en los
que se aprecia que la infiltracion perineural y la invasidn extracapsular son
estadisticamente significativos en términos de SLE y de recidiva cervical pero no lo son

para la SG. El resto de los pardmetros estudiados, incluida la DOI, no fueron significativos.
7.5.2.- Influencia prondstica de la DOl y del nuevo TNM.

El objetivo principal de este trabajo es valorar el prondstico, en términos de SG y

TLE, del CE lingual en funcién de la DOI agrupada segun la octava edicién de la AJCC.

La profundidad de invasion tumoral estd bien establecida como factor de riesgo en
los carcinomas de cavidad oral de tal manera que existe una asociacién clara entre el
aumento de la DOl y un empeoramiento de la SG y de la SLE. Gonzdlez-Moles et al. (111)
refieren, sobre una muestra de 81 pacientes diagnosticados de CE lingual, que la DOI es
el parametro que mas condiciona la supervivencia de estos enfermos estableciendo
diferencias significativas entre aquellos tumores con una profundidad menor de 3 mmy
aquellos que la superaban. Sin embargo, existen trabajos que no encuentran relacién

entre la DOl y la supervivencia (107,164).
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Como ya se ha referido anteriormente, la DOI es capaz, per se, de modificar la
categoria T de la clasificacion TNM de los carcinomas de cavidad oral. Este hecho tiene
una gran trascendencia porque puede conllevar un aumento del estadiaje, empeorar el
prondstico (SGy SLE) (69) y, ademds, ser otro criterio mas para valoracion de tratamiento

complementario con PORT.

éQué dice la literatura cientifica acerca del cambio de estadiaje de la “T” en funcién

de la DOl y su implicacién prondstica?

Ebrahimi et al (20). realizan un trabajo, previo al cambio de estadiaje en la 82
edicion de la AJCC, en el que plantean incluir la DOI en la categoria “T” del TNM de los
tumores de cavidad oral y analizan cdmo variaria el estadiaje, en funcidon de ella, respecto
a la 72 edicién. Se trata de un estudio multicéntrico internacional con 11 hospitales
incluyendo un total de 3149 pacientes en el periodo de tiempo comprendido entre 1990
y 2011. Apreciaron que el incremento de la DOI estuvo relacionado con un aumento en
las categorias pT y pN, con la invasion extranodal, con los margenes positivos y con
estadios mas avanzados de la enfermedad. Refieren que la mortalidad especifica de la
enfermedad es peor, con resultados estadisticamente significativos, cuando la DOI es >
de 5 mm en los pT1 y cuando es > de 10 mm en los pT2 y pT3. Estos autores proponen
hasta 5 modelos diferentes de como la DOI podria entrar a formar parte de la clasificacién
TNM siendo los 5 y 10 mm las medidas de referencia para ello. Aprecian un cambio de
estadiaje, en funcion de la DOI, del 42% aumentando de categoria un 32,5% vy
disminuyendo un 9,5%. El 63% de los T1 se convirtieron en pT2 y el 47% de los T2 pasaron
a pT3. El andlisis multivariante mostré que la DOI es un predictor independiente de
supervivencia especifica de enfermedad en esta patologia y refieren una mayor
discriminacidn entre las categorias “T”, relacionada con la SG y SLE, cuando incluyen la

DOl en el sistema de estadiaje.

Pollaers et al. (165) , realizan uno de los primeros trabajos comparativos de la 72 y
82 ediciones de la AJCC. Sobre una cohorte de 118 pacientes intervenidos de CE de cavidad
oral, observan un cambio de estadiaje global en un 30% de los mismos. Los pT1
disminuyeron considerablemente, los pT2 se mantuvieron practicamente iguales y los pT3

aumentaron de forma importante debido a la inclusién de la DOI. Este trabajo concluyd
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gue habia diferencias significativas, al valorar la SLE cuando se comparaban los grupos pT1

vs pT2, pT1vs pT3y pT2 vs pT3.

Tirelli et al. (166) comparan la 72 y 82 edicién de la AJCC en una muestra de 167
pacientes diagnosticados de CE intraoral (43% en lengua) observando un aumento de
estadiaje en el 31% de la muestra sin apreciar disminucidn en ningun caso. Mientras que,
segun la 72 edicion, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) respecto a pT no fue
estadisticamente significativa, con la 82 edicidn si lo fue y la DOI > de 10 mm fue

considerada un factor de mal prondstico.

Murthy et al. (167), valoran la validacion del nuevo sistema en estadios iniciales de
CE de cavidad oral en una cohorte de 441 pacientes. Para ello, comparan la supervivencia
global (SG), la SLE y el control local utilizando ambos sistemas. En el analisis global de la
muestra, incluyendo los que salieron pN+, la SG y SLE salieron estadisticamente
significativos, entre los diferentes estadios, con ambos sistemas de clasificacién. Sin
embargo, si Unicamente se analizan los pTINO y pT2NO (224 sujetos) sdlo se observa
significacion estadistica, en SG y SLE, implementando la octava edicién, de ahi Ila
importancia de la DOI. Otros datos en los que se aprecia la relevancia de la profundidad
de invasion tumoral son el control loco-regional y a distancia de la enfermedad, ya que las
curvas KM se separan entre los pT1 y pT2. La DOI hace que, con el nuevo estadiaje, la
afectacién nodal (cuello +) disminuya para los pT1 y aumente en los pT2 y pT3, recalcando

la importancia de los 5 mm de profundidad.

Amit et al. (168), analizan el prondstico, en SG y SLE, de 244 individuos
diagnosticados de CE lingual segln el nuevo sistema de estadificaciéon. El 37% de los
pacientes incrementan su estadio en funcion de la DOI atribuyendo el 50% de esta subida
a cada aumento (de pT1 a pT2 y de pT2 a pT3). A la hora de analizar la SG y la SLE en
funcidn de la “pT”, medida segln los criterios de la octava clasificacién, y comparandolas
con la séptima edicidn, observan diferencias estadisticas entre los pT2 y pT3. La critica que
se puede hacer a este trabajo es que el 30% de la muestra era N+ vy, por tanto, no son

estadios iniciales de CE de lengua.

