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EXERGO

Todo hombre busca un cambio y se mueve
para lograrlo y, quiere un cambio; cuando
tras haber encontrado lo que buscaba, eso

que buscd, ha dejado de gustarle y ha

dejado de gustarle; porque lo encontro.

Confucio



LEYES DE LA MEDICINA DE LOEB

1.- Si lo que haces funciona, sigue
haciéendolo.

2.- Si lo que haces no funciona, deja de
hacerlo.

3.- Si no sabes que hacer no hagas nada.

4.- Ante todo, nunca permitas que el paciente
caiga en manos de un cirujano.

Matz R: Principles of Medicine.
NY State | Med 77: 99-101, 1977



RESUMEN

La frecuencia del céncer originado en la cavidad oral en general ha aumentado
mundialmente en la dltima década; ocupa ya el sexto lugar de todas las neoplasias y
su prevalencia va en aumento debido al incremento en el consumo del alcohol y del
tabaco principalmente. Con el objetivo fundamental de caracterizar la serie de casos
con diagndstico histoldgico de carcinoma epidermoide de la cavidad bucal, inscritos
en el INOR; en el periodo 2005-2009, se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, de tipo longitudinal con un universo de 526 pacientes; resultando una
muestra de 327 sujetos. Se tuvieron en cuenta variables como: edad, sexo, signo
cardinal, caracteristica macroscopica de la lesién, grado histolégico, estadio, entre
otras. Para estimar la supervivencia global se utilizé el método estadistico de Kaplan-
Meier con aplicacion del test de log-rango para la comparacion entre curvas. ElI mayor
namero de casos se presentd en mayores de 60 afios, con mayor incidencia del sexo
masculino. Se presentaron méas frecuentemente, las lesiones infiltrantes; asi como las
etapas clinicas IVA y lll. Las lesiones en suelo de boca fueron mas numerosas que
las de lengua movil. La supervivencia global a 5 afios presentd una mediana de 3,542
anos; la respuesta al tratamiento y la sobrevida libre de eventos fueron modificadas
por la edad, grado histolégico, estadio y modalidad terapéutica; con la radio-
guimioterapia como la modalidad terapéutica mas utilizadas y la cirugia, radioterapia y

la combinacién de ambas las modalidades de mejor respuesta.
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INTRODUCCION

La frecuencia del cancer originado en la cavidad oral en general ha aumentado
mundialmente en la Ultima década, sobre todo en paises con economias emergentes;
ocupa ya el sexto lugar de todas las neoplasias y su prevalencia va en aumento

debido al incremento en el consumo del alcohol y del tabaco principalmente.*

Los avances de la medicina moderna han hecho que cada vez mas individuos
alcancen edades avanzadas y se expongan en forma prolongada a carcinégenos,

acumulando mutaciones y desarrollando neoplasias malignas.?

Si bien es més frecuente en varones mayores de 50 afios de edad que crénicamente
se han intoxicado con tabaco y alcohol, el espectro epidemiolégico ha cambiado en la
Gltima década y actualmente personas menores de 45 afios, no fumadores/bebedores
y mujeres se ven cada vez mas frecuentemente afectados por esta neoplasia,

probablemente de origen viral.

Con relacion a las neoplasias en las vias aerodigestivas superiores (VADS), se sabe
que el tabaco y el alcohol explican un 90% de las mismas,* desafortunadamente se
prevé un importante incremento en la incidencia de estas debido a una mayor
prevalencia de tabaquismo, en especial entre los individuos jovenes.® No obstante,
s6lo una de cada 5 mujeres con cancer de las VADS fuma, por lo que otros factores
deben estar implicados. Se ha sugerido la participacion del virus del papiloma humano
(VPH) con bases epidemioldgicas y moleculares; aunque no se ha establecido una

clara relacion, podria ser responsable de una fraccién significativa de casos.®”’

Desafortunadamente, en el mundo entero, y Cuba no es la excepcidon, esta
enfermedad se diagnostica en etapas locorregionalmente avanzadas (generalmente
tumores voluminosos en cavidad bucal con ganglios metastaticos en el cuello) lo cual
no solo implica tratamientos mutilantes; sino pobres resultados terapéuticos, lo cual

da por resultado muchos afos de vida, productivos, perdidos.




El prondstico y tratamiento de los pacientes con cancer de boca depende de la etapa,
y si bien la identificacion de poblacion en riesgo y de lesiones precursoras, asi como
el diagnoéstico precoz disminuyen la tasa de mortalidad, el esfuerzo mayor debe
hacerse en la prevencion primaria, con el objeto de disminuir la presencia de

estimulos que promuevan los cambios neoplasicos en la mucosa de la cavidad oral.®

Aspectos Histoéricos

La existencia del cancer se conoce desde la antigiedad y ya se menciona en el
papiro descubierto por Ebers (1500 a.C.). Hipocrates (460-375 a.C.) lo denomina
karkinoma o karkinos (cangrejo) y propone la teoria de los cuatro humores (sangre,
moco, bilis amarilla y bilis negra) de cuyo equilibrio se estableceria la salud o
eucrasia, mientras que su desequilibrio produciria la enfermedad o discrasia;’ Galeno
(131-203 a.C.) posiblemente fue el primero en proponer una teoria sobre la
carcinogénesis al considerar el cancer como un desequilibrio entre los humores con

un exceso de bilis negra en el organismo.*°

Paracelso (1493-1541) modifico la teoria galénica de la carcinogénesis, considerando
que los tumores se producian por acumulacion de agentes exdgenos en el

organismo.™

En el siglo XVIII, P. Pott (1713-1788) descubrié la asociacién entre el cancer de
escroto y el oficio de deshollinador. A principios del siglo XX, Yamagiwa H e Ichikawa
O, consiguieron la primera evidencia experimental de la carcinogénesis quimica al
comprobar la aparicién de tumores cutaneos en la oreja del raton tras aplicaciones de
alquitran.*> Fue en 1914 cuando T. Boveri enuncia el principio basico de la
carcinogénesis al reconocer que el defecto fundamental que conduce al desarrollo del

cancer reside en el material genético de la célula.*®

El cancer es una enfermedad genética provocada por la alteraciéon en la expresiéon de
los genes de la célula de forma acumulativa y secuencial; las células transformadas

crecen sin control, y adquieren capacidad para invadir y metastatizar.




Tradicionalmente estas neoplasias han sido tratadas con cirugia, comdunmente
logrando el control local, pero a principios del siglo XX los cirujanos observaron que
los pacientes sometidos a la reseccion de sus neoplasias primarias aun morian

debido a recaidas.**

George Crile observo que las recaidas ocurrian en los ganglios cervicales por lo que
concluyd que el tratamiento debia incluirlos; algunos afios después, Crile demostré

mas curaciones cuando las resecciones incluian la diseccion del cuello.*®

Pero estas operaciones se asociaban a hemorragia importante y requerian de un
cirujano talentoso y rapido; la introduccion del tubo endotraqueal, los antibiéticos y la
tipificacion de la sangre abatieron la mortalidad operatoria y permitieron a mas
pacientes tolerar las resecciones con mejores expectativas. Con los éxitos iniciales,
se considerd que cirugias mas extensas producirian mas curaciones, sin embargo,

s6lo se observaron mas complicaciones.

Con el descubrimiento de los rayos Roentgen y el radio, los médicos ensayaron estos
recursos, pero la radioterapia tendria que esperar un tiempo para que se produjeran
resultados consistentes y seguros, convirtiéndose una herramienta asociada a la
cirugia.’® El siguiente paso era determinar si resecciones menos extensas aun

producian resultados comparables a los asociados con procedimientos mas extensos.

Esta hipGtesis se apoy6d en los conocimientos relacionados con los patrones de
diseminacion del tumor primario.!” Con el tiempo, esta hipétesis propicié el desarrollo
de las disecciones modificadas y selectivas del cuello, igualmente eficientes, pero

asociadas con menores secuelas.

En los afios 40’s, el desarrollo de la quimioterapia condujo a la esperanza de que el
cancer podria ser tratado sin necesidad de cirugia, pero la experiencia pronto llevé a

la conclusion de su inefectividad como modalidad Unica, aunque podria ser util como




tratamiento paliativo. Ensayos posteriores, con farmacos mas activos, demostraron
utilidad como tratamiento primario. La quimioterapia asociada a radioterapia
secuencial mostré efectividad en el tratamiento de carcinomas laringo-faringeos
avanzados, evitando la laringectomia en una proporcion significativa de pacientes sin
deteriorar la supervivencia.’®*?*® Poco después, la asociacién simultanea de
quimioterapia y radioterapia demostraria ser superior en términos de supervivencia

libre de laringectomia.*

Mas ensayos demostrarian que el uso simultaneo de la quimioterapia y la radioterapia
concomitante en tumores irresecables acarrearian resultados superiores respecto a la
radioterapia sola. Como consecuencia légica, se ensay0 su uso como adyuvante de la
reseccion quirargica. Recientemente se demostré ventaja en términos de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global entre los pacientes con alto

riesgo de recaida luego de cirugia.?*?

Actualmente, la investigacion trata de definir la eficacia de los nuevos agentes, en
especial con relacion a la conservacion de 6rganos, pero aun con los nuevos agentes,
se observa una significativa toxicidad que limita su uso rutinario. Por ello, se ensayan
nuevas relaciones temporales, otras formas de administracion, la adicion de agentes
citoprotectores y estimulantes de colonias, entre otras medidas, con el objeto de
limitar la toxicidad. Recientemente, la investigacion de la biologia tumoral ha permitido
desarrollar moléculas dirigidas a blancos moleculares especificos, entre ellas
anticuerpos monoclonales contra receptores que controlan vias relacionadas con la

diferenciacion y proliferacion celular, abriendo nuevos y prometedores caminos.

Por otra parte, debido al mejor conocimiento de los patrones de diseminacién, del
comportamiento biologico y los mejores estudios de imagen se ha podido realizar, en
pacientes seleccionados, resecciones seguras pero de menor extension, conservando
funciones de 6rganos como la laringe o la mandibula, limitando las secuelas estéticas

y funcionales.?*2°




En forma interesante, aun con el desarrollo de otras modalidades de tratamiento, la
cirugia no ha disminuido su presencia. Para limitar las secuelas funcionales y las
deformidades asociadas se incorpora el uso de colgajos pediculados y libres
microvascularizados a la reconstruccién.?’ Esto ha producido buenos resultados
estéticos, pero los resultados funcionales aun son insatisfactorios, por ello se ha
generado una intensa investigacion en el area de la ingenieria de tejidos, que podria
generar tejidos 6seos y blandos utiles en la reconstrucciéon sin generar morbilidad en

los sitios donadores.?®

Objetivos del Tratamiento

El objetivo primario del tratamiento oncolégico ha sido la erradicacion de la
enfermedad, pero el enfoque ha sido redefinido. La calidad de vida es un concepto
ampliamente utilizado que incluye juicios subjetivos y objetivos acerca de aspectos de
la existencia de un individuo, incluyendo salud, estado econdmico, relaciones
sociales, y bienestar espiritual. El interés por evaluar la calidad de vida ha aumentado
desde que los clinicos e investigadores se dieron cuenta que vivir mas no implica vivir
bien. Se ha reconocido que el paciente no valora la curacion por si misma, sino en la
medida que le permita vivir como él quiere vivir. En consecuencia, los esfuerzos se
han dirigido a limitar las secuelas, privilegiando la restauracion de la forma y la

funcion.

En la practica, el enfoque inicial considera las condiciones, necesidades y deseos del
paciente, ademas durante el tratamiento se genera informacion que refina el
tratamiento, que a su vez busca la conciliacion entre las posibilidades de curacién y la
limitacion de secuelas; esto representa un punto de dificil definicibn que demanda un

sano juicio, conocimientos y experiencia.

Ademas, el tratamiento moderno considera los cuidados dentales, el mantenimiento
de la nutricién, la reconstruccion inmediata, la restauracion de la dentadura, el
tratamiento de la xerostomia, la rehabilitacion de la deglucion, la rehabilitacion de la

voz, el abandono del tabaquismo, y por supuesto, el control de la enfermedad.




La Necesidad de un Tratamiento Eficiente

En Cuba, el cancer de cabeza y cuello representa poco méas del 10% del total de las
neoplasias malignas de los hombres, con un estimado de 2.9% entre las mujeres. *°
Desafortunadamente 65-70% de los individuos se presentan con tumores avanzados
asociados a un pésimo prondstico, ya que la supervivencia global oscila entre 10 y
40% a 5 afios, dependiendo del sitio especifico y la resecabilidad del tumor. Ademas,
los resultados funcionales y estéticos suelen significar un deterioro significativo en la
calidad de vida, debido a trastornos en la fonacion, articulacion de la palabra,

dificultades para la deglucion, problemas de olfaccion, etc.

En estas circunstancias, el principal problema es alcanzar el control locorregional, ya
gue dos terceras partes de los pacientes recurren local o regionalmente, mientras que
s6lo 15-20% sufre metastasis y una cifra similar desarrolla segundos tumores

primarios.

Justificacion

Hemos querido revisar como se ha realizado la evaluacion inicial, el diagnéstico y la
elaboracion del plan de tratamiento de los pacientes con cancer de cabezay cuello en
el INOR, como se ha integrado el equipo multidisciplinario formado por expertos en
todas las areas implicadas, para el manejo, seguimiento y respuesta al tratamiento
oncoespecifico. Sabiendo de antemano que el abordaje terapéutico de este tipo de
tumor es complejo. La extension de la enfermedad, los hallazgos patolégicos y la
localizacion especifica estableceran el procedimiento quirdrgico, los campos de
irradiacion, dosis y fraccionamiento, y las indicaciones de quimioterapia. En este
sentido podriamos preguntarnos ¢Como han evolucionado los pacientes con cancer
en la cavidad bucal, cuales tratamientos lograron mejores resultados, en cuanto a
control y supervivencia y si fue aplicando eficientemente las armas terapéuticas?