Matos et al. (169), realizan un trabajo sobre 298 pacientes con CE de cavidad oral

en todos los estadios. Observan que el 29% vy el 14,5% de los pT1 se transforman en pT2
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y pT3 respectivamentey, el 62% de los pT2 escalan a pT3. Aquellos pacientes que subieron
de estadio tumoral, seglin la octava edicidn, presentaron diferencias estadisticamente
significativas, en SG y SLE, respecto a los que se mantuvieron en el mismo escalén de la
enfermedad. Cuando analizan la SG y la SLE en funcidn de la séptima u octava clasificacion
de la AJCC, observan que, para la 72, existen diferencias significativas en la SG entre todos
los grupos (pT1-pT2; pT1-pT3; pT2-pT3) mientras que en la SLE son significativos los
resultados entre pT1-pT2 y pT1-pT3, pero no entre pT2-pT3; sin embargo, teniendo en
cuenta la 82, se observan resultados significativos, tanto en SG como en SLE, entre pT1-
pT3 y pT2-pT3, pero no entre pT1-pT2. Finalmente, concluyen que, con la inclusién de la
DOl en la clasificacién TNM, la estadificacion de pacientes con CE de cavidad oral es mejor

y esta asociada a una peor SG y SLE.

Otros autores como Vuity et al. (170), evaluan la importancia de la DOI, segun la
nueva clasificacion TNM afirmando que, en el analisis multivariante de 449 pacientes con
diagnodstico de CE de cavidad oral, es un predictor independiente de SG junto al géneroy
la diseminacidn linfatica y de SLE junto al género, invasion perineural y la propagacion
ganglionar. Estos autores refieren que al TNM de la octava edicidon le falta poder
discriminatorio en los estadios avanzados de la enfermedad porque el T4 sélo hace

referencia a estructuras anatémicas.

A la hora de analizar, en esta Tesis doctoral, la asociacion del tamafio clinico de los
tumores segun la séptima edicion de la AJCC con T patolégico segun DOI dividida en los 3
subgrupos descritos en la octava edicidn se aprecid, con diferencias significativas, que casi
el 50% de los T1 clinicos se mantuvieron en el subgrupo pT1 (DOI < de 5mm) mientras que
el 47% de los T2 clinicos sufrieron un aumento de categoria T a pT3 (DOl > 10mm) siendo
el porcentaje global de pacientes que modificaron su categoria T del 52,5%. Estos
resultados fueron estadisticamente significativos recalcando laimportancia de la DOl para
clasificar estos tumores. Cuando se analizd la asociacion entre la coincidencia de la
categoria T clinica de la séptima edicidon con pT global de la octava (teniendo en cuenta
tamarfio y DOI) asi como entre la coincidencia de pT segun tamafio con pT segun DOI, se
apreciaron diferencias significativas de tal manera que lo que se observé fue mucha
coincidencia en el subgrupo pT1 y practicamente ninguna en el subgrupo pT3. Esto puede

ser interpretable puesto que en la muestra no se incluyd ningin tumor clinicamente T3 y,
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por tanto, las lesiones reclasificadas a pT3 generaran muchas diferencias (posible sesgo)
en el estudio por no tener un grupo clinico comparativo. Sin embargo, sirve para apreciar

como la DOI es capaz de reclasificar al alza muchas de estas neoplasias.

El cambio de la categoria pT entre la séptima y octava edicién presentd una
asociacion estadisticamente significativa cuando se valord su coincidencia en funcién de
los subgrupos de T patoldgico segun DOI, de tal manera que, una vez mas, hubo mucha
coincidencia en pT1 y muy poca en pT3. Sin embargo, y pese al gran cambio de categoria
T (52%), sélo 18 pacientes (29,5%) sufrieron modificaciones es su estadificacion cuando
se compararon la 72 y 82 edicion. De todos esos cambios, 15 estuvieron relacionados con
la Ty 3 con la categoria N debido a que, como se explicé en el apartado de resultados,
cuando los tumores se diseminan a los ganglios linfaticos (N+), los estadiajes se igualan

entre ambas ediciones.

El objetivo principal de este proyecto de investigacién fue analizar el pronéstico
de los estadios clinicos iniciales del CE lingual en funcion de la profundidad de invasiéon
tumoral o “Depth of Invasion” (DOI) agrupada segun la ultima clasificaciéon de la AJCC.
Para el analisis del TLE y la SG en funcién de T patoldgico segun DOI, se decidié comparar
primero los 3 subgrupos poblacionales por separado y posteriormente agrupando pT2 y
pT3 debido a que existe bibliografia cientifica, como las guias oncolégicas europeas entre
otras (86), que marcan el punto de los 5 mm como el limite a partir del cual se debe
plantear un tratamiento activo del cuello. Los resultados muestran que el tiempo medio
de aparicion de recidivas, medido en meses, fue significativamente mas bajo para el
subgrupo pT3 en comparacion con los otros dos subgrupos (pT1 y pT2) y del subgrupo
pT2-pT3 en comparacion con el pT1. Sin embargo, no se aprecid significacidn estadistica
cuando se analizé la SG de los subgrupos poblacionales en funcion de T patoldgico segun
DOI. En definitiva, en la poblacién analizada en este estudio, la DOI dividida por grupos

influyd de forma significativa en el TLE, pero no en la SG.
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7.6.- Correlacion de la DOI con el cuello histolégicamente positivo.

La presencia de adenopatias cervicales patoldgicas es el factor prondstico
independiente mas importante del carcinoma epidermoide de cavidad oral lo que implica
qgue el solo hecho de presentar adenopatias positivas incide negativamente en el

prondstico de los pacientes.

La relacién de la DOI con la positividad de las adenopatias en los CE de cavidad oral
se basa en que cuanta mas profundidad de invasién tenga el tumor, mas posibilidades
existen de afectacidn cervical. Esto es debido a que, con el incremento de la DOl y de la
proliferacién microvascular causada por el crecimiento neopldsico, el tumor se aproxima
a los vasos sanguineos y linfaticos de mayor calibre situados en la profundidad del tejido

lo que, a su vez, condiciona una mayor capacidad de diseminacion linfatica y hematégena.

A pesar de existir abundante bibliografia que relaciona la DOI con la posibilidad de
desarrollo de adenopatias cervicales, también hay trabajos que no encuentran asociacion
entre ellas. Morton et al. (107) estudian una serie de 26 pacientes diagnosticados de CE
lingual, con lesiones de hasta 3 cm de didmetro maximo, sin encontrar significacién
estadistica entre la DOl y la presencia de enfermedad ganglionar. Refieren que la
relevancia clinica de la DOI estd asociada a tumores de mayor tamafio. Gluckman vy
colaboradores (171) analizan una muestra de 43 pacientes con lesiones T1 de lengua y
suelo de boca clasificando los tumores en agresivos o no agresivos en funcion de la
presencia de enfermedad ganglionar tras la intervencidn quirdrgica o de la aparicion de
recidivas loco-regionales. Tampoco encuentran relacién entre la DOl y el desarrollo de la
enfermedad cervical. Los resultados de Yamazaki et al. (172) se encuentran en la misma
linea que los anteriores al estudiar una muestra de 254 pacientes en estadios iniciales de
CE lingual tratados con RT radical. Este trabajo no es bueno para sacar conclusiones
puesto que, al no intervenir quirargicamente a los pacientes, la medicidén de profundidad
tumoral la realizan por palpacidn, técnica completamente ineficaz para poder valorar la

relacion entre la DOl y la aparicion de la enfermedad metastdsica cervical.

Si la relacién de la DOI patoldgica con la presencia de adenopatias positivas

cervicales estad bien establecida, la estrategia ideal para abordar estos tumores en
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estadios iniciales debiera ser: conocer primero, mediante una biopsia, la profundidad real
de lainvasion del carcinoma y, posteriormente, decidir si realizar la linfadenectomia en el
mismo acto quirldrgico que la exéresis tumoral. Sin embargo, Bundgaard et al. (173)
refieren que es muy complicado obtener la DOI en alrededor de un 25% de las biopsias.
Si a ese dato se le afiade la posibilidad de biopsiar puntos donde el tumor no alcance su
maxima profundidad, el porcentaje de pacientes sobre los que no se dispondria de una
informacidn fiable acerca de su DOI seria muy alto. Esta es la razén por la que una DOI
menor de 3mm, obtenida de una biopsia incisional, no debiera servir de guia para

establecer la decisidn de si realizar o no la diseccidn cervical electiva.

Existen numerosos articulos cientificos que analizan la relacion entre estos dos

parametros.

Martinez-Gimeno y colaboradores (174) presentan un trabajo en el que proponen
un sistema de puntuacidon, basado en factores clinico-patoldgicos, segun el cual
determinan el riesgo de metastasis cervical en los carcinomas epidermoides de cavidad
oral. Analizan una serie de 126 enfermos (69 en estadios iniciales) de los que 46
presentaron el tumor primario en la lengua. Sélo utilizan, para establecer su score de
riesgo, las variables que fueron significativas (p < 0,05), entre las que se encuentra la DOI
(p=0,005). Aprecian que aquellos tumores con una profundidad de invasién menor de 3
mm presentan una tasa de cuellos positivos del 16% mientras que los que situan entre 3
y 7 mm es del 38% vy los que la tienen mayor de 7 mm es del 68%. El mismo autor presenta,
anos mas tarde, un trabajo de validacidon de dicho sistema de puntuacion concluyendo
gue es un método util para la determinacién del riesgo de desarrollo de metdstasis
cervicales (175). El hecho de utilizar este score implica que la reseccion tumoral debe
hacerse en un primer tiempo quirldrgico postponiendo la diseccidn electiva, la cual se
efectuard, en funcién de los resultados histologicos obtenidos al analizar la pieza
quirdrgica. El trabajo de esta tesis doctoral esta basado en el andlisis anatomo-patolégico
del carcinoma y de los ganglios cervicales, ambos intervenidos en un solo tiempo

quirurgico.

Pentenero et al. (104) realizan un trabajo de revisidén acerca de la importancia del

espesor tumoral y la profundidad de invasidn en el desarrollo de adenopatias cervicales
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en pacientes diagnosticados de CE de cavidad oral. Incluyen un total de 55 estudios
describiendo informacién sobre el nimero de pacientes, localizacién tumoral, estadiaje,
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. De todos estos trabajos, 22 se
focalizaron sélo en la lengua. Afirman que es muy complicado sacar conclusiones en este

tema debido a dos aspectos:

- la disparidad de criterios a la hora de medir la DOI. Este hecho puede justificar
gue haya trabajos que pongan el punto de corte de la DOI, como pardmetro de riesgo para

el desarrollo de adenopatias patoldgicas, en 1,5 mm y otros en 10 milimetros.

- la localizacién tumoral, ya que los vasos linfaticos se pueden encontrar a distinta

profundidad y tener distinto calibre segin donde se encuentre el tumor primario.

Tarsitano et al. (95) realizan un trabajo retrospectivo sobre 67 pacientes con CE
lingual en estadios iniciales cuyo objetivo es determinar la DOl como factor predisponente
para el desarrollo de adenopatias cervicales. Estos autores miden la presencia de la IPN y
la DOI desde el plano submucoso. Los enfermos fueron sometidos a la extirpacién tumoral
con linfadenectomia cervical electiva (niveles I-11l) asociada obteniendo margenes libres
en todos los pacientes con un 65% de cuellos negativos y un 35% positivos. La DOl media
del grupo NO fue de 2,4 mm mientras que en el N+ fue de 5,5 milimetros. El 61% de la
muestra tuvo una profundidad tumoral mayor de 4 mm, dato estadisticamente
significativo en relacion con el riesgo de presentar adenopatias positivas. Tanto la DOI
como la IPN resultaron ser predictores independientes de desarrollo de metastasis
cervicales mientras que el tamafio de la lesién (T1 vs T2) no lo fue. Una DOI > de 4 mm se
asocié a un aumento de la mortalidad asociada a la enfermedad y tanto la IPN como la

profundidad de invasidn afectaron a la SG.

Faisal et al. (97) plantean un estudio muy parecido al de esta tesis doctoral
analizando la influencia de la DOI, segun los subgrupos de la ultima clasificacién de la AJCC,
en la recidiva local y en la presencia de adenopatias patoldgicas en los estadios iniciales
del CE lingual. Sobre una muestra de 167 pacientes, presentan una tasa de metastasis
cervicales ocultas del 36% siendo del 29% para los T1 y del 45% para los T2. Dividiendo
ambos grupos segun la DOI, aprecian que cuando ésta es < de 5 mm (T1) el porcentaje de

cuellos positivos es del 23%, que cuando se localiza entre 6-10 mm (T2) sube hasta el 34%
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mientras que cuando se sitia mas alld de los 10 mm es de un 53%. En el andlisis
univariante, tanto la DOl como la presencia de adenopatias positivas se relacionaron de
forma estadistica con la recidiva local. La IPN, el grado de diferenciacion, el tamaiio clinico
(cT) y patoldgico (pT) y la DOI fueron estadisticamente significativos cuando se estudié la
positividad del cuello. En el andlisis multivariante, la DOI > 10 mm y los cuellos positivos
fueron factores de riesgo independientes para la recidiva local mientras que la IPN, la
presencia de ENE y el cT2 lo fueron para la presencia de enfermedad cervical. Cuando la
profundidad de invasidon tumoral supera los 10 mm la SG disminuye a un 45% y el riesgo
de recidiva local aumenta 3 veces, en probable relacién a la proximidad a las estructuras
nerviosas y a una mayor posibilidad de presentar margenes cercanos. Finalmente,
concluyen que la DOI > 10 mm (pT3) aumenta el riesgo de recidiva local y de presentar
enfermedad ganglionar y recomiendan la diseccion cervical electiva, aunque la DOI sea <

de 5 mm puesto que el riesgo de diseminacion linfatica es > del 20%.