Estas son las razones que nos motivaron para la realizacion de este trabajo.




OBJETIVOS

General
v Caracterizar una serie de casos con diagnostico histolégico de Carcinoma

Epidermoide de la cavidad bucal, inscritos en el INOR entre enero de 2005 y
diciembre de 20089.

Especificos

1. Describir las variables socio-demogréficas, clinica-patolégicas y terapéuticas
del carcinoma epidermoide de la cavidad bucal, distribuidas por los diferentes
sitios de esta region topografica.

2. ldentificar intervalos de tiempo existente entre la aparicién del primer sintomay
asistencia a consulta, asi como entre el diagnéstico definitivo y comienzo de
tratamiento distribuida por estadio clinico.

3. Estimar las funciones de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad segun factores prondsticos y pardmetros para medir respuesta al
tratamiento.

4. Realizar regresion de Cox para establecer las variables pronésticas

independientes.




MARCO TEORICO
Definicién

A la mucosa que recubre las diferentes estructuras del area de cabeza y cuello se le
conoce como mucosa de vias aerodigestivas superiores (VADS); en ella se origina
85% de los canceres de la region, 90% de los cuales son carcinomas epidermoides; el
restante 15% esta constituido por tumores en la glandula tiroides, piel, huesos del
esqueleto facial, cartilagos y partes blandas. La presencia de otro tipo de tumor como

sarcoma, melanoma, linfoma, etc., suele ser excepcional. *

La parte digestiva de las VADS esta formada por la cavidad oral, orofaringe,
hipofaringe, esfinter esofagico superior, eséfago cervical, glandulas salivales vy
conductos excretores de glandulas salivales; y oido medio (considerado un diverticulo
faringeo), y la parte respiratoria estd formada por las fosas nasales, senos
paranasales, nasofaringe, laringe y trdquea. Se excluyen de este grupo el resto de
tumores de la via aerodigestiva superior, neoplasias cutaneas, del sistema nervioso y
tiroides. * Debido a la gran diversidad de estos tumores, tanto epidemiolégica como
histoldgica, localizacion, historia natural, etc., el abordaje del tratamiento del cancer

de cabeza y cuello debe ser multidisciplinario.

La cavidad oral se extiende desde la union del bermellén de la piel en la parte anterior
de los labios a la unién de los paladares duro y blando en la parte superior, y a la
linea de papilas circunvaladas en la parte inferior. 3 Esta dividida en las siguientes
areas especificas o sublocalizaciones: mucosa labial, dos tercios de la parte anterior
de la lengua, mucosa yugal, suelo de la boca, encia o reborde alveolar inferior, trigono

retromolar, encia o reborde alveolar superior y paladar duro.

Es un area con un rico aporte linfatico, excepto en el labio, que se caracteriza por su
baja frecuencia de diseminacion linfatica (aunque depende de la localizacién, peor en

labio superior y comisuras, tamafo y grado de diferenciacion). Las rutas principales




de diseminacién son a los ganglios linfaticos del nivel | (submentoniano, submaxilar),
[l (yugular superior) y lll (yugular medio). Los sitios cercanos a la linea media a
menudo drenan bilateralmente. La afectaciébn ganglionar regional al diagnostico se
produce en un 30% de los pacientes, pero el riesgo varia segun la sublocalizacion (p.
ej. los tumores de labio, paladar duro o encia raramente presentan afectacion
ganglionar, mientras que en un 50-60% en los tumores de lengua si la presentan), la
categoria T y la profundidad de la lesién. * El nivel de los ganglios afectados (peor
inferiores) y la extension extracapsular tienen valor prondstico. Los pulmones son los
organos mas comunes de diseminacion metastasica;, menos frecuentes son las

metastasis 0seas y hepéticas.

Carcinogénesis

El desarrollo de un tumor maligno requiere interacciones complejas entre factores
exdgenos y enddgenos, y se produce a través de multiples estadios. El cancer se
debe a la accion de agentes externos que alteran los genes, o a fallos en los procesos
celulares intrinsecos. Los carcin0genos son agentes que causan mutaciones en

protooncogenes, genes supresores y genes reparadores del ADN. *

En la actualidad se aceptan, al menos, tres etapas en el proceso de carcinogénesis:

iniciacién, promocién y progresiéon tumoral.

El carcindbgeno se une de forma irreversible al ADN, y se produce una mutacion, lo
que conlleva la activacién de un oncogén o la inactivacion de un gen supresor. Es un
proceso irreversible y con memoria, que parece depender de la dosis del carcinégeno,
aunque no se ha podido demostrar la existencia de un umbral; en el proceso de
iniciacion pueden ser necesarias varias divisiones celulares. El resultado de la
mutacion es la adquisicion de una ventaja selectiva en el desarrollo de la célula y su
descendencia, ventaja conseguida mediante fendmenos de resistencia a la apoptosis

o0 menor sensibilidad a los factores inhibidores del crecimiento.




Variaciones geograficas, epidemiologia y factores de riesgo

En Europa la incidencia de cancer de cavidad oral en el afio 2002 fue de 58.943
casos (un 37% de todos los canceres de cabeza y cuello).>* En el afio 2004 la
incidencia de cancer en Europa fue de 2.886.800 casos, de cavidad oral y faringe de
97.800 (3,4% de todos los canceres diagnosticados).®*® Segin el proyecto
EUROCAREColeman MP *¢, |a supervivencia a los 5 afios de los 10.746 casos de
cancer de cavidad oral diagnosticados en Europa entre 1990-1994 era de 40,6% en
varones y 56,9% en mujeres. En 2004 la mortalidad de los canceres de cavidad oral y
faringe en Europa fue de 40.100 pacientes (2,3% de todos los canceres). *° La edad
de incidencia comienza a partir de los 45 afios, y es un cancer directamente asociado

al consumo de tabaco y alcohol.

Alrededor del mundo, los canceres de cabeza y cuello tienen grandes diferencias en
la frecuencia de presentacion y sitio de origen.

El cancer de la cavidad oral es mas frecuente en ciertas regiones de Francia e India *
y a su vez el de laringe en Brasil (Sdo Paulo), Italia (Varese) y Espafia (region

vasca).?

Los canceres de la hipofaringe tienen la mayor frecuencia en Calvados y Bajo Rhin
(Francia) seguidos de Bombay (India). Francia ocupa también uno de los primeros
lugares en frecuencia de cancer de cavidad oral con tasa estimada de ocho por cada
100 mil habitantes, principalmente en la regién Nord-pas-de-Calais y Calvados. 2

En algunas de estas regiones, el consumo de alcohol y tabaco alcanza cifras récord a

nivel mundial.
En Cuba, la frecuencia de canceres de cavidad bucal es, relativamente, alta y aparece

en las primeras 10 causas de muertes por tumores, aunque probablemente exista

subcaptacion en los registros. %°

10
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Factores de riesgo en cancer de cavidad oral

Etnia

La etnia se asocia al tipo de cancer de VADS. Entre la poblacion afroamericana de
Estados Unidos, la tasa de cancer de cavidad oral y orofaringe es cuatro veces mayor
que en blancos vy latinos; la supervivencia es también menor en ese grupo étnico,

asociada al diagndstico en etapas méas avanzadas. *

Sexo

El incremento en el habito tabaquico de la mujer, desde fines de los afios sesenta, ha
hecho que la proporcion hombre:mujer cambie de 6:1 a 4:1. Existen informes de una
leve disminucion de la tasa de cancer de cabeza y cuello en el hombre y aumento en

las mujeres. #8

Tabaco
El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para cancer de boca; 90% de los
canceres de la cavidad oral en hombres y 60% en mujeres se atribuyen al consumo

del tabaco. ¥’

En el humo inspirado del tabaco existen mas de 30 carcinégenos; los mas
importantes son los hidrocarburos aromaticos policiclicos y las nitrosaminas. El riesgo

de céancer es directamente proporcional a la cantidad de tabaco consumido: *®

riesgo
relativo 1.52 en fumadores de una cajetilla/dia y 2.43 en quienes consumen 2
cajetillas/dia; igualmente, la aparicibn de segundos tumores primarios en pacientes
gue cesaron de fumar después de la curacién de su primer cancer es de 18% y de
hasta 30% si continlan consumiendo tabaco, lo que demuestra una relacion directa

del cancer de boca con el habito de fumar.

Entre los fumadores de habanos y pipa, el riesgo de padecer cancer de la cavidad

oral (labios y lengua principalmente) es mayor que en los no fumadores, aunque la

8

tasa de cancer de faringe-laringe es menor en los fumadores de cigarrillos; *® cuando

11
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se combina pipa-cigarrillos o habano-cigarrillos el riesgo de cancer de la boca es

mayor en aquellos que utilizan pipa.

El tipo de tabaco también influye; el oscuro es mas alcalino y mas irritante que el
claro; por consecuencia, su inhalacion (golpe) es en menor cantidad y se le relaciona
mas con el cancer laringeo que con el de lengua. Los fumadores de tabaco oscuro
tienen riesgo 59 veces mayor de padecer cancer de boca que los no fumadores y los

de tabaco claro «solo» tienen un riesgo 25 veces mayor.

Cuando se ha evaluado el tipo de tabaco consumido asociado al estado
socioecondémico, el consumo de alcohol, el tiempo de exposicién y el uso o no de filtro
en el cigarrillo, los fumadores de tabaco oscuro tienen tres veces mas riesgo de

cancer de cavidad oral y faringe que los fumadores de tabacos claros. *°*

La distribucién geografica de los diferentes subsitios anatémicos donde se origina un
cancer es explicada por los habitos de tabaquismo de la poblacion; los paises con
mayor mortalidad por cancer de laringe son: Francia, Uruguay, Espafia, Italia, Cuba,
Argentina, Brasil, Colombia y Grecia, naciones que tienen los mayores indices
proporcionales de consumo de tabaco oscuro; asi mismo, el subsitio mas afectado en
estos paises es la region supraglética (debido a una menor inhalacién) a diferencia de
la region glética en Estados Unidos, donde el tabaco mas consumido es el claro o

rubio. %2

Otros factores asociados al tabaco y relacionados con un incremento en el riesgo de
cancer son el consumo de cigarrillos cortos (mayor concentracién de carcind6genos) y
el consumo de cigarrillos con filtro (se les ha asociado a mayor riesgo de cancer de
pulmoén debido a que particulas de filtro impregnadas de carcindgenos e inspiradas al

fumar han sido encontradas en macrofagos alveolares).

Los cigarrillos light incrementan la frecuencia de consumo y por lo tanto no so6lo no

disminuyen el riesgo de cancer, sino que lo incrementan debido a la exposicion del
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fumador a mayor dosis; finalmente, el cigarrillo hecho a mano incrementa dos veces el

riesgo de cancer. 2

El habito de colocarse tabaco en la mucosa oral, ya sea sublingual o en el carrillo
(smokeless tobacco), incrementa el riesgo cuatro a seis veces mas para padecer
cancer de la cavidad oral (labios, lengua y mucosa de carrillo); este habito poco

popular en México es frecuente en algunas regiones de Estados Unidos y Europa. %%

El consumo de betel, nuez de areca y otras raices utilizadas en el «aseo» dental,

como la de souke en la India y Tunez, se asocia a cancer de encia y piso de la boca.
2,44

Alcohol

El consumo de alcohol se asocia a incremento en el riesgo de padecer cancer de
boca, orofaringe y laringe supraglética; es el segundo agente en importancia después
del tabaco. El riesgo de cancer de VADS en bebedores es seis veces mayor que en
no bebedores, y el riesgo de muerte por cancer de orofaringe es cuatro veces mayor

en los bebedores. %°

Los mecanismos conocidos de la carcinogénesis alcohdlica son deficiencias
nutricionales e hipovitaminosis, factores metabdlicos, deficiencia de células T y de su
actividad mitética, irritacion local, disminucion de la accion protectora de la saliva,
potencializacion y solvencia de los carcindgenos del tabaco, lo que promueve su
penetracibn en la mucosa, desregulacién del sistema enzimético del citocromo
p450,14 enzima que favorece el cambio de procarcindgeno a carcinégeno, disminuye
la actividad de enzimas reparadoras del ADN, incrementa el dafio cromosomico y los
niveles séricos de acetaldehido (principal irritante y carcinégeno de la mucosa de la

boca-orofaringe).