Spiro y colaboradores (176), en 1986, afirman que para ellos el espesor tumoral
es un marcador histolédgico de riesgo facilmente medible y que no habia sido estudiado
en cabezay cuello. Realizan un estudio retrospectivo sobre 92 pacientes con CE de lengua
y suelo de boca recomendando realizar linfadenectomias electivas a aquellos pacientes
con un espesor mayor de 2 milimetros. El espesor tumoral condicioné la supervivencia en

el analisis univariante y multivariante y la recidiva en el multivariante.

Huang et al. (87) realizan un metaanalisis acerca del valor predictivo del espesor
tumoral en el desarrollo de adenopatias patolégicas cervicales en el carcinoma
epidermoide de cavidad oral. Un total de 16 estudios con 1136 pacientes cumplen los
criterios de inclusién/exclusién. Una vez divididos los pacientes segun su espesor tumoral,
apreciaron que el riesgo de desarrollar enfermedad cervical fue 4 veces mayor cuando la
DOl pasaba de 4 a 5 mm recomendando el tratamiento profilactico del cuello a partir de
los 4 mm de profundidad tumoral. Uno de los aspectos criticables de este trabajo y, que
los autores también mencionan, es que los diferentes articulos incluidos en el mismo no

toman el mismo punto histolégico a partir del cual medir la DOI.

Melchers et al. (177), estudian la importancia de la profundidad de invasién

tumoral en los carcinomas pT1NO y pT2NO de cavidad oral. Sobre una muestra de 212
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pacientes, 174 fueron sometidos a una diseccion cervical profilactica. Concluyen que la
DOI es un factor predictor para la presencia de adenopatias positivas estableciendo el
punto de corte, a partir del cual recomiendan la linfadenectomia profilactica, en los 4,59
milimetros. La supervivencia especifica de la enfermedad es significativamente menor en

los pacientes que presentaron una DOI mayor a 4,59 milimetros.

O-charoenrat y colaboradores (64) analizan la relacion del espesor tumoral con el
desarrollo de adenopatias cervicales patolégicas y con la supervivencia en el CE de lengua
en una muestra de 50 pacientes. Refieren una tasa de metastasis cervicales ocultas de un
40%, apreciando que cuando el espesor tumoral era mayor de 5 mm las posibilidades de
tener un cuello positivo eran del 64% y cuando era menor a 5 mm eran del 16%. Asi
mismo, todos los parametros de supervivencia empeoraban de forma significativa, tanto

en el analisis univariante como multivariante, cuando la DOI era mayor de 5 milimetros. ’

Logathan y colaboradores (178) analizan la importancia de la DOI en 81 pacientes
tratados de estadios iniciales de CE lingual. Estos autores refieren que la incidencia de
adenopatias cervicales positivas fue del 16% cuando la DOI fue inferiora 5 mm y del 57%
cuando fue superior. La SG fue estadisticamente significativa respecto a DOI, tanto en el
analisis univariante como multivariante, a favor de aquellos enfermos con una

profundidad de invasién tumoral menor de 5 milimetros.

Kowalski y Medina (179) realizan un estudio retrospectivo analizando los factores
predisponentes para el desarrollo de metastasis ganglionares cervicales en los carcinomas
de cavidad oral. Sobre una muestra de 510 pacientes, aprecian que la categoria T, el
estadio tumoral, la localizacién lingual y la infiltracion linfovascular fueron considerados,
de forma estadisticamente significativa, como factores predisponentes para el desarrollo
de enfermedad cervical. Estos autores aprecian que cuando la profundidad de invasion
tumoral es mayor de 6 mm el riesgo relativo para presentar diseminacion linfatica es 2

veces mayor que si fuese inferior.

Matsuura et al. (180) presentan un trabajo sobre 173 pacientes con estadios
iniciales de CE lingual tratados con braquiterapia intersticial. Comparan la radioterapia
convencional con la radioterapia asociada a braquiterapia, en funcién del estadio tumoral

y del espesor tumoral maximo. La forma de medir el espesor tumoral maximo fue
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mediante la palpacion y con ecografia, tomando como medida de referencia los 8 mm,
gue fue la media de profundidad de invasiéon de los pacientes que recidivaron en el cuello.
Concluyen que aquellos pacientes con un espesor tumoral maximo superiora 8 mm tienen
mayor riesgo de recaida cervical, por lo que sugieren irradiar profildcticamente el cuello.
La critica a este trabajo es la forma de medir la DOI. Al carecer de pieza quirurgica, puesto
gue todos los pacientes fueron irradiados, no es posible establecer de forma correcta la
DOI siendo la ecografia y la palpacion clinica dudosos métodos de medicion de la

profundidad de invasién tumoral.

Nathanson et al. (181) realizan un estudio multicéntrico en Suecia acerca de los
factores prondsticos en los TINO del CE lingual analizando una muestra de 58 pacientes a
los que sélo se les operd el tumor primario. Refieren que 22 pacientes recidivaron
localmente, 12 en la regidn cervical y 2 loco-regionalmente. Cuando analizaron las
recidivas y la tasa de supervivencia apreciaron, con diferencias significativas, que cuando
el espesor tumoral era mayor de 10 mm la tasa de recidiva se duplicaba y la supervivencia
bajaba de un 87% a un 52%. Concluyen que la DOI es el factor predisponente mas
importante para la recidiva cervical recomendando la diseccién electiva cuando supere

los 10 mm de profundidad.

En nuestro trabajé se aprecié que la afectacién ganglionar cervical esta muy
relacionada con la profundidad de invasidon tumoral de tal manera que el porcentaje de
pacientes con cuellos positivos fue mayor a medida que aumentaba la DOI. Asi, el 17,64%
de los sujetos pT1, el 25% de los enfermos pT2 y el 60% de los pacientes pT3 desarrollaron
enfermedad metastasica en el cuello. Por tanto, si segln lo referido anteriormente, se
debe realizar una diseccién electiva cuando las probabilidades de tener afectacién
ganglionar superen el 20% (80), en nuestro estudio, a los pacientes categorizados como
pT1 (DOl menor de 5 mm) y que representan un 27,86% de la muestra, ¢se les podria
haber sobretratado? Si atendemos a los resultados aportados por D "Cruz y Hutchinson
(96,144), los cuales demuestran la necesidad de tener una actitud activa sobre los cuellos
NO, tanto en los tumores clinicamente T1 y T2, no se puede afirmar que nuestros

pacientes fueran sobretratados.
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La extension del tumor fuera de su cdpsula es lo que se denomina extension
extracapsular o extranodal, siendo la otra modificacion introducida en la clasificacion
TNM de la octava edicion de la AJCC y representando un factor histolégico de mal

prondstico.