Probablemente, el efecto mas importante es la irritacion local; el consumo de alcohol

se asocia a cancer en los sitios donde hay contacto durante la ingestion y deglucion
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(piso de boca, bordes linguales, region glosoamigdalina, valléculas (limite entre la
lengua y la laringe), hipofaringe regidén supraglética y esoéfago; la prevalencia de
cancer de nasofaringe, senos paranasales y region glética (en donde el alcohol no

est4 en contacto directo) no es mayor en bebedores que en abstemios. *

La dosis de alcohol consumido tiene una relacion directamente proporcional con la
posibilidad de tener un céancer de boca-orofaringe; después de ajustar la variable
tabaquismo, el riesgo relativo de cancer de faringe se incrementa de 1 en los
consumidores de < 25 g de alcohol/ dia (dos tragos) a 125 en los que consumen >

100 g/dia (siete tragos o mas). *°

Tipo de alcohol

Alcohdlica: la cerveza contiene nitrosodimetilamina; el vino y destilados, diferentes
tipos de taninos; cuando se compara el tipo de alcohol con el tipo y cantidad de
carcindgenos, se observa que los «licores oscuros» como el whisky, el ron afiejo y el
coflac, contienen mayor proporcion de carcinbgenos éster y acetaldehido que los
licores ligeros (vodka, ginebra, ron claro); la proporcion de cancer hipofaringeo y de
laringe supragldtica es mayor en los consumidores de alcoholes oscuros; los
consumidores de vino y cerveza tienen mayor proporcion de cancer de la cavidad

oral. ¥

Asociacién alcohol-tabaco

La intoxicacién alcohol-tabaco actia sinérgicamente en la génesis del carcinoma
epidermoide de la cavidad oral-orofaringel e incrementa hasta 50% el riesgo de
padecer cancer de boca en comparacion con la poblacién sin esta intoxicacion. El
riesgo de un no bebedor que fuma 40 cigarrillos al dia se multiplica por 2.5, al igual
que el de un bebedor excesivo que no fuma; sin embargo, en un fumador y bebedor el

riesgo relativo se multiplica por 16. 2
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Otros factores que incrementan el riesgo de cancer de cavidad oral-orofaringe son:

Té de hierba mate. El consumo de té de hierba mate en Sudamérica se ha asociado a
cancer de faringe y esdéfago; aunque no se han demostrado propiedades
carcinogénicas, probablemente actia al igual que el alcohol, como promotor y

solvente.

Higiene bucal. La higiene oral deficiente se ha asociado a cancer de la cavidad oral,
pero en realidad no existe una causa-efecto; la gingivitis, restos radiculares, pérdida
de o6rganos dentarios y el cepillado dental menos de una vez al dia se encuentran

mas en pacientes con cancer de cavidad oral. *®

La hipétesis donde se plantea que: “la presencia de carcinbgenos en la placa
dentobacteriana favorece la irritacién cronica de encias, mucosa del piso de la boca y
bordes linguales vy, finalmente, la aparicibn de carcinomas epidermoides en estas
regiones y la placa dentobacteriana es la causa de los carcinomas originados en
estos sitios en personas de la tercera edad que no tienen otros factores de riesgo”; es

cuestionable.®2648

Riesgo ocupacional

Profesionistas expuestos a polvo de madera, cemento, pinturas, barnices, acido
sulfirico e hidroclorico (presentes en baterias), asbestos y niquel, tienen mayor
prevalencia de cancer de cabeza y cuello aun después de ajustar el riesgo por
tabaquismo-alcoholismo,? aunque su asociacion al cancer de la cavidad oral es prac-

ticamente nula.

Virus del papiloma humano

Mas de 80 diferentes tipos de virus del papiloma humano han sido identificados y
existe evidencia de que al menos otras 40 variedades podrian ser clasificadas. *°

Estos virus tienen especial tropismo por los epitelios de células escamosas y su ciclo
productivo es mantenido solo por las células epiteliales; en un epitelio infectan las

células basales encargadas de la sintesis de DNA, en donde inician su replicacion.
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Los tipos virales mas asociados a cancer de VADS son 16, 18 y 31, y los subsitios
anatémicos mas relacionados con la infeccion viral son: cavidad oral, amigdala y

es6fago cervical. *°

El carcinoma verrucoso es el tipo histologico mas asociado a infeccion por virus del
papiloma humano, que puede ser aislado entre 30 y 100% de los pacientes con ese
tipo de tumor. *°

Sin embargo, la relacién causa-efecto como inductor de la neoplasia se pone en duda
al saber que el virus del papiloma humano puede ser aislado de la mucosa en

aproximadamente 64% de los testigos sanos (sin cancer de VADS). °%>3

La infeccion por el virus del papiloma humano ha sido estudiada como cofactor
asociado a otros factores de riesgo conocidos (alcohol y tabaco); sin embargo, la
prevalencia del virus en los tejidos de individuos que fuman y beben alcohol no es
mayor que en los sujetos sin estos habitos.

La infeccion del virus del papiloma humano tiene relacion con los habitos sexuales de
los individuos y ha sido demostrado que la frecuencia de esta infeccion es mayor en
personas con multiples contactos sexuales sin proteccion, y con el contacto
orogenital, anogenital y oroanal; la identificacion de virus del papiloma humano en la
orofaringe de parejas de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical asociada al
virus, es mayor que en aquéllas en las que el virus no se identifica; la presencia del
virus del papiloma humano podria ser la causa del incremento en el nimero de
pacientes con cancer de lengua-orofaringe que no fuman ni beben alcohol y en

menores de 45 afos de edad.

VIH

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana contribuye al desarrollo
tumoral y al mal prondstico. Se sabe que se asocia a enfermedad de Hodgkin,
sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin, carcinoma cervicouterino y carcinoma del
conducto anal, y que generalmente estos pacientes tienen infeccidbn por uno o mas

virus ADN, como el virus herpes humano-8, de Epstein-Barr y del papiloma humano.
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Sin embargo, existe poca evidencia de que el VIH sea directamente oncogénico;
aunque la infeccion viral pueda contribuir a la patogénesis o complicar el tratamiento
neoplasico, no se ha encontrado alguna proteina viral directamente transformadora ni

una transduccién de oncogenes celulares. **

A pesar de ello, la asociacion entre la infeccion por VIH y el carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello, en especial de la cavidad oral, se ha incrementado.

Se sabe que 5% de los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello son
seropositivos a la infeccion; la media de edad de estos pacientes es 43 afios, a
diferencia del grupo no seropositivo y aproximadamente 20% de los pacientes con
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello menores a 45 afios tienen infeccion por
VIH. >

El sitio de origen del tumor no es diferente en relacién con el grupo no infectado, pero

la neoplasia suele estar en etapa mas avanzada.

Virus herpes (VHS-1)

En 42% de los pacientes con cancer de cavidad oral se puede aislar la proteina del
VHS-1 versus 0% del grupo testigo. El virus herpes humano-8 es un cofactor exégeno
oportunista y saprofito que aprovecha la presencia del VIH para inducir
tumorogénesis; su transmisién es por via sexual y se ha identificado en 30 a 60% de

la poblacién homosexual seropositiva a VIH.*

Campo de cancerizacion

Los pacientes con carcinoma epidermoide de boca-orofaringe presentan con
frecuencia otras neoplasias en la mucosa del area de cabeza y cuello, en forma
sincrénica o metacronica; se estima que el riesgo de un segundo y tercer tumor
primario es de 4% por afio y se relaciona con la intensidad de la intoxicacion alcohol-

tabaco.b %®
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Los pacientes con cancer en mucosas de cabeza y cuello tienen frecuentemente
areas aisladas con lesiones precancerosas 0 precursoras en diversas fases de
progresion neoplasica causadas por el mismo estimulo, de tal manera que toda la
mucosa tiene cambios inducidos por el agente etiolégico, que durante la evolucidn
pueden progresar y manifestarse como otras neoplasias, principalmente en faringe,
laringe y cavidad oral, fendbmeno descrito en 1953 por Slaughter como «campo de

cancerizacion». >’
El consumo crénico y abundante de carcindgenos lesiona grandes extensiones de la
mucosa de las VADS, y en ella se han identificado anormalidades en los oncogenes

supresores como el p53, cuando atin no existen cambios neoplasicos. >

Reflujo gastroesofagico

Se ha sugerido que el reflujo gastroesoféagico incrementa el riesgo de cancer de la
faringe y de la laringe supraglética, sobre todo en la epilaringe (epiglotis suprahioidea
y pliegues ari-epigloticos); aproximadamente 54% de los pacientes con cancer de
VADS tiene prueba positiva de 24 horas al reflujo; sin embargo, aunque esta tasa es

elevada no es muy diferente a la de personas sin cancer.

Cuando se ajusta el riesgo por edad, tabaquismo, alcoholismo, sexo y etnia, el cancer
de faringe-laringe es mas frecuente en pacientes con historia de reflujo

gastroesofagico.

Nutricion

Las dietas pobres en ciertos grupos de alimentos han sido asociadas a la aparicion de
cancer del tracto respiratorio alto; la informaciéon mas consistente es que la ingesta de
frutas y vegetales disminuye el riesgo de padecer cancer de la boca asociado a la
cantidad de vitaminas C, E, flavonoides y beta-carotenos. Los fumadores duplican su
riesgo de padecer cancer si tienen un consumo bajo de frutas y vegetales, y ha sido
reportado que este riesgo disminuye si los pacientes consumen con regularidad

frutas, vegetales y pescado. >*%°
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Aunque se sabe que los carotenoides disminuyen el riesgo, no se puede precisar cual

o0 cudles de los méas de 500 tipos tienen un papel protector.

Marihuana

El humo de la marihuana tiene cuatro veces mas alquitran y 50% mayor
concentracion de benzopirenos e hidrocarburos arométicos que el humo del tabaco;
sin embargo, es dificil demostrar que la Cannabis sea un factor de riesgo
independiente, ya que la mayoria de los consumidores de marihuana también lo son
de tabaco o alcohol. En un estudio que incluyé 173 pacientes con cancer de VADS y
176 controles sanos, cuando se ajusté el riesgo por tabaquismo y alcoholismo se
encontré que el riesgo para padecer cancer estaba 2.6 asociado al consumo de

marihuana en forma proporcional a la cantidad. ®*

Susceptibilidad genética

El factor de riesgo mas importante para cancer de cabeza y cuello es el antecedente
de consumo de tabaco y alcohol; sin embargo, no todos los pacientes con cancer

originado en mucosas de cabeza y cuello son grandes fumadores o bebedores.

Existe evidencia molecular epidemiolégica que sustenta la hipotesis de mayor
susceptibilidad genética; alteraciones en la capacidad de metabolizar carcin6genos,
en el sistema de reparacion del DNA y en el sistema de apoptosis, hacen que ciertos
individuos requieran menor dosis de carcindbgeno que otros para desarrollar una

neoplasia.

En un futuro, la identificacion en la poblacibn general de estos individuos
(probablemente con historia familiar de cancer de cabeza y cuello) con biomarcadores
especificos, tendrd un impacto importante en la prevencion primaria, deteccion

oportuna y prevencién secundaria del cancer originado en mucosas de VADS. *°
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Humo de tabaco en medio ambiente (tabaquismo pasivo)

Se conoce como tabaquismo pasivo aquel que sufre una persona que sin fumar inhala
el humo del tabaco producido por otros fumadores (es llamado también second-hand
tobacco); la importancia del tabaquismo pasivo, ya sea domiciliario o laboral como
factor de riesgo para cancer sobre todo de orofaringe y laringe es controvertido; hay
dos estudios de casos y controles que han sido reportados y que muestran que el
riesgo se incrementa mas de dos veces, particularmente en mujeres y cuando la

exposicion es laboral. *°

Diagnostico y Estadificacion

La mayoria de los canceres de cavidad oral (95%) son carcinomas de células
escamosas Yy pueden ser precedidos por diversas lesiones precancerosas. El
carcinoma verrucoso es un carcinoma escamoso de bajo grado localizado sobre todo
en la cavidad oral (fundamentalmente en encia y mucosa yugal), con crecimiento
lento y relacionado con el consumo de tabaco masticado. Los tumores de glandulas
salivales menores no son raros en estas localizaciones. Otros tumores pueden ser de
origen en tejido linfoide, de tejidos blandos, de hueso y de cartilago, y requieren
consideracion especial. Tiene importancia pronostica la invasion tumoral en
profundidad, y la invasién vascular o perineural. Estos tumores pueden aparecer con
tres presentaciones diferentes: endofitico, exofitico y ulcerado. Es importante conocer

el grado histologico pues tiene valor prondstico.

El diagndstico y la estadificacion tumoral se llevardn a cabo mediante la inspeccion y
palpaciéon de la cavidad oral (bimanual) y del cuello, toma de biopsia y TC
craneocervicotoracica (se prefiere respecto de la RM porgque provoca menos
artefactos con los movimientos respiratorios). Por la relativa frecuencia de segundos
tumores primarios simultaneos en el tracto aerodigestivo, se recomienda la realizacion
de broncoscopia y esofagoscopia. El PET, y aun mejor PET/TC, puede ser Util para la
estadificacion inicial, con elevada eficacia para la deteccién de adenopatias cervicales
no palpables, °* planificacién mas perfecta de la radioterapia, valoracién de eficacia

del tratamiento (p. ej. de quimioterapia neoadyuvante), el diagnostico de la
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enfermedad residual postratamiento y de recidivas. La American Joint Committee on
Cancer (AJCC) establece esta clasificacién TNM ° con la distribucién anatémica de
los ganglios linfaticos regionales en sublocalizaciones o niveles. Se recomienda una
exhaustiva evaluacion dental, especialmente en esta localizacion, y también un buen

estudio del estado nutricional.

Los sintomas que con mayor frecuencia presentan estos pacientes son: hemorragia,
disfagia, disartria y halitosis. Estos tumores afectan de forma importante a funciones
fisiolégicas (respiracion, masticacion y deglucién), los sentidos (gusto), la apariencia
fisica y la voz. Todas estas alteraciones condicionan la calidad de vida del paciente,
que debera medirse con las oportunas escalas (EORTC- HN35, UW-QOL, FACT-HN).
El estadio TNM, la resecabilidad, el grado de diferenciacion tumoral, el estado
general, la pérdida de peso, el tratamiento previo con radioterapia y las
comorbilidades son los factores prondsticos conocidos mas importantes para los

tumores de la cavidad oral.®*

El espesor/profundidad de la invasion tumoral condiciona
el riesgo de metastasis ganglionares, y, en general, una biologia mas agresiva con
una peor supervivencia. °®> Se estan estudiando factores predictivos de sensibilidad al
tratamiento, entre los que destacan marcadores relacionados con hipoxia y
radioterapia: osteo- pontina, nimarazol, PET con 18F-misonidazol.®® En general, para
tumores de cabeza y cuello existen factores que identifican un peor prondstico, entre
los que destacan la expresion de EGFR (presente en la mayoria de estos canceres).
67

El riesgo de segundos tumores primarios en el tracto aerodigestivo para los tumores
de cabeza y cuello, en general, es de un 3-7%/afio, relacionado con el consumo de

alcohol y tabaco tras finalizar el tratamiento. %

En evaluacion clinica, se deberd medir el tamafo real de la masa ganglionar y se
debera dar tolerancia para los tejidos blandos que intervienen. La mayoria de las
masas que tienen > 3 cm en diametro no son ganglios solos; sino ganglios

aglomerados o tumor en los tejidos blandos del cuello. Hay tres estadios de ganglios
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clinicamente positivos: N1, N2 y N3. No se requiere el uso de subgrupos a, b y c, pero

se recomienda. Los nddulos de linea media se consideran nédulos homolaterales

Prevencion del cancer de cavidad oral
Los carcinomas epidermoides originados en cavidad oral y orofaringe ocupan

actualmente el sexto lugar de todas las neoplasias en el mundo.®®

Los esfuerzos en la terapéutica, la cirugia radical con grandes reconstrucciones, el
advenimiento de nuevos farmacos de quimioterapia y la mejoria en las técnicas de
radiacion, si bien han impactado en la mejor evolucion de los pacientes, en realidad
no han cambiado las tasas de curacién en forma significativa en los ultimos 50 afios.

Ante este panorama, la prevencidn primaria emerge como una estrategia importante.
El riesgo de cancer de cabeza y cuello disminuye en los pacientes que cesan la
intoxicacion, y se sabe que los pacientes con carcinoma ya diagnosticado que
contindan fumando tienen mas riesgo de recaida o de aparicién de un segundo tumor

primario, comparados con los que cesan el habito toxico.’

Dejar de fumar desempefia un papel de gran importancia; se ha demostrado que la
interrupcion del tabaquismo disminuye el riesgo de aparicion de lesiones premalignas
y malignas; el riesgo de padecer displasia de las mucosas es similar a cuando nunca
se ha fumado, quince afios después de haber cesado el habito; el riesgo de cancer de
cavidad oral disminuye 30% cuando se tiene entre uno y nueve afos de haber dejado
de fumar y 50% después de nueve afios. *°

De tal manera que estimular a la poblacion para abstenerse de fumar es primordial,
tanto en la prevencion de neoplasias iniciales como en los pacientes en seguimiento.

Si bien el riesgo de adquirir un cancer disminuye, no llega a ser como el de los
individuos que nunca han fumado, y se requiere de hasta 15 afios sin exposicion para

gue los cambios en la mucosa inducidos por el toéxico desaparezcan.
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Ante este panorama, surge la necesidad de crear mecanismos que permitan en
personas con alto riesgo de cancer de cabeza y cuello, prevenir, detener, disminuir o
retrasar la aparicion de neoplasias en las mucosas del area de cabeza y cuello; la
qguimioprevencion es una modalidad terapéutica en la que se administran uno o mas

farmacos con este objetivo.

La carcinogénesis de la mucosa de VADS es un proceso con multiples pasos, desde
el estimulo inicial del carcinbgeno en la mucosa sana hasta la aparicion de un
carcinoma invasor; el concepto de «campo de cancerizacién» antes mencionado
explica cdmo el carcindgeno actta en toda la mucosa, pero sélo en un sitio se hace
evidente clinicamente como una neoplasia; la meta de la quimioprevencion es
interrumpir la progresion de la carcinogénesis y, de ser posible, revertir los cambios

hacia una mucosa sana. >t

La vitamina A y sus analogos, los retinoides, son los medicamentos mas estudiados
en la quimioprevencion; los retinoides pueden ser naturales (acido transretinoico o
retinil-palmitato) o sintéticos (acido 13-cis-retinoico y fenritidina).”® Todos modulan y
regulan el desarrollo celular, la diferenciacion celular y la apoptosis tanto de las
células normales como de las displasicas y neoplasicas. Hong demostré la capacidad
del &cido 13-cis-retinoico para revertir areas de leucoplasia (area preneoplasica);
autores han evidenciado la misma capacidad incluso en areas de displasia celular; sin
embargo, en la mitad de los pacientes la lesion reaparece dos meses después de
haber suspendido el tratamiento.

El estudio aleatorizado de Anderson para evaluar la utilidad de las dosis bajas de
retinoides, por tiempo prolongado (nueve meses) en pacientes con respuesta inicial o
estabilidad de las lesiones precancerosas en mucosas de cavidad oral, no mostré
ninguna diferencia en cuanto a conversion a carcinoma in situ o invasor, comparados

con los pacientes que no recibieron el tratamiento. ™
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El estudio mas importante que ha evaluado los retinoides en la prevencion del cancer
es el EUROSCAN. Incluy6 2,592 pacientes, su objetivo fue evaluar la utilidad de la
vitamina A y la N-acetilcisteina, solas o en combinacion, en pacientes con alto riesgo
de segundos tumores primarios, carcinoma broncogénico o con lesiones
preneoplasicas; no se encontro diferencia significativa en ninguno de los brazos de
tratamiento en relacién con la aparicion de segundos tumores primarios en VADS,

recaida de tumores previamente tratados ni progresion de lesiones preneoplasicas. "

La mayoria de los autores concluyen que la vitamina A, asociada o no a la N-
acetilcisteina, no incrementa la supervivencia de pacientes con cancer de VADS ni
disminuye la posibilidad de padecerlo, en pacientes con alto riesgo; ademas, la
administracion de betacarotenos podria tener un efecto deletéreo en pacientes

fumadores. #8370

Con esta informacién, a la conclusién a la que podemos llegar es que la Unica forma

de disminuir el riesgo de padecer cancer de cavidad oral es la prevencion primaria.

Tratamiento

La cirugia y la radioterapia representan el tratamiento estandar de los estadios
precoces Yy las lesiones localmente avanzadas resecables del cancer de cavidad oral.
Se consiguen resultados de supervivencia a 5 afios del 50-70%. El tratamiento
especifico quedara definido por el estadio T y N y el riesgo de afectacion ganglionar
en los casos NO. La eleccién del tratamiento vendra determinada individualmente
segun los resultados funcionales y cosméticos, y la experiencia del cirujano u
oncélogo radioterapeuta. Es particularmente importante la participacion de un equipo
multidisciplinario para establecer la indicacion del mejor tratamiento para esta
localizacion tumoral, porque se ven implicadas funciones fisiologicas criticas como la
masticacion, deglucion y la articulacion del habla. El tratamiento con radioterapia de
los tumores T1-2 NO se realiza con irradiacion externa con o sin braquiterapia a dosis
igual o superior a 70 Gy (2,0 Gy/d) sobre el tumor primario, e igual o superior a 50 Gy

(2,0 Gy/d) a nivel cervical (si hay riesgo). Complementar con fuentes de radiacion
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intersticial permite lograr dosis adecuadas para tumores primarios grandes, pero en
tumores resecables existe preferencia por el tratamiento quirdrgico y, sobre todo, en
las sublocalizaciones de la lengua, "> mucosa yugal y suelo de boca, por los mejores
resultados que ofrece. Los avances en la reconstruccion usando técnicas
microvasculares, injertos (de grasa, cutaneos, de rotacion miocutaneos o libres),
colgajos de mucosa local o prétesis dentales han permitido mejores resultados
funcionales. La cirugia en estadios T1-2 NO consistird en escision del tumor primario
con o sin diseccion cervical selectiva (no se resecan los cinco niveles ganglionares,
s6lo tres 0 mas segun la localizacion de la lesion) uni o bilateral. Esta indicada la

222376 an tumores T1-2 NO con

quimiorradioterapia concomitante postoperatoria
caracteristicas de elevado riesgo de recidiva (extension extracapsular y/o margenes
positivos), con dosis igual o superior a 60 Gy en tumor primario y a nivel cervical igual
o superior a 60 Gy (2,0 Gy/d) si riesgo alto, y 50 Gy (2,0 Gy/d) si riesgo bajo; y con
cisplatino 100 mg/m?/21 dias en 3 ciclos. Este tratamiento adyuvante concomitante
determina una mayor toxicidad, precisando una mejor terapia de apoyo y buenas
condiciones fisicas del paciente. Con caracteristicas de menor riesgo de recidiva
(invasion perineural, linfatica o vascular) se indicara radioterapia postoperatoria o
quimiorradioterapia (s6lo si mdultiples ganglios afectos). Es importante que este
tratamiento adyuvante se inicie pronto por razones bioldgicas de repoblacién tumoral,
frecuente cuando la cirugia precisa una complicada técnica de reconstruccion. *’

Los pacientes con lesiones resecables T3 NO o T1-3 N1-3 seran intervenidos
quirargicamente practicandose exéresis del tumor primario y diseccién cervical
selectiva (si NO) o diseccion radical modificada (con preservacion de nervio espinal
accesorio = tipo |, también de la vena yugular interna = tipo Il, y ademas del masculo
esternocleidomastoideo = tipo Ill) uni o bilateral, y si existen caracteristicas de riesgo

de recidiva deberan ademas recibir quimiorradioterapia adyuvante.

Los tumores T4 resecables con o sin afectacibn ganglionar en pacientes
seleccionados se pueden tratar con cirugia (puede ser necesario practicar

mandibulectomia, maxilectomia, glosectomia, etc.) y después quimiorradioterapia.
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Para lesiones localmente avanzadas irresecables (definidas cuando no es posible una
reconstruccion funcional, provocan trismus, cruzan la linea media de la pared
faringea, afectan a tejidos blandos del cuello, o presentan ganglios cervicales que
estan fijos a la arteria carotidea, a la mastoides, base de craneo o columna cervical),
8 0 en resecables para preservacion de érgano (aunque no ha sido especificamente
estudiada esta estrategia en esta localizacién), el tratamiento de eleccién es la
quimiorradioterapia si presenta buen estado general, con presencia de sustancial
toxicidad. La dosis es igual o superior a 70 Gy (2,0 Gy/d) en el tumor primario y a nivel
cervical afectado, y de > 50 Gy (2,0 Gy/d) a nivel cervical de bajo riesgo, con

quimioterapia concomitante con cisplatino 100 mg/m?%21 dias en 3 ciclos "®"°

(este
esquema de quimioterapia se ha modificado en algunos estudios para mejorar la
tolerancia, pendiente de demostrarse si se mantiene el beneficio). Si tras este
tratamiento persiste enfermedad residual a nivel de tumor primario y/o cervical, o se
trataba de N2-3 al diagndstico, se practicara cirugia de rescate y/o diseccion cervical.
Otras opciones menos recomendables serian quimioterapia de induccion a
radioterapia, o solo radioterapia en pacientes con estado general pobre.”” En el
metaanalisis MACH-NC se demostrd beneficio en supervivencia a 5 afios del 8% (p <
0,0001) cuando se administraba quimioterapia concomitante con el tratamiento
locorregional, y del 5% (p < 0,01) para quimioterapia de induccién con el régimen
cisplatino + 5-fluorouracilo (5-FU) (PF), fundamentalmente por el mejor control
locorregional y no tanto por disminucion de metastasis a distancia, sin que se
observaran diferencias segun el timming de radioterapia (fraccionamiento
convencional vs alterado), mono frente a poliquimioterapia (aunque mejor si basada

en platino), localizacién del tumor o estadio (precoz vs localmente avanzado). 8

En un estudio fase Il italiano se demuestra que, sobre todo, la quimioterapia de
induccion con PF mejora la supervivencia respecto de solo una terapia locorregional
en tumores irresecables (a 10 afios 16 vs 6% de pacientes vivos, respectivamente).®?
Se dispone ya de resultados de estudios aleatorizados fase Il en tumores
irresecables sobre todo, pero también en algun caso resecables comparando

quimioterapia de induccion estandar (régimen PF) con docetaxel + cisplatino + 5-FU
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(TPF) o paclitaxel + cisplatino + 5-FU (PCF), y luego quimio-radioterapia o
radioterapia, con resultados satisfactorios y favorables para los regimenes con

taxanos y tumores irresecables, y con mejor tolerancia que PF. 8

Para la enfermedad recurrente locorregional no previamente irradiada se considerara
la reseccion quirargica si es posible con o sin radioterapia; si no es resecable se
administrara quimiorradioterapia concomitante (con cisplatino o carboplatino). Si ya se
habia irradiado se valorara la posibilidad de reirradiacion o quimioterapia. En las
recidivas a distancia o enfermedad diseminada al diagnostico (5%) se administrara
tratamiento con quimioterapia con un solo agente o una combinacion segun el estado
general del paciente, comorbilidades, etc. Se han introducido recientemente nuevos
farmacos con resultados a tener en consideracion, recomendandose la participacion

en ensayos clinicos

Principios del Tratamiento

Entre los tumores de las vias aerodigestivas superiores se distinguen tumores
heterogéneos respecto a su anatomia, pero también con relacion a su historia natural
y respuesta al tratamiento, sin embargo, es posible hacer algunas generalizaciones

tiles.