Agarwal y colaboradores (65) evaltan la importancia de la ENE en el CE de cavidad
oral de 94 pacientes. El objetivo de su trabajo fue evaluar como el grado de ENE, el
numero de ganglios que presentaban ENE y la densidad patoldgica de ganglios (DPG)
influian en el prondstico de la enfermedad. El 42% de los tumores primarios estuvieron
localizados en la lengua y el 87% se estadificaron como estadio IV en su diagnéstico. La
DOI media fue de 13 mmy la densidad patoldgica de ganglios de 0,08. EI 97% de la muestra
presentd ENE con una media de ganglios con extensién extracapsular de 2 y teniendo 56
pacientes mds de un ganglio con afectacidn de su cdpsula. En este interesante trabajo,
los autores encontraron asociacion estadistica entre el grado de ENE con la DPG, entre el
numero de ganglios con ENE con la IPN y con la DPG y entre la presencia de ENE en mds
de 2 ganglios con la IPN y la DPG. El tiempo de seguimiento medio fue de 66,5 meses
habiendo presentado el 67% de la muestra una recaida a nivel loco-regional y habiendo
fallecido, a fecha de cierre de estudio, un 49% de los sujetos estudiados. En el andlisis
univariante, la DPG superior a 0,12, la presencia de ENE en mas de dos ganglios y el grado
3-4 de ENE estuvieron asociados a un peor TLE y SG. En el analisis multivariante, la DPG
fue un predictor independiente para el TLE y el nimero de ganglios con ENE para la SG.

La asociacién de estos 3 factores histoldgicos hizo que la SG a 3 anos fuera del 18%.

Liao et al. (182) analizan una muestra de 255 pacientes con CE de cavidad oral y
ENE. Las tasas de control local, regional y a distancia a 5 afios fueron del 75%, 72% y 34%
respectivamente con una tasa de TLE del 46% y de SG del 35%. Estos autores exponen que
la afectacién ganglionar en niveles IV/V, en pacientes con ENE, fue un factor de riesgo
independiente para el control cervical a los 5 afios, para el desarrollo de metdstasis a
distancia y para presentar un peor TLE y una disminucién de la SG. Una DOI > de 12 mm
se asoci6 de forma significativa con las categorias pT3/pT4, con una invasion de la médula
6sea y de la piel, con la IPN e ILV y con la categoria pN2c. La asociacién de una DOI >12

mm y afectacidn ganglionar en niveles IV/V, en pacientes con ENE, empeord de forma
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significativa todos los parametros de control de la enfermedad, asi como los de

supervivencia.

En la muestra estudiada en este proyecto de investigacion, sélo 3 pacientes

presentaron ENE, lo que presumiblemente pueda estar relacién con que eran cuellos NO.

7.7.- Asociacion entre DOI y otros factores de riesgo histoldgicos.

La relacion de la DOI con los diferentes factores de riesgo histolégicos también ha

sido estudiada por multiples trabajos.

El grado de diferenciacion histolégico (GD) de un tumor hace referencia a la
semejanza existente entre las células tumorales y las del tejido invadido. Broders (183)
clasificé el GD en 3 categorias de tal manera que los carcinomas bien diferenciados (G1)
representan aquellas neoplasias en las que las células cancerigenas y la organizacién del
tejido se asemejan a las células y tejidos normales mientras que los carcinomas
pobremente diferenciados (G3) se corresponden con aquellos en los que las células
tumorales pierden esa semejanza con las células convencionales y en el que el tejido tiene
alterada su estructura normal (patrén cordonal). Entre estas dos categorias se situarian
los carcinomas moderadamente diferenciados (G2) con caracteristicas de ambos

patrones.

Weijers et al. (184) analizan las diferencias entre dos sistemas diferentes de
gradacidén histopatoldgica, el de Broders y el de Anneroth (185), en una cohorte de 175
pacientes con CE de lengua y suelo de boca en estadios iniciales (I,Il). Estos autores no
encontraron diferencias significativas, utilizando ambos sistemas, en la aparicién de
eventos o en la disminucion de la SG. La critica a este articulo es que sélo se incluyeron 3
pacientes con tumores pobremente diferenciados que son los que habitualmente se

relacionan con un peor pronéstico.

Chuang et al. (92) presentan un estudio que analiza el riesgo de recidiva cervical,
en funcién del GD, en pacientes con estadios iniciales de CE lingual. En este trabajo se

excluyeron los pacientes que presentaban otros factores de riesgo como los margenes
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afectos, la invasion perineural, la invasion linfovascular o aquellos que hubieron recibido
PORT o QT. Sobre un total de 102 enfermos intervenidos quirdrgicamente del tumor
primario y con madrgenes patolégicos no afectos, apreciaron que hubo un 12% de
recidivas, practicamente la totalidad de ellas, en los pacientes a los que no se les realizé
una diseccidn cervical electiva. En su analisis univariante y multivariable encontraron que
la recidiva cervical y la SLE empeoraron significativamente en los tumores que
presentaban un GD moderado o pobre mientras que la DOl no alcanzd niveles

estadisticos.

Miguelafiez y colaboradores (186) presentan un trabajo sobre 26 pacientes en
estadios iniciales de CE lingual en el que uno de sus objetivos fue determinar si existia un
patrén histoldgico que pudiera estar asociado a la recidiva de la enfermedad, concluyendo
gue un GD moderado o pobre influye, con resultados estadisticamente significativos, en

una mayor tasa de recurrencias.

Algunos autores, para analizar la implicacién prondstica del GD, comparan los G1

y G2 conjuntamente vs los G3 (61,187).

En nuestra serie se observé que la mayoria de los enfermos desarrollaron tumores
moderadamente diferenciados, apreciandose que ningtin enfermo del subgrupo pT1 tuvo
una neoplasia pobremente diferenciada. La asociacion entre el GD tumoral y la

profundidad de invasién dividida por subgrupos fue estadisticamente significativa.

La invasion perineural (IPN) es la capacidad que tienen determinadas células
tumorales para invadir las estructuras nerviosas presentes en el mismo tejido o en el
tejido cercano donde prolifera el carcinoma. Representa una via de diseminacién tumoral
puesto que el nervio sirve como ruta de extension de la neoplasia a estructuras cercanas
o a localizaciones comprometidas como la base del craneo. Sin embargo, no esté claro
cuanta invasion debe existir para afirmar que existe IPN en el contexto de un CE (188—

190).

Algunos autores (191,192) evalian la IPN como factor de riesgo independiente

para la presencia de metastasis cervicales ocultas recomendando la diseccién electiva del
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cuello, con o sin adyuvancia con PORT, en funcién de si este parametro histolégico esta

presente.

Binmadi y Basile (93) presentan un trabajo de revisidn y discusién acerca de la
importancia de la IPN en el CE de la cavidad oral. Refieren que, en general, la presencia
de IPN esta asociada a un mayor riesgo de presentar adenopatias cervicales positivas y a
un mayor riesgo de recidiva loco-regional y a distancia. Por tanto, la IPN estaria asociada
a una disminucién de los pardametros que determinan la supervivencia y el prondstico. Sin
embargo, concluyen que, debido a la falta de modelos experimentales y concordancia en
cuando dar la IPN de positiva, se deben promover mas investigaciones para avanzar en la
comprensién de este factor de riesgo histolégico. Concluyen que aquellos pacientes con
CE en estadios iniciales y que sean moderada/pobremente diferenciados (G2/G3) deben

ser considerados candidatos a una diseccidn cervical electiva.

Rahima y colaboradores (193) estudian la importancia de la IPN en una muestra
de 101 pacientes de CE de cavidad oral y orofaringe observandose IPN en un 25% de los
enfermos. La IPN, en su analisis univariante, estuvo relacionada mediante resultados
estadisticamente significativos con la DOI, el grado de diferenciacion, los estadios
tumorales avanzados (T3 y T4), la presencia de adenopatias cervicales positivas, los
margenes quirurgicos positivos, la recidiva local, la recidiva regional y la presencia de
metastasis. En la evaluacion multivariante se relacioné, con una p < 0,05, con el grado de
diferenciacion, la presencia de adenopatias cervicales positivas, la DOI, la recidiva regional
y la presencia de metastasis. La SLE a 5 afios fue significativamente peor para los pacientes

con IPN.

Sparano et al. (194) analizan los factores que estdn relacionados con la presencia
de metastasis ocultas cervicales en los estadios iniciales del CE lingual. Sobre una muestra
de 45 pacientes encuentran que la IPN estd estadisticamente asociada, de forma
significativa, con la presencia de ganglios afectos tanto en el andlisis univariante como en

el multivariante (relacionan la IPN con la DOI).

Tai y colaboradores (62) realizan un trabajo, sobre 212 pacientes, cuyo objetivo es
clarificar el impacto que la IPN asociada a la DOI tiene en la presencia de adenopatias

cervicales patoldgicas y en la SLE en los estadios iniciales del CE lingual y de mucosa yugal.
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La DOI > de 6 mm, en el analisis univariante, fue significativa (p < 0,05) como predictor de
ganglios positivos, pero no influyé en la SLE. En el analisis multivariante se aprecio que
sélo la IPN tuvo influencia significativa, tanto en la presencia de ganglios positivos como
en la SLE. Sin embargo, al analizar conjuntamente la DOl y la IPN, encontraron una mayor
tasa de adenopatias patoldgicas y una peor SLE a 5 aios, con resultados significativos, en
aquellos tumores con una DOI mayor de 6 mm e IPN asociada. Concluyen que la IPN
asociada a los incrementos de DOl es un factor determinante para la presencia de

adenopatias cervicales positivas y para una peor SLE.

En nuestro estudio se aprecia como la IPN se asocia de forma significativa con los
3 subgrupos de T patoldgico segun DOI de tal manera que cuanto mas profundo es el

tumor, mds presencia de IPN se detecta.

La infiltracion linfovascular (ILV) se define como la presencia de células tumorales
en las paredes o en la luz de los vasos sanguineos o linfaticos del tejido donde asienta el
tumor primario. Es un pardmetro que clasicamente se ha asociado con un peor prondstico

pero que, a su vez, es dificil diagnosticar desde el punto de vista anatomo-patolégico.

Chandau y colaboradores (94) analizan una serie de 116 pacientes con CE de
cavidad oral (35 neoplasias linguales) de los cuales el 60% eran estadios iniciales. Refieren
qgue la ILV, en el andlisis univariante y no en el multivariante, empeoraba de forma
significativa el prondstico de la enfermedad. Sin embargo, debido al bajo niumero de

pacientes, toman el dato con precaucion.

Jones et al. (63) analizan el impacto de la ILV en la supervivencia de 72 pacientes
diagnosticados de CE de cavidad oral en todos sus estadios tumorales. De ellos, el 32% se
localizaban en la lengua y 32 pacientes del total eran TINO/T2NO. La ILV estuvo presente
en el 35% de los tumores primarios, en el 19% de las neoplasias con cuellos negativos y
en el 51% de las que presentaron adenopatias positivas. La ILV fue significativa respecto
a la diseminacidén linfatica cervical y, sin embargo, no salid significativa en el andlisis
univariante de la supervivencia. Por otro lado, el andlisis multivariante si que mostré, de
forma significativa, un empeoramiento de la supervivencia cuando existia ILV. El RR de
muerte, asociado a la misma, fue de 2,99. Los pacientes sin ILV y “NO/N1” presentaban

una tasa de supervivencia a 5 anos del 78% mientras que aquellos que con ILV y “N2” la
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tenian del 15%. Este trabajo es retrospectivo y presenta poco tamano muestral lo que
limita la extrapolacién de la informacién. Por ello, los autores recomiendan realizar
estudios multicéntricos para dilucidar si la presencia de ILV en estos tumores debiera ser

un criterio directo de PORT.

Otros autores estudian la relacién existente entre la ILV y la recidiva local, la
recidiva loco-regional y la SG en 180 pacientes con CE lingual y cuello negativo. De ellos,
el 85% fueron diagnosticados en estadios iniciales y el 20% presentaron ILV. La SLE
(medida en recidiva local o loco-regional) y la SG fueron significativamente peores, tanto
en el analisis univariante como multivariante, cuando hubo ILV. Concluyen que los
pacientes que sean NO y presenten ILV, deberian ser considerados candidatos a PORT. Un
dato importante de este estudio sobre CE lingual es que no existe asociacién entre la ILV

y la DOI (195).

En nuestra serie, la presencia de ILV fue baja encontrandose Unicamente en 5
pacientes sin que hubiera una asociacion estadisticamente significativa entre este

parametro histoldgico y los 3 subgrupos de T patoldgico segin DOI.