En la enfermedad confinada al sitio del primario, el objetivo es erradicar la
enfermedad sin olvidar los resultados estéticos y funcionales; en el otro extremo, si la
curacién no es posible, el objetivo es la paliaciéon de las manifestaciones actuales o
inminentes manteniendo en lo posible la calidad de vida. En situaciones intermedias el
objetivo no siempre estad claro, pero la curacidon es posible en una proporcion

significativa de individuos.

Es importante subrayar que los pacientes con tumores avanzados con frecuencia son
portadores de algun deterioro nutricional que puede ser agravado con el tratamiento;
por ello estos pacientes a menudo requieren apoyo nutricional desde el momento en

gue se establece el diagndstico.
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El apoyo nutricio mejora la tolerancia al tratamiento y disminuye la morbilidad
quirtrgica.®® Por otra parte, si se prevé el uso de radioterapia se debe solicitar
consulta odontologica inmediata para tomar medidas que limiten las secuelas de la

radioterapia.

Enfermedad Temprana

Los carcinomas tempranos (etapas clinicas | y II), cominmente son tratados con una
modalidad: cirugia o radioterapia. Ambas, de acuerdo a estudios no controlados,
producen resultados oncolégicos semejantes. La cirugia es preferida si puede
obtenerse una escision radical con secuelas aceptables, aunque la experiencia
sugiere que ambas modalidades pueden ser usadas con ventajas en situaciones
particulares. Asi, la radioterapia puede preservar mejor la forma y funcion, evitar los
riesgos e incomodidades de la cirugia y puede ser superior manejando tumores de
bordes imprecisos y de rapido crecimiento, pero sus desventajas incluyen la

mucositis, xerostomia, tratamiento prolongado y la posibilidad de osteorradionecrosis.

La teleterapia es una excelente opcion en tumores laringeos e hipofaringeos
tempranos, ya que el control es semejante al reportado con cirugia, pero evita los
riesgos e incomodidades de ésta, como la aspiracion y la necesidad de traqueotomia

0 sondas de alimentacion.

La braquiterapia es una buena alternativa en casos seleccionados, ya que permite
administrar dosis altas y homogéneas en volimenes limitados, produciendo
excelentes resultados oncoldgicos, estéticos y funcionales; esto es especialmente
cierto en tumores menores de 4cm. La experiencia sugiere que la radioterapia es mas
adecuada en aquellos tumores infiltrantes y poco definidos, mientras que la cirugia
puede ser usada con ventaja en los pacientes con margenes tumorales bien definidos
localizados en sitios cuya reseccion se asocia a morbilidad aceptable.

En el caso de optar por braquiterapia se utilizan protectores emplomados para evitar

radiar la mandibula y otros tejidos sanos.®’
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El analisis de series de casos sugiere que la radioterapia externa es tan efectiva en el
manejo de la enfermedad ganglionar subclinica como la cirugia, pero en los primarios
de la cavidad bucal y bucofaringe suele optarse por una diseccion electiva del cuello
para evitar en lo posible la xerostomia; esta combinacion constituye una excepcion al
principio de tratar el primario y el cuello en forma inicial con la misma modalidad

terapéutica.

Por otra parte, la cirugia, bien indicada y practicada, es una forma de tratamiento
expedita y segura, que permite obtener informacion prondstica que puede mejorar el

tratamiento.

Ciertamente, la cirugia produce secuelas estéticas y funcionales de consideracion si
esta mal indicada o es pobremente ejecutada, pero representa una excelente eleccion
en areas accesibles donde la reseccion causa secuelas menores, como en las
lesiones menores ubicadas en el borde lateral de la lengua, en el segmento anterior
del piso de la boca, encia y en la pared lateral o posterior de la bucofaringe. También
es una buena eleccidn si el defecto puede ser reconstruido con minima morbilidad. Se
debe resistir la tentacion de limitar el tamafio de los margenes con el fin de limitar las
secuelas funcionales o facilitar la reconstruccién. Un tumor temprano adecuadamente
resecado puede ser tratado sélo con cirugia, mientras que un margen positivo a
menudo conduce a radioterapia postoperatoria que agrega morbilidad y deteriora la
posibilidad de curacién. Los tumores ubicados sobre estructuras éseas, como en el
paladar duro, trigono retromolar y reborde gingival, aun cuando clinicamente sean
tempranos, suelen tratarse con cirugia inicial debido a la posibilidad de invasion ésea
no reconocida que podria hacer menos efectiva a la radioterapia, la evaluacion de la

respuesta es dificil y conduce a la posibilidad de osteorradionecrosis.

Enfermedad Avanzada Resecable
En los tumores clinicamente avanzados, pero resecables (etapas Ill y 1Va) el analisis

de series de casos sugieren fuertemente que estos deben ser tratados en forma
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combinada, con reseccidn quirargica y tratamiento adyuvante (radioterapia exclusiva o

quimiorradioterapia concomitante).

Se practica la escision de la lesion con margenes tridimensionales macroscopicos
amplios (>10 mm, para obtener un margen microscopico >5 mm) y luego se
administra el tratamiento adyuvante. Se considera que esta secuencia facilita la
reseccion, disminuye la probabilidad de complicaciones y puede producir un mejor

control local.

La reseccién de la lengua que rebasa la linea media, especialmente a nivel de la base
se asocia a malos resultados funcionales, por esta razén la glosectomia total rara vez
es practicada como procedimiento primario. Sin embargo, si es necesaria la
glosectomia total se ha propuesto asociarla a laringectomia con el fin de evitar
aspiracion; sin embargo, experiencias recientes indican que pacientes seleccionados,
motivados y con buena reserva respiratoria pueden conservar su laringe con
razonables resultados funcionales mediante el uso de colgajos voluminosos

microanatomosados y una gastrostomia permanente.®

Enfermedad Avanzada Irresecable
Son tumores irresecables aquellos que tienen una extension tal que hace improbable
la escision con margenes libres o cuando la morbilidad y mortalidad potenciales del

tratamiento son inaceptables.

Evidencia proveniente de estudios controlados y meta-analisis indica que estos
pacientes son mejor tratados con quimio-radioterapia concomitante® de induccién y
cirugia de consolidacion, cuando el tumor se torna resecable las ventajas incluyen un

mejor control y una mejor supervivencia.

Los esquemas basados en platino son los mas utilizados, pero la gemcitabina en
dosis bajas (50-100mg/m2) puede asociarse a resultados comparables en términos de

respuesta y de control local, pero con menor toxicidad hematolégica.*

30

——
| —



Si las adenopatias inicialmente irresecables responden en forma completa, pero
alguna de ellas era mayor de 3 cm, se requiere una diseccion planeada del cuello,
esto presupone que el tumor primario ha sido controlado o es controlable.?*®? Dicha
diseccion se realiza después de evaluar la respuesta a la quimio-radioterapia, lo cual
ocurre 6—-8 semanas después de concluido el tratamiento combinado. La morbilidad
de la cirugia posterior a quimio y radioterapia concomitante suele ser mayor que la
observada solo con radioterapia, pero puede abatirse con atencion a los detalles y

mediante el uso de colgajos interpuestos para evitar cierres primarios.

Manejo de los Tumores que Involucran la Mandibula
El manejo de la mandibula es importante en el tratamiento de los tumores que la

comprometen.

La mandibula obviamente invadida se trata mediante una reseccion segmentaria, que
implica seccionar un segmento de esta, perdiendo su continuidad. La reseccion
segmentaria también se indica si existe alto riesgo de invasion no reconocida
clinicamente, como en presencia de un tumor que envuelve la mandibula, el
antecedente de extraccion dental o pérdida espontanea de piezas dentarias en el sitio
del tumor, la presencia de un tumor en contacto con la mandibula radiada
previamente o cuando la mandibula tiene resorcién avanzada, de suerte que no es
posible realizar una reseccién marginal y mantener la fortaleza mandibular.

Andlisis retrospectivos sugieren que el margen 6seo macroscopico, cuando el tumor
erosiona la cortical mandibular y la mandibula que no ha sido radiada debe ser de 1
cm. Esto produce un control local 6seo, del 98%. En contraste, si el tumor ha logrado
penetrar el canal medular, por ejemplo, a través de los defectos alveolares de
extracciones dentarias previas, podria requerirse un mayor margen, controlado

mediante improntas del canal medular.®®

Cuando el tumor esta cercano a la mandibula (<1 cm) o sélo invade al periostio, la

decision es mas compleja, pero comunmente se requiere una reseccion marginal, que
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elimina un fragmento de mandibula, en relacion al tumor, sin alterar la continuidad. Se
ha propuesto el despegamiento transoperatorio del periostio con el fin de evaluar la
invasion osea. Si el hueso es liso y brillante podria dejarse intacto.

Si es opaco y con poros finos indica invasion periostica y se requiere de una
mandibulectomia marginal, pero si el periostio se queda adherido al hueso, indica

invasion 6sea y se requiere una resecciéon segmentaria.®

Manejo de los Ganglios Regionales

El manejo del cuello se hace coordinadamente con el manejo del primario, siendo
posibles estos escenarios: un tumor pequefio sin adenopatias obvias, un tumor
primario localmente avanzado con adenopatias voluminosas y menos
frecuentemente, un tumor primario pequefio con adenopatias voluminosas e

irresecables o un tumor primario muy avanzado sin adenopatias obvias.

Series de casos sugieren que si el paciente carece de enfermedad ganglionar obvia
pero existe un riesgo significativo de enfermedad subclinica es deseable el manejo
electivo del cuello lo que mejoraria el control local, pero no mejora la supervivencia.
La eleccion de la modalidad de manejo esta acorde a la modalidad elegida para tratar

el primario. %%

Especificamente, existe un riesgo significativo de enfermedad subclinica en los
tumores de lengua movil y piso de boca con profundidad de invasion mayor de 3 mm,
mala diferenciacion, diseminacién perineural o embolismo vascular y linfatico. En
contraste, entre los tumores limitados al paladar duro, el reborde gingival, el trigono
retromolar y la mucosa oral o del carrillo se indica la diseccién electiva en los tumores
T3y T4a, o en tumores menores, cuando existen indicadores de mal prondstico, como
pobre diferenciacion. °*°° Ademas, la diseccion electiva esta indicada en virtualmente
todos los tumores de la hipofaringe, la laringe supraglotica (T2-T4) y los tumores T3y

T4 gléticos.
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Los tumores lateralizados en la cavidad oral rara vez producen metastasis contra
laterales, pero en aquellos que alcanzan la linea media o estdn a menos de 10 mm de
la misma, la diseminacion ganglionar bilateral es significativa, por lo que debe
planearse un manejo bilateral. También debe considerarse el manejo bilateral si ya
existen metastasis ganglionares obvias ipsolaterales. Podria evitarse la diseccion
bilateral del cuello en el paciente que ya tiene una indicacion obvia de radioterapia al
cuello detectada durante la diseccion ipsolateral.

Esto se debe a que tanto la radioterapia como la cirugia son muy efectivas en el
control de la enfermedad ganglionar subclinica, ya que ambas logran el control en
mas del 90% de los casos. En forma contraria, se recomienda practicar una diseccion
bilateral en aquellos pacientes con tumor en o cercano a la linea media sin metastasis
ganglionares obvias. Si ambos hemicuellos resultan negativos se puede prescindir

con seguridad de la radioterapia al cuello, minimizando secuelas.

Si se ha optado por cirugia para el manejo electivo del cuello, se recomienda la
diseccion supraomohioidea uni o bilateral (niveles I, 1l y Ill) en los primarios de la
cavidad bucal, una diseccion lateral (niveles Il, 1ll y IV) en los primarios faringo-
laringeos y una diseccidon anterolateral en los primarios de la bucofaringe; sin
embargo, los tumores del tercio anterior de la lengua podrian comportarse en forma
distinta e involucrar en forma separada el nivel IV hasta en un 15% de los casos por lo

que esto debe ser considerado. "%

Por otra parte, si el paciente cursa con enfermedad N1, la evidencia sugiere que
puede ser tratada con radioterapia o cirugia (diseccion radical o de niveles | a V) de

acuerdo al manejo del tumor primario.

Si se ha optado por cirugia, y se documenta s6lo un ganglio metastasico sin ruptura
capsular, no se requiere radioterapia postoperatoria al cuello.
En contraste, estudios de series de casos sugieren firmemente que se requiere la

combinacion de cirugia y tratamiento adyuvante en los cuellos con adenopatias N2. El

33

——
| —



mismo tipo de evidencia sugiere firmemente que esta indicada la diseccion radical

clasica si existen adenopatias mayores de 3 cm con relacion al nervio espinal.

Por ultimo, los pacientes con adenopatias N3 o adenopatias fijas 0 que envuelven la
cardtida, son consideradas irresecables y son tratados con quimio-radioterapia
concomitante de induccion y diseccion planeada del cuello 6 a 8 semanas después,
siempre y cuando el primario sea controlable o haya sido controlado. Este tratamiento
produce mejores resultados que la radioterapia sola de acuerdo a estudios

controlados.

Reconstruccion

Para optimizar los resultados estéticos y funcionales se debe practicar la
reconstruccion inmediata, ya que la reconstruccién diferida se asocia a mayor
morbilidad operatoria. Se debe tener claro que los colgajos son adinamicos por lo que
no restauran la funcién, pero pueden optimizar la funcion remanente. La
reconstruccion se realiza de acuerdo a las necesidades con injertos, con colgajos
pediculados e incluso colgajos miocutaneos y osteomiocutaneos

microanastomosados.®1%2

El colgajo fasciocutdneo antebraquial microanastomosado en un colgajo muy versétil
gue produce excelentes resultados en la reconstruccion de la lengua, piso de boca y
otros defectos bucales y faringeos,*®® sin embargo, el colgajo miocutaneo del pectoral
mayor continua siendo una valiosa herramienta. Este colgajo es especialmente util
cuando se requiere cierto volumen tisular y no es apropiado un colgajo

microanastomosado.*®

La reconstruccion mandibular suele mejorar substancialmente el aspecto del paciente
y contribuir a optimizar la funcién remanente. La forma mas comun de reconstruccion
es mediante el uso de colgajos osteomiocutaneos de cresta iliaca, peroné y escapula

5

microvascularizados®® con o sin implantes osteointegrados.’®® Esta forma de

reconstruccion suele producir buenos resultados estéticos, pero puede ser
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innecesaria e incluso inadecuada en algunos pacientes. La ausencia de
reconstruccién es apropiada en pacientes con riesgo quirirgico elevado y con
defectos laterales a la linea media o mejor aun, laterales al agujero mentoniano, ya
que las secuelas suelen ser bien toleradas, produciendo minimo impacto en la
fonacion y deglucioén, siempre y cuando la reseccion de la musculatura en el piso de

boca sea limitada.

Sin embargo, la reconstruccion inmediata es imperativa cuando el defecto quirdrgico
involucra la porcién anterior o sinfisiaria de la mandibula.

Esto se debe a que la musculatura del piso de la boca sin apoyo rigido deteriora el
movimiento de la lengua y propicia su desplazamiento hacia atras, obstruyendo la via

aérea.

Si se ha perdido gran extensién de esta musculatura y ha sido reconstruida con un
colgajo, los movimientos de la lengua remanente se verdn comprometidos y la
obstruccion de la via aérea es una posibilidad. En esta circunstancia es importante

practicar una traqueotomia para asegurar la permeabilidad de la via aérea.

Conservacién de érganos

Con el objeto de mejorar los resultados del tratamiento de los tumores avanzados de
la cavidad bucal se han ensayado estrategias basadas en quimioterapia, radioterapia
y cirugia. Licitra, en un estudio controlado con quimioterapia neoadyuvante no
demostré diferencias significativas en términos de supervivencia o supervivencia libre
de enfermedad, pero observé que la proporcién de pacientes sometidos a reseccion
mandibular fue menor entre los sometidos a quimioterapia neoadyuvante. Los autores
sugieren que la quimioterapia podria ser responsable de una mayor probabilidad de
cirugia conservadora. Sin embargo, no es un fenomeno conocido que la invasion
mandibular responda en forma completa a la quimioterapia. Las diferencias
observadas pueden ser explicadas por una mayor proporcion de pacientes con
invasion mandibular en el grupo quirdrgico, y no a que pacientes en guimioterapia

finalmente no fueron sometidos a cirugia por toxicidad, muerte o negativa a la
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operacion y también a la reseccion liberal de mandibulas no invadidas en el grupo
quirurgico. De hecho la diferencia de mandibulas resecadas no fue estadisticamente
significativa ni se mostrd la proporcion de mandibulas invadidas en el grupo

quirtrgico.*’

La quimio-radioterapia neoadyuvante tampoco ha demostrado ser una alternativa
consistente en el manejo de los carcinomas bucales avanzados, en contraste a lo que
sucede en el cancer laringeo o de la bucofaringe, esto es especialmente cierto
cuando existe invasion mandibular; podemos concluir que no existe evidencia para
recomendar su uso generalizado entre los pacientes con tumores resecables, sin
embargo, podria ser una opcion razonable evitando la glosectomia total o la gloso-
laringectomia en algunos pacientes con tumores que involucran la base de la lengua.

En contraste, la quimio-radioterapia concomitante es una alternativa no quirdargica
para la conservacion de las funciones laringeas. Un ensayo controlado publicado
recientemente demostr6 que la quimio-radioterapia concurrente o concomitante
produce mejores resultados en términos de supervivencia libre de laringectomia que
la quimioterapia neoadyuvante o la radioterapia secuencial, aunque sin mejor

supervivencia.'®

Cabe aclarar que estudios previos habian demostrado la conservacion de la laringe
en un 64% de los supervivientes con cancer avanzado laringo-faringeo, con
supervivencia similar con el esquema de quimioterapia neoadyuvante y radioterapia
secuencial vs cirugia (laringectomia total) y radioterapia, por ello se infiere que la
guimio-radioterapia concomitante ahora es el estdndar no quirdrgico conservador en
el cancer avanzado de laringe; sin embargo, aun falta comparar a la quimio-

radioterapia concomitante vs cirugia conservadora.*®?°

El esquema usado incluye platino en los dias 1, 22 y 43 de la radioterapia, este
tratamiento produce toxicidad que incluye mucositis moderada a severa, aunque

resulta manejable.?!
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Hay que sefialar que la seleccion de los pacientes es importante. No esta probada la
utilidad de la quimio-radioterapia concomitante en los tumores voluminosos ni con

invasion cartilaginosa significativa.

Rehabilitacion Protésica

Las resecciones que incluyen el paladar duro deben ser obturadas inmediatamente
después de la cirugia para acelerar la rehabilitacién. Por ello es importante consultar
al protesista maxilofacial en el periodo preoperatorio. El obturador quirdrgico facilita la
hemostasia, separa la cavidad nasal de la bucal evitando el reflujo, facilita la

deglucion y permite una aceptable articulacion de la palabra.

Cuando la cavidad esta totalmente epitelizada se puede instalar una protesis
definitiva, que incluye prétesis dentarias, usualmente con resultados estéticos y

funcionales excelentes.'®

Reseccion con Laser
Series de casos sugieren gue el tratamiento micro-quirdrgico y endoscoépico con laser
de CO2 es una buena alternativa para la escision de tumores en la cavidad bucal,

faringe y laringe.

La tecnologia laser permite trabajar con un haz enfocado en un punto de 0.5mm de
diametro que es dirigido mediante un micromanipulador, lo que permite cortar y
coagular bajo vision endoscoépica y magnificacion con microscopio. El dafio tisular es
menor, el edema limitado y la epitelizacion acelerada facilitando la recuperacién, con

frecuencia sin traqueostomia.

Con experiencia es posible realizar resecciones complejas sin deteriorar el control
local. Para el manejo del cuello se recurre a la cirugia estandar en forma diferida.*°
El entrenamiento especializado y la falta de disponibilidad de equipos e instrumental

especial dificultan su amplia aplicacion.
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El tratamiento Adyuvante

Se indica tratamiento adyuvante postcirugia cuando existe un riesgo significativo de
recaida. La etapa clinica es un indicador, pero otros factores podrian identificar mejor
a los pacientes en riesgo. Los pacientes con dos o mas ganglios metastasicos, con
extension extracapsular y margenes de reseccion positivos representan un grupo de
alto riesgo. Los datos de la RTOG muestran que la recaida local y regional a tres afios
es de 14% para aquellos con ninguno de estos factores, 27% para aquellos con dos o
mas ganglios positivos o ruptura capsular y del 49% para aquellos con margenes

positivos, con o sin otros factores de riesgo.?

Tradicionalmente se ha administrado radioterapia postoperatoria o adyuvante cuando
existe cierto riesgo de recaida, pero recientemente se ha demostrado, a partir de dos
importantes estudios controlados que los pacientes con alto riesgo de recaida
(méargenes positivos, extension extracapsular, diseminacion perineural, embolismo
vascular y linfatico o ganglios positivos en niveles IV y V) se benefician de quimio-
radioterapia concomitante postoperatoria o adyuvante, que mejora, la supervivencia
libre de enfermedad y probablemente la supervivencia global. > Sin embargo, esta
forma de tratamiento se asocia a mayor morbilidad que la radioterapia exclusiva por lo
que su administracion se hace luego de una cuidadosa evaluacion de los riesgos y

beneficios.

La radioterapia exclusiva adyuvante puede tener su mejor indice terapéutico en
aquellos pacientes con riesgo moderado, como aquellos con margenes cercanos o

dos 0 mas ganglios positivos sin ruptura capsular.

Antes de iniciar el tratamiento con radioterapia es importante la consulta odontoldgica,
que incluye limpieza dental y aplicacion de fldor ya que los individuos radiados estan
en riesgo de perder piezas dentales debido a la xerostomia y al dafio de la mucosa.
Es importante que las extracciones dentales se efectlien antes de la radiacién, ya que
una mandibula radiada con piezas dentales enfermas podria desarrollar

osteorradionecrosis.
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Rehabilitacion

Los pacientes sometidos a resecciones de la cavidad bucal y faringe con frecuencia
tienen dificultades para deglutir y articular la palabra, aspiracion de saliva y alimentos
hacia las fosas nasales, rinolalia, aspiracion hacia las vias aéreas y escurrimiento de
saliva a través de los labios. Estos problemas requieren un enfoque multidisciplinario

para su solucion.

La rehabilitacion inicia durante el acto quirdrgico, mediante el uso de colgajos que
faciliten el movimiento de la lengua o contactar la base de la lengua con el velo del
paladar. Los defectos palatinos causantes de aspiracion y rinolalia son obturados
mediante proétesis elaboradas ex profeso. En el postoperatorio inmediato es necesaria
la alimentacion a través de sondas y tubos hasta que cede el dolor e inflamacién que
contribuyen a la disfagia. Aunque la mayoria de pacientes mejora sin apoyo

especifico, con frecuencia se requiere asistencia especializada.

Los pacientes sometidos a radioterapia y quimioradioterapia desarrollan mucositis
transitoria, pero la xerostomia, de grado variable, es permanente. El uso de
substitutos de saliva, pilocarpina y la ingesta frecuente de agua alivian la secuela. Son
muy importantes los constantes cuidados dentales para evitar caries y pérdidas

dentarias.

Perspectivas

Los resultados del tratamiento oncologico suelen expresarse en términos de
supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global, pero estos resultados no
reflejan problemas especificos relacionados con el tratamiento o secuelas a largo
plazo. Se ha observado que la supervivencia no ha cambiado significativamente en
las ultimas dos décadas, por ello se ha prestado mayor atencion al bienestar fisico,
social y emocional o a la calidad de vida.'* En consecuencia se ensayan nuevos

esquemas de quimio-radioterapia para el manejo de los tumores avanzados con el fin
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de lograr un mejor control local o preservar 6rganos. Debido a que estos esquemas
son activos, pero resultan toxicos, se estudian nuevos enfoques menos toxicos.

Se ha propuesto el uso de anticuerpos monoclonales contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico.'*? Estos anticuerpos tienen un perfil de toxicidad distinto, que
no se suma a los efectos de la quimioterapia o radioterapia, por lo que se espera que

los esquemas futuros sean mas eficientes y menos téxicos.™*®

La ingenieria de tejidos representa una prometedora modalidad de reconstruccion de
defectos sin la necesidad de recurrir a los colgajos con su morbilidad asociada. La
ingenieria de tejidos es particularmente atractiva en la reconstruccion de la

mandibula.?®
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DISENO METODOLOGICO

Busqueda bibliogréafica
Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica. Se emplearon como
limite de busqueda los estudios publicados entre 1970 y 2014 y respecto al idioma se

incluyeron los publicados en inglés, espafiol, portugués y francés.

Busqueda basada en todo tipo de articulos publicados usando MEDLINE / PubMed,
Google académico, entre otros; con las palabras claves: cancer, cabeza y cuello,
cavidad bucal y/u oral. La busqueda era posteriormente refinada, eliminando los
contenidos de otras localizaciones y tipos histolégicos diferentes del carcinoma
epidermoide. Los sitios de interés cientifico mas revisados fueron Revistas en las
areas de medicina oral y cirugia maxilofacial, cirugia de cabeza y cuello, patologia

bucal, patologia de cabeza y cuello, otorrinolaringologia y oncologia.

Seleccidn de estudios y extraccion de datos

Los articulos potencialmente relevantes fueron recuperados para su lectura a texto
completo y finalmente fueron seleccionados en funcion de criterios de seleccion y no
seleccion definidos especificamente para esta revisién, en fin de utilizarlos en la

discusion y analisis de los resultados aqui obtenidos.

Criterios de seleccién de estudios incluidos en la revision

Aspectos o . 2

P Criterios de inclusién
considerados
Tipo de . - . fe: :

O Se incluyeron revisiones sistematicas, estudios de cohortes y de
publicaciones

. casos y controles.
y estudios
Tamafio de . .
Se incluyeron los estudios con al menos 100 casos.

muestra
Localizacion . . , .

. Se incluyeron los estudios que evaluasen cancer en cavidad bucal
del cancer
Unidad de . . . .
estudio Se incluyeron estudios que analizaban exclusivamente a humanos
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Método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de tipo longitudinal
para caracterizar una serie de casos con diagnostico histologico de carcinoma
epidermoide de la cavidad bucal, inscritos en el INOR; entre enero de 2005 y
diciembre de 2009.

Poblacién y Muestra

Se utilizé como universo 526 pacientes inscritos y por primera vez tratados en el
servicio de Cabeza y Cuello del Instituto de Oncologia Y Radiobiologia de La Habana
(INOR), con el diagnéstico de carcinoma epidermoide de la cavidad bucal, durante los
afos 2005-2009 los cuales fueron sometidos a seleccidbn muestral determinado por
los criterios de discriminacion descritos en este estudio, resultando una muestra de
327 pacientes (62,17%).

Seleccidn de sujetos

En la seleccion de los pacientes se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de selecciéon

1. Pacientes de ambos sexos de cualquier edad, inscritos en el INOR; entre enero de
2005 y diciembre de 2009; con diagnéstico histologico de Carcinoma Epidermoide
de la cavidad bucal, sin tratamiento oncoespecifico previo.