Jardim et al. (196) estudian el impacto que tiene la IPN y la ILV en el pronéstico de
los estadios avanzados de CE de cavidad oral. Analizan una muestra de 142 pacientes de
los que cerca del 70% presentaban un CE lingual. El 26% fueron NO y mas del 50% estaban
en estadio IV. El 41% de los tumores tenian ILV y el 50% IPN. De los pacientes N+, el 50%
mostraba ILV y el 54% IPN. Sdlo el 10% de los pacientes con ILV e IPN no sufrieron una
recidiva. En el andlisis multivariante se aprecié que la SG estuvo condicionada de forma
significativa por ambas variables mientras que la SLE sdélo por la IPN. Sin embargo, en el
analisis multivariante, la Unica que empeord la SG y SLE fue la IPN. Estos autores concluyen
qgue la IPN es un factor independiente en la reduccion de la supervivencia. Nuestro trabajo
no es equiparable a éste, puesto que no se analizan estadios avanzados y no analiza la
relacion con la DOI. Sin embargo, si que sirve para incidir en la importancia de la IPN como

factor de riesgo.

Larson et al. (197) realizan un estudio retrospectivo analizando como la IPN, la ILV
y el peor patrén de invasion tipo 5 (WPOI-5) pueden influir en la decisidn de realizar una

diseccion cervical electiva en pacientes con tumores clinicamente <a 2 cm (cT1, de la 72
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ediciéon de la AJCC). Para ello, estudiaron una muestra de 100 pacientes con CE lingual a
los que se dividio en funcién de si su DOl era mayor o menor de 4 milimetros. El 42% de
los pacientes aumentaron su estadiaje a pT2 al valorar la DOI y apreciaron que aquellos
pacientes con tumores con DOI > de 4 mm presentaban, de forma significativa, una mayor
asociacion con IPN, ILV y WPOI-5 respecto al grupo con DOI menor de 4 milimetros. Sin
embargo, no encontraron asociacion significativa entre la presencia de IPN, ILV y WPOI-5
y la presencia de adenopatias positivas. La IPN, en el grupo de DOI > de 4 mm se asocid
con un aumento de la recidiva loco-regional pero no con un empeoramiento del
prondstico mientras que la ILV se relaciond con una peor supervivencia especifica de la
enfermedad. La asociacién de 2 de los 3 factores estudiados predijo una peor tasa de
recidiva loco-regional (por tanto, seria indicacion de diseccién cervical electiva),

supervivencia especifica de la enfermedad y supervivencia global.

En la literatura actual existen publicaciones cientificas en las que se explican y
analizan los llamados “scores de riesgo”. Son sistemas de clasificacion de los tumores en
base a una puntuacion obtenida a partir de la presencia de determinados factores
histolégicos como la presencia de tumor budding, respuesta linfocitica peritumoral, tipo
de patréon deinvasionyla DOI (61,175,198—-200). Sahoo et al. (201) presentan un estudio,
sobre una cohorte de 136 pacientes diagnosticados de CE de cavidad oral, donde analizan
si la presencia de IPN e ILV y la DOI pueden utilizarse para crear un algoritmo que
determine que pacientes tienen alto riesgo de desarrollar metastasis cervicales. Tras el
analisis de los diversos factores de riesgo histoldgico obtienen una férmula o modelo

matematico en el que se incluyen la ILV y la DOI, pero no la IPN.

Safi y colaboradores (202) presentan un score histoldgico determinado a partir de
una serie de 334 pacientes diagnosticados de CE de cavidad oral. Incluyen pacientes en
todos los estadios tumorales realizandose disecciones de los niveles I-1ll a los NO y de los
niveles |-V a los N+. El sistema de medida creado por estos autores es simple y facil de
utilizar con valores comprendidos entre el 0 y el 4 de tal manera que, si existe infiltracién
perilinfatica, infiltracion perivascular, IPN o un pobre grado de diferenciacion, se le otorga
un 1 a cada de las categorias. El score se relaciona significativamente con la SG y SLE de
forma que, cuanto mas alto sea, peor es el prondstico de los pacientes. Este sistema de

puntuacion representa, en el analisis multivariante, el factor prondstico independiente
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mas significativo de este estudio asumiendo que se debe a la mezcla de diversos factores
de riesgo histoldgicos independientes por si mismos como son el GD, la ILV o la IPN. Los
autores también encuentran una relacion significativa entre el score y la presencia de

enfermedad ganglionar o ENE.

Los parametros analizados en esta Tesis Doctoral no permitieron realizar los scores
de riesgo que pudieran predecir aquellos tumores con mayor capacidad de recidiva loco-

regional o con peor prondstico.
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Conclusiones

1.- La profundidad de invasion tumoral es un pardmetro de riesgo histoldgico en los

estadios iniciales del carcinoma epidermoide lingual.

2.- La profundidad de invasién tumoral, agrupada segun la clasificacion TNM de la octava
edicion de la AJCC, se asocid, mediante significacidon estadistica, con el tiempo libre de

enfermedad, pero no con la supervivencia global.
3.- La categoria “T” (TNM) esta muy influenciada por la profundidad de invasién tumoral.

4.- El cambio de estadiaje entre la séptima y la octava edicion de la AJCC no esta tan

influenciado por la profundidad de invasién tumoral como la categoria “T”.

5.- La profundidad de invasidon tumoral se relaciona con la presencia de enfermedad
metastdsica cervical, con la infiltracion perineural y con el grado de diferenciacidn

tumoral.
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10.2.- indice de figuras, tablas y esquemas.

10.2.1.- Figuras.
Figura 1: Embriologia lingual.
Figura 2: Anatomia de la cavidad oral.
Figura 3: Anatomia lingual.
Figura 4: Carcinoma epidermoide en hemilengua izquierda.
Figura 5: Carcinoma epidermoide en hemilengua derecha.
Figura 6: Displasia epitelial severa.
Figura 7: Carcinoma epidermoide infiltrante.
Figura 8: Carcinoma epidermoide ulcerado.
Figura 9: Carcinoma epidermoide exofitico.
Figura 10: Estaciones linfaticas cervicales.
Figura 11: H-E. Profundidad de invasidon tumoral.

Figura 12: H-E. Profundidad de invasidn y espesor tumoral.
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Figura 13: H-E. Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado. Aspecto cordonal.
Figura 14: H-E. Infiltracién perineural.

Figura 15: H-E. Infiltracién vascular de vaso tipo vena.

Figura 16: H-E. Afectacion ganglionar sin extensidn extracapsular.

Figura 17: H-E. Afectacion ganglionar con extension extracapsular.

Figura 18: RM axial: CE lingual izquierdo. Secuencia T1 pre-contraste sin saturacion grasa.
Figura 19: RM axial: CE lingual izquierdo. Secuencia T1 con contraste y saturacién grasa.
Figura 20: TC axial de carcinoma epidermoide lingual izquierdo.