2. Presente, en cada uno de los casos, documentos oficiales completos y
actualizados que brinden informacion suficiente y contribuyan al esclarecimiento

de dicha informacion (Historia Clinica Hospitalaria).

Criterios de no seleccion

1. Pacientes que a pesar de cumplir los requisitos anteriores, no existen registros
apropiados ni informacion minima de su evolucion clinico-radiolégica, y/o
descripcion reconocida de su defuncién de esta haber acontecido.

2. Pacientes que a pesar de cumplir con los dos primeros criterios, abandonaron el

tratamiento propuesto y/o decidieron no someterse a tratamiento alguno.
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Datos del proceso de depuracion de la muestra.

526 Historia Clinicas Posibles

53 Historias
Clinicas no (4 >> 14 Datos
encontradas N\ 14 Errados
459 Historia Clinicas Disponibles
68 Historias Clinicas mal 7 tumores

documentadas y/o muy
deterioradas

VAN

> benignos

N

384 Historia Clinicas Revisadas

57 Datos
Insuficientes

VV

327 Historia Clinicas Seleccionadas

Se procedio, entonces, a resumir los resultados de interés segun las variables
estudiadas en este trabajo, las cuales se operacionalizaron para darle salida a los

objetivos propuestos.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Tipo Descripcion Escl:qlad'e' Indicador
Clasificacion
~ -<40
-En  anos cum-
... | plidos en el mo- - 41-50
Grupo de | Cuantitativa mento  del diaa- -51-60 Totales y
edades Continua P - ¢lag- 16170 porcientos
nostico definitivo.
- 71-80
->80
Cualitativa | 294N - Femenino Totales y
Sexo . diferencias . )
Nominal biolégicas - Masculino porcientos
Lo referido por el | umar
- - Cualitativa . por € -Ingestion de bebidas | Totalesy
Habitos toxicos ; paciente y fami- o :
Nominal liares alcohdlicas porcientos
-Aparicion de lesion*
-Segun lo referido | -Aumento de volumen
Signos Cualitativa por el paciente, | -Nodulo cervical Totales y
) . familiares y/o hoja | -Dolor )
Cardinales Nominal -7, . porcientos
de remision de | -Sangramiento
casos -Disfagia
-Otros
_Segln aprecia- | egetante
>€J prec -Infiltrante**
cion de quien| -
Forma o . .~ | -Ulcera vegetante
L Cualitativa | describe la lesion | - o Totales y
macroscopica : : -Ulcera infiltrante :
s Nominal por primera vez, porcientos
de lalesion . . -Plana
sin haber sufrido
e -Submucosa
modificaciones.
-Lesion  tumoral | -Lengua
Localizacion a- gque afecta la |-Suelo de boca
natémica de la Cualitativa | mucosa de algun | -Reborde alveolar | Totales y
lesion Nominal sitio de la cavidad | inferior porcientos
bucal -Paladar duro***
-Mucosa bucal****
Ser4a  dado en -Dentro del primer mes
Tiempo medido . -Entre el segundo vy el
meses segun lo
entre la apa- referido por el tercer mes
ricion del signo | Cuantitativa aciente P -Entre el cuarto y sexto | Totales 'y
cardinal y diag- | Continua P ' mes porcientos

nostico histolo-
gico

familiares y/o hoja
de remisién de
casos

-Después de los seis
meses
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Escala de

Variables Tipo Descripcion e o Indicador
Clasificacion
-Serd& dado en .
. . -Dentro de las seis
Tiempo medido semanas, :
) primeras semanas
entre el dependiente de la A
. f o L -Entre la séptima vy
diagnaostico Cuantitativa | fecha reportada . . Totales y
2 . N duodécima semana :
definitivo y | Continua de tto quirdrgico o . porcientos
: o -Después de la
tratamiento inicio de L.
e . duodécima semana
oncoespecifico tratamiento  con
RTP y/o QTP
-l.Carcinoma  Epider-
moide Bien Diferencia-
do
, ) -ll.Carcinoma  Epider-
-Segun  informe | 1 5ide Moderadamente
Grado de | Cualitativa |9 anatomia | piferenciado Totales y
diferenciacion | Ordinal patologica. -Ill.Carcinoma Epider- | porcientos
moide Pobremente Di-
ferenciado
-IV.Carcinoma Indife-
renciado.
Los pacientes
fueron estadiados
Estadio Cualitativa | d& acuerdo con el | . 1. - jva: vb; IVc | Totales y
Ordinal sistema TNM de | gneyq1) porcientos
la AJCC 2010.
Anexol
*dentro de esta se determiné la forma de presentacion.
**se describe la forma de presentacion necrotizante en 6 de las historia clinicas

revisadas y se decidio registrarla junto las infiltrantes, con el fin de evitar sesgos.

***se coloca junto a esta localizacion la de Reborde Alveolar Superior por baja

frecuencia y similar comportamiento.

****incluye: mucosa del carrillo, surco vestibular, trigono retromolar y mucosa labial.
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Variables de utilidad estandar

e Parametros para medir la respuesta al tratamiento (cualitativa ordinal)

Para medir la respuesta al tratamiento nos orientamos sobre lo descrito en evolucion

médica perioddica de las Historias Clinicas.

v Respuesta Obijetiva: Es la suma de las respuestas completas mas las parciales.

e Respuesta Completa: Desaparicion total de evidencia tumoral
detectable por la clinica y los exdmenes complementarios. Es decir
existe un control local, regional y a distancia.

e Respuesta Parcial: Desaparicion parcial del tumor con reduccién en un

porcentaje variable (en cabeza y cuello debe ser de méas de un 30%)

v Enfermedad Estable: La lesién ni crece ni se reduce durante el tratamiento

(reduccion menor de un 30% en relacién a la medicion inicial o aumento menor
de un 20% en relacién a la medicibn mas baja realizada durante el seguimiento)
v Progresion: Crecimiento tumoral durante el tratamiento de mas de un 20% en

relacion a la medicién mas baja realizada durante el seguimiento.

e Supervivencia (cualitativa ordinal)

Para el célculo se cuenta a partir de la fecha de inicio del tratamiento hasta la fecha
de defuncién

v Supervivencia por etapas: Se refiere a supervivencia segun etapa clinica

v Supervivencia a global: Se refiere a supervivencia de todos los pacientes no

importa su etapa clinica.

v’ Supervivencia media: Ser refiere al tiempo promedio de supervivencia de un

grupo de pacientes y se calcula sumando el tiempo que vivio cada paciente
dividido entre el nimero de pacientes.

v/ Tasa de Supervivencia: Es el porcentaje de casos que estan vivos con un

tiempo de seguimiento determinado (generalmente 5 afios).
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e Supervivencia libre de eventos (cualitativa ordinal)

Es el porcentaje de casos libres de tumor con un tiempo de seguimiento determinado
(generalmente 5 afios). Para el calculo se tuvo en cuenta desde la fecha en que se
logro la respuesta completa, hasta la fecha de la primera recaida de la enfermedad.
En nuestro estudio se considero la evolucion periodica reflejada en la historia clinica,

de forma general; con la palabra “controlado”.

Recoleccién y manipulacién de la informacion.

Para comparar los grupos y analizar la relacion entre variables se utiliz6 la prueba de
Chi Cuadrado con un nivel de significacién de 5% (p<0,05). Como resultado se mostro

el valor de su estadigrafo (X2) asi como de la significacion asociada al mismo (p).

De acuerdo con el valor de p, la asociacion se clasificé en:

e Muy significativa: Si p es menor que 0,01.
e Significativa: Si p es mayor que 0,01 y menor que 0,05.

¢ No significativa: Si p es mayor que 0,05.

Se realizé un analisis descriptivo, a través de la distribucion de frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y se usO la media para variables con
distribucion normal. Para estimar la supervivencia global se utilizé el método
estadistico de Kaplan- Meier con aplicacion del test de log-rango para la comparacion
entre curvas.

Se analizé ademas la supervivencia segun variables de interés considerando como
diferencia estadisticamente significativa para valores de p<0.05. La supervivencia
global estuvo determinada por el tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico

hasta la fecha de defuncion.

Los datos se procesaron en ordenador sobre sistema operativo Windows 7, a través

del procesador estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) aunque
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también se ha referido como ("Statistical Product and Service Solutions") versién 20.0
para Windows. Se le realiz6 distribucion de frecuencia a todas las variables en estudio
y se presentaron los resultados en cantidades absolutas y/o relativas. Dentro de la
estadistica inferencial se realizaron tablas de contingencia y test de hipdtesis de
proporciones entre las variables, para determinar la existencia o no de diferencias
significativas entre los valores comparados, que estuvo dada por una probabilidad (p)
<0.05 con un intervalo de confianza del 95% como se establece internacionalmente.
En nuestro trabajo los resultados se ilustraron en tablas, graficos y figuras de curva

exponencial.
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RESULTADOS.
Todos los resultados, aqui reflejados, presentaron como fuente las Historias Clinicas

> Variables demogqrafica de la muestra

Tabla 1. Distribucion de grupo de edades por sexo

Grupos de . SEXO - TOTAL
edades (afios) Masculino Femenino
No % No % No %
Menor de 40 9 2,8 7 2,1 16 4.9
41-50 33 10,1 15 4.6 48 14,7
51-60 56 17,1 18 5,5 74 22,6
61-70 65 19,9 20 6,1 85 26,0
71-80 43 13,1 26 8,0 69 21,1
Mayor de 80 21 6,4 14 4.3 35 10,7
Total 227 69,4 100 30,6 327 100,0

Al caracterizar la muestra estudiada segun los grupos de edad y sexo, obtuvimos 327
pacientes con carcinoma epidermoide de la cavidad bucal, estando la mayor cantidad
de ellos en los grupos de edades mayores de 60 afos, siendo el grupo de 61-70 el
mas representativo con el 26,0% del total; asi como el sexo masculino con el 69,4%
(Tabla 1). La edad media fue de 63 afios con una derivacion estandar de 13 afios,
estando la minima y la maxima entre 25 y 92 afos respectivamente (Gréfico 1). El
grupo de 61-70 afios fue el de mayor frecuencia, seguidos por los grupos de 51-60 y
71-80 respectivamente. La relaciébn entre sexos presentd una relacion 2,3:1 a

predominio masculino en la muestra estudiada (Grafico 2).

Los resultados de estudios previos realizados en el INOR en series de pacientes con
carcinoma de células escamosas en distintas localizaciones tumorales (lengua,
carrillo, laringe) mostraron también predominio del sexo masculino, el cual representé

entre el 58% y el 87% del total de casos.***°

Estudios realizados en el territorio nacional como los de Mendoza y Suarez; citados

por Pérez Pérez,'*® coinciden que el sexo masculino y el grupo de 60 y mas afios
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tienen la mas alta prevalencia del cancer. A nivel internacional, segin Vera Vera,''®
se han publicado numerosos trabajos como los de Teixeeria en Brasil, Pardo en
Argentina, y Radoi que muestran iguales resultados. Otros estudios encontraron la
mayor incidencia del cancer en el sexo femenino*. Los datos del programa SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) de los Estados Unidos de Ameérica
(EUA) muestran que la mediana de edad en pacientes con CCECC se encuentra
entre 59 y 69 afios.'” Un estudio descriptivo de 2500 casos con diagndstico de
CCECC realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona informo
resultados demogréaficos similares con una mediana de edad de 61 afios y un
predominio del sexo masculino (92%).*®

De forma general se corrobora que la aparicion del cancer es un fenbmeno que se
incrementa de manera lineal después de los 40 afios y alcanza sus mayores indices
en el grupo de 60 y mas afos por el efecto acumulativo en el tiempo de la accion de
los factores que se involucran en la génisis del cancer bucal, presentando amplias
variaciones geogréficas y temporales. De forma general, el efecto del tiempo en
funcién de exposicion a los factores de riesgo es un elemento valioso en los estudios
epidemioldgicos ya que conduce a la aparicion de lesiones en el complejo bucal. De
acuerdo con los resultados de estudios realizados, la mayor incidencia en el sexo
masculino, se atribuye a los roles de género, pues tradicionalmente los varones
asumen estilos de vida menos saludables, se dedican a profesiones de riesgo y

descuidan con mas facilidad su salud bucal.**® 1%
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Tabla 2. Relacion de color de la piel por habitos toxicos

Habitos
Color_ de Alcohol Ambos Fuma Ninguno Total % C/P
la piel C/P
NO NO N N
b 11 114 83 17 225 68,81
m 3 31 15 7 56 17,13
n 1 24 16 5 46 14,07
Total 15 169 114 29 327 100,00
Hab.
% Hab. 4,59 51,68 34,86 8,87 100,00
X?=3,685 gl=6 p=0,719

En la muestra estudiada predominé el color blanco de la piel (68.81%) como se
obseva en la tabla 2. En otras series de pacientes con CCECC del INOR también
predominan los pacientes con piel blanca.***'% 22 vera Vera'™® reporté un elevado
porcentaje de pacientes blancos (90.5%) al analizar 95 pacientes con diagndstico de
carcinoma de cavidad oral (carrillo). Con respecto a la influencia de las razas los
datos del programa SEER reportan incidencia mayor de CCECC en afroamericanos,
la cual asocian con altas tasas de consumo de tabaco y alcohol en este grupo
poblacional y no con diferencias raciales intrinsecas.'’ en nuestro estudio no hay
significacién estadisticas en cuanto a la relacién de color de piel por habitos tdéxicos
(X2=3,685

blancos presentan una relacion 4:1 con los mestizos y una relacion 4,9:1 con relacion

p=0,719), no asi en cuanto a distribucion del color de la piel donde

a los negros.

En cuanto a los héabitos téxicos se constatdé que la mayor parte de los casos
presentaban ambos habitos (51,68%), so6lo fumar (34,86%) o sélo alcohol (4,59%).
Varios estudios retrospectivos realizados en el INOR muestran resultados similares
con altos porcentajes de tabaquismo y consumo de bebidas alcohdlicas en pacientes
con CCECC. Vera Vera en su trabajo de tesis reporté un 69% de fumadores y un 20%
de consumidores de bebidas alcohdlicas.'*® Santana y col. en un estudio de 1080

casos con carcinoma de lengua reportaron cifras similares (78.9% consumia tabaco y
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54.0% alcohol).** Existen multiples estudios de casos/controles y estudios de cohorte
qgque muestran incremento del riesgo de CCECC en fumadores o personas que
ingieren bebidas alcoholicas. Por otro lado en grupos poblacionales que practican la

abstinencia basados en sus creencias religiosas (ejemplos: mormones, adventistas

91, 92
del 7mo dia) el riesgo de CCECC es significativamente menor.
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> Variables clinicas y de Tratamiento

Tabla 3. Relacion de la Forma Clinica con los signos cardinales

Signos Cardinales
. Aumento . .
gﬁ;ﬁzg ﬁg?gsci'grr: de Dolor (’:\:a?\(jilélgl Odinofagia Sagg{(?ml Total F/IC| % F/C
volumen
N° No° No° No Ne° No
Infiltrante 44 1 4 2 1 8 60 18,35
Plana 13 0 2 2 1 3 21 6,42
Submucosa 9 17 0 4 1 0 31 9,48
Ulc. Infilt 99 1 1 2 2 1 106 32,42
Ulc. Veg 58 2 0 2 0 2 64 19,57
Vegetante 39 1 1 3 0 1 45 13,76
Total S/C 262 22 8 15 5 15 327 100,00
% S/C 80,12 6,73 2,45 4,59 1,53 4,59 100,00
X%=176,794  gl=25 p<0,01

La tabla 3 muestra la forma clinica de la lesién y la relacion con los signos cardinales
(primer signo o sintoma presentado). Se determin6 que la forma Ulcero-infiltrante fue
la mas frecuente representada por el 32,42% de los pacientes, de ellos el 80,12%

debut6 con aparicion de la lesién como signo cardinal y motivo de consulta.

Esta tabla de contingencia representa la dependencia entre "Forma Clinica" y "Signos
Cardinales" en los resultados obtenidos (X? =176,794; p<0,01), se interpreta que
existe dependencia entre ambas variables donde las formas clinicas dependen

fundamentalmente con aparicion de la lesion.

La mayoria de los autores refieren como principal motivo de consulta la aparicion de
la lesion,®> 78 92 114116 hachp que fundamenta el programa de deteccién temprana de
lesiones premalignas PDCB ideada planteada por vez primera por Dr. Santana en su
estudio “Carcinoma de lengua: Su deteccion temprana en funcion del pronéstico”. La
Habana: INOR; 1976.™
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Tabla 4. Etapa clinica segun localizacion del tumor primario.

Localizacion
Etapa Lengua | Mucosa | Paladar Suelo de Total
clinircj:a Mc’)%/il Bucal Duro RAI Boca Etapa % Etapa
Recuento | Recuento | Recuento | Recuento | Recuento
I 20 12 1 2 16 51 15,60
[l 14 10 8 3 32 67 20,49
11 42 13 5 2 24 86 26,30
IVa 24 24 10 6 37 101 30,89
IVb 7 1 2 0 2 12 3,67
IVc 2 0 0 0 8 10 3,06
Total Loc. 109 60 26 13 119 327 100,00
% Loc. 33,33 18,35 7,95 3,98 36,39 100,00
X*=41,160 gl=20 p=0,04

La tabla 4 muestra la distribucion por sitio anatémico de la lesion primaria y su
relacion con la etapa clinica. Se evidencia que los carcinomas de suelo de boca
fueron los mas frecuentes representando el 36.39% de los pacientes seguido por
lengua movil con el 33,33%. La etapa clinica que aportd mayor niumero de casos fue
la IVa con 101 para el 30,89% del total.

Se observa diferencias significativas entre las variables aqui relacionadas (X?=41,160
p=0,04), observandose 42 casos en etapa lll cuyo sitio primario era lengua moévil y 32

casos Etapa Il cuyo sitio primario era suelo de boca.

114-116 20,22, 33, 70-

Tanto los autores nacionales, como la literatura internacional revisada .
%2 entre otras, presentan a la lengua mévil como como la localizacién de mayor
frecuencia de cancer, en la cavidad bucal, por lo que se hace algo desconforme con
los resultados aqui obtenidos, por otro lado Ridge J*** (1993) reporté en sus estudios
de 742 pacientes durante 5 afios una ligera prevalencia del suelo de boca sobre el

resto de las localizaciones de cavidad bucal, como ocurre en este estudio.
La localizacion del tumor impacta en la supervivencia en forma directamente
proporcional a su capacidad para producir metastasis ganglionares y esta capacidad a

su vez se relaciona en forma inversamente proporcional a la distancia del tumor a la
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lengua; entre mas alejado esta el tumor de la lengua la posibilidad de metastasis
ganglionares es menor; los tumores del piso de la boca tienen mas metastasis que los
de la encia y éstos més que los de la mucosa yugal y asi sucesivamente.?

Los estadios de mayor frecuencia fueron IVa, Il y Il por ese orden con 101, 86y 57

casos respectivamente (Grafico 3)

Tabla 5. Etapa clinica segun intervalo de tiempo entre la fecha de aparicion del signo

cardinal y el diagnostico histologico.

Etapa TM_SC Dia

clinilza 1 mes 2_3mE _4_6?ne >6mes Total %
I 47 3 1 0 51 15,60
I 57 6 4 0 67 20,49
1] 69 8 9 0 86 26,30
IVa 0 73 23 5 101 30,89
IVb 0 0 9 3 12 3,67
Ve 0 0 3 7 10 3,06

Total 173 90 49 15 327 100,00
% 52,91 27,52 14,98 4,59 100,00

X“=370,752 gl=15 p<0,01

Como se observa en la tabla 5 mas del 50% de los pacientes acudieron a consulta
dentro del primer mes; sélo que todos fueron estadiados dentro de las tres primeras
etapas clinicas, esta tabla de contingencia entre las variables arroj6 diferencias
estadisticamente muy significativas (X*=370,752 p<0,01, dado, fundamentalmente por
los 73 pacientes en etapa lll de los que se inform6 diagndéstico definitivo entre los 2 y
3 meses; nbétese que los pacientes en estadio IVb y IVc asisten a consulta después

del cuarto mes de aparicion del primer sintoma.

De forma global la mayoria de los pacientes asisten a consulta dentro de los primeros
4 meses como se observa en el Gréafico 6.

No encontramos referencias bibliograficas con la cual hacer discusién, aunque la
totalidad de los autores refieren que con la atencién y tratamiento temprano se

obtienen los mejores resultados
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Tabla 6. Dependencia entre las frecuencias del

tiempo trascurrido desde el

diagndstico al tratamiento y la modalidad terapéutica en el tratamiento inicial.

Tiempo Tratamiento
diagnostico q q-r g-r-qt gtp rp rtp-qtp | Total %
-tratamiento
6prim 12 7 10 1 3 6 39 11,93
7_12s 17 7 12 2 6 19 63 19,27
>12se 20 21 17 I 47 113 225 68,81
Total 49 35 39 10 56 138 327 | 100,00
% 14,98 10,70 11,93 3,06 17,13 42,20 | 100,00
X?=51,158 gl=10 p<0,01

La mayoria de los pacientes (68,81%) recibieron tratamiento oncoespecifico de
primera linea 12 semanas después de su diagndstico y plan terapéutico siendo el
tratamiento combinado de Radioterapia y Quimioterapia la modalidad mas empleada
como tratamiento inicial, 138 pacientes (42,20%) del total, estos resultados de forma
general expresan diferencias muy significativas (X>=51,158 p<0,01), proporcionado,
en parte, por los factores anteriormente comentados.

Pérez Pérez''® en su estudio con una serie de 136 casos con cancer del area de
cabeza y cuello determind, que en el afio 2005 en el INOR se utilizé en el 46.3% de
los casos la radioterapia (RT) como tratamiento Gnico, un 22.8% de los casos solo
recibieron cirugia y un 28.7% tratamiento combinado (Cirugia/RT o Radio-
quimioterapia). Es importante sefialar que en estadios tempranos puede lograrse la
curacion empleando solo cirugia o radioterapia mientras que la mayor parte de los
pacientes en etapas avanzadas requieren tratamiento multimodal. La localizacion del
tumor primario es otro aspecto clave al determinar el tratamiento. EI empleo de
protocolos de preservacion de érgano, ya sea RT/QT concurrente o secuencial,
obtiene resultados similares al tratamiento quirargico radical en términos de
supervivencia.®1%4%8 En tumores orofaringeos, por ejemplo; la radioterapia asociada
0 no a quimioterapia segun la etapa clinica constituye la modalidad terapéutica

principal, reservandose la cirugia para las recaidas locales o regionales.
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» Variables de supervivencia Global por factores prondésticos y de

supervivencia libre de eventos

Figura 1. Curvas de Supervivencia Global y Supervivencia libre de eventos de la serie
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La supervivencia global en nuestra serie fue de 71,25%, 51,38% y 45,26% a 1, 3y 5
afios respectivamente. La mediana de supervivencia global fue de 3,542 afios (IC
95% 0.65-1.73). (Figura 1) Estos resultados globales reflejan la heterogeneidad de la
muestra que incluyd pacientes con recaidas loco-regionales (resecables o
irresecables) y recaidas a distancia. Alvarez y col. reportaron sélo un 15% de
supervivencia a 5 aflos al analizar 130 casos con recurrencia tumoral de CCECC. Es
necesario sefialar la presencia de diferencias importantes con respecto a nuestra
serie en cuanto a predominio de casos con determinada localizacion tumoral (suelo de
boca y lengua) o patron de fallo. Del total de 198 eventos de fallecimiento registrados

21 (10,6%) casos corresponden a causa no oncolégica, siendo el de enfermedades
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cardiovasculares el de mayor frecuencia aportando todos los casos los mayores de 60

anos.

Por su parte Pérez Pérez'*® hace el reporte de una supervivencia global de 53.6%,
34.4% vy 34.4% a 1, 3y 5 afos respectivamente. La mediana de supervivencia global
fue de 1.19 afios, medido en tumores persistente, recurrente 0 metastasico del area
de cabeza y cuello. 190 pacientes (58,1%) llegaron a presentar respuesta objetiva al
tratamiento con recaida en 64 de ellos lo que constituyé el 33,68%, de los que
presentaron respuesta al tratamiento de primera linea. La bibliografia consultada

expresa que la repuesta objetiva y recaida oscilan entre 35%-66% y 14%-47%,

31,45-48,96,114-116

respectivamente. para esta curva no hubo mediana.

Figura 2. Curvas de Supervivencia por rango de edad

Survival Functions
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Al analizar la influencia de otras variables en la supervivencia encontramos
diferencias significativas (p<0,001) al comparar el grupo de pacientes con edades
tempranas versus el grupo de pacientes por encima de los 70 afnos (figura 2). La

mediana de supervivencia en el primer grupo se present6 entre 5,263 afos y 8,180
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afios mientras que en el segundo grupo fue de 1,244 afos (IC 95% 0.04-0.84). (Figura
2) Un andlisis de la influencia de diferentes parametros clinicos y anatomopatologicos
en un total de 399 pacientes incluidos en 2 ensayos clinicos aleatorizados mostré el
valor pronostico independiente del estado funcional y su relacion con las tasas de
respuesta y la supervivencia.®* otros autores presentan a la edad avanzada junto al
PS como factores prondsticos dando supervivencia a los 3 afios de menos del

10% 123,124

El analisis de la supervivencia segun sitio anatbmico no mostré diferencias
significativas en este estudio (p=0,287) al comparar los diferentes grupos de pacientes
segun localizacién tumoral en cavidad bucal. Las medianas de supervivencia fueron

de entre 5y 5,5 afos.

O’Brien CJ y cols.*” Identificaron la localizacién tumoral en cavidad oral y orofaringe
como factores prondsticos independientes relacionados con resultados desfavorables
en cuanto a supervivencia en pacientes con enfermedad recurrente, no expresandose

de la misma forma en nuestro trabajo.

La tasa de ganglios metastasicos ocultos en los pacientes con cancer de lengua y
piso de boca son representativos pues superan el 20%.°* El pronéstico de los
pacientes con cancer en esta localizacion es peor que el de los carcinomas originados
en la mucosa de la cavidad oral, fendmeno principalmente relacionado con la mayor
frecuencia de metastasis ganglionares cervicales, mayor infiltracion en el espesor
muscular y mayor facilidad de extension por los haces musculares linguales'*. Los
originados en la mucosa del paladar tienen la menor tasa de metéstasis ganglionares

y el mejor pronéstico en la cavidad bucal.®®
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En un andlisis de los signos cardinales se detectd a los nddulos cervicales como

primer signo condiciona menor mediana que el resto (4,376 afos).

La presencia de nddulos linfaticos cervicales metastasicos constituye el factor
pronéstico independiente mas adverso en el carcinoma de cabeza y cuello: la
supervivencia general disminuye en aproximadamente un 50%,% es la mayor causa
de fallos después de la operacion y su manejo inadecuado puede ser fatal, incluso

con control del tumor primario.

Las formas clinicas macroscopicas de la lesion primaria no mostraron diferencias
significativas siendo