Figura 21: TC coronal de carcinoma epidermoide lingual izquierdo.

Figura 22: Cierre directo lingual.

Figura 23: Reconstruccion lingual mediante colgajo FAMM.

Figura 24: Reconstruccion lingual mediante colgajo radial.

Figura 25: Estudio de Medicina Nuclear para BSGC en CE lingual derecho.

Figura 26: Dictamen favorable del CEIM.

Figura 27: RM axial de CE lingual izquierdo. Secuencia T1 con contraste y saturacidn grasa.
Figura 28: RM axial de CE lingual izquierdo. Secuencia T2 con saturacién grasa.

Figura 29: H-E. Medicién de DOI.

Figura 30: H-E. Medicion de DOL.

Figura 31: Tiempo libre de enfermedad segun DOI para pT1, pT2 y pT3.

Figura 32: Curva de recidiva Kaplan-Meier para TLE segun DOI (pT1, pT2y pT3).
Figura 33: Tiempo libre de enfermedad segin DOI para pT1y pT2-pT3.

Figura 34: Curva de recidiva Kaplan-Meier para el TLE seguin DOI (pT1y pT2-pT3).
Figura 35: Supervivencia global segtin DOI para pT1, pT2y pT3.

Figura 36: Curva de supervivencia Kaplan-Meier para SG segun DOI (pTl, pT2y pT3).
Figura 37: Supervivencia global segin DOI para pT1y pT2-pT3.

Figura 38: Curva de supervivencia Kaplan-Meier para SG segtin DOI (pT1y pT2-pT3).

Figura 39 (descriptiva): Discrepancia entre T clinico y T patolégico segun DOI.
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Figura 40: Distribucién de coincidencia de los grupos pT segin DOI (mm) y T clinico.
Figura 41: Distribucidn de coincidencia de los grupos pT global de la 82 ed. y T clinico.
Figura 42: Distribucién de coincidencia de los grupos pT segun tamaio y pT segin DOI.
Figura 43: Distribucién de coincidencia de los grupos pT de la 72 y pT de la 82 ed. AJCC.
Figura 44: Distribucion de la presencia de adenopatias + en funcién de pT segun DOI.
Figura 45: Distribucion de la infiltracién perineural en funcién de pT segun DOI.

Figura 46: Distribucion de la infiltracidn linfovascular en funcidn de pT segun DOI.

Figura 47: Distribucion de grado de diferenciacién tumoral en funcién de pT segun DOI.

10.2.2.- Tablas.

Tabla 1: Incidencia, mortalidad y prevalencia del CE intraoral.

Tabla 2: Clasificacidn ganglionar cervical por niveles.

Tabla 3: Categoria T de la clasificacién TNM de la séptima edicion de la AJCC (afio 2010).
Tabla 4: Categoria T de la clasificacion TNM de la octava edicion de la AJCC (afio 2017).
Tabla 5: Categoria N de la clasificacion TNM de la séptima edicion de la AJCC (afio 2010).
Tabla 6. Categoria N clinica de la clasificaciéon TNM de la 82 edicidn de la AJCC (afio 2017).
Tabla 7. Categoria N patoldgica de la clasificaciéon TNM de la 82 edicidn de la AJCC (2017).
Tabla 8. Estadiaje de los tumores de cavidad oral (72 y 82 edicidn de la AJCC).

Tabla 9. Clasificacion de agentes y sustancias carcinogénicas segun la IARCy la OMS.
Tabla 10. Distribucién de las caracteristicas demograficas de la poblaciéon a estudio.
Tabla 11. Distribucién de las caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio.

Tabla 12. Distribucién de las caracteristicas histoldgicas de la poblacion a estudio.

Tabla 13. Distribucién de las ccas de evolucidn clinica de la poblacién a estudio.

Tabla 14. Distribucién de las caracteristicas demograficas en funcién de pT segun DOL.

Tabla 15. Distribucién de las caracteristicas clinicas en funcién de pT segun DOL.
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Tabla 16.

Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

Distribucion de las caracteristicas histoldgicas en funcién de pT segun DOI.

Distribucion de las ccas. de evolucidn clinica en funcién de pT segin DOI.

Estimacién de tiempo libre de enfermedad en meses para pT1, pT2y pT3.

Estimacién de tiempo libre de enfermedad en meses para pT1, pT2-pT3.

Estimacién de supervivencia global en meses para pT1, pT2 y pT3.

Estimacién de supervivencia global en meses para pT1y pT2-pT3.

Razoén por la que cambia el estadiaje entre la 72 y la 82 edicidn de la AJCC.

10.2.3.- Esquemas.

Esquema 1: Abordaje terapéutico de los estadios clinicos iniciales del CE lingual.

Esquema 2: Diagrama de flujo. Obtencidn del tamafio muestral.

10.3.- indice de abreviaturas y acrénimos.

ADH: alcohol deshidrogenasa.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

ALDH: acetaldehido deshidrogenasa.

BAG: biopsia aguja gruesa.

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela.

CE: carcinoma epidermoide.

CEIm: Comité de Etica y de Investigacién con medicamentos.

cm: centimetro.

DE: displasia epitelial.
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DOI: invasién tumoral o “depth of invasion”.

DPG: densidad patoldgica de ganglios.

ECIS: European Cancer Information System.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer.
FN: falso negativo.

GD: grado de diferenciacion.

H-E: hematoxilina-eosina.

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafién.
IARC: International Agency for Research on Cancer.

ILV: infiltracién linfovascular.

IPN: infiltracion perineural.

KM: Kaplan Meier.

mm: milimetro.

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud.

PAAF: puncién aspiracién aguja fina.

pc: par craneal.

pT: categoria del tumor primario, una vez analizado por el patdlogo.
PCR: polimerase chain reaction.

PORT: radioterapia postoperatoria.

QT: quimioterapia.

Redecan: Red Espafiola de Registros de Cancer.

r-DOI: profundidad de invasién tumoral radioldgica.

RM: resonancia magnética.

RR: riesgo relativo.

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

SBRT: stereotactic body radiotherapy.

SEE: Sociedad Espafiola de Epidemiologia.
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SEER: Surveillance, epidemiology and end results.

SG: supervivencia global.

SLE: supervivencia libre de enfermedad.
SUV: standarized uptake value.

TC: tomografia computarizada.

TLE: tiemplo libre de enfermedad.

tea: tasa estandarizada a la edad.

VEB: virus Epstein Barr.

VHS: virus herpes simple.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
VPH: virus del papiloma humano.

VPN: valor predictivo negativo.
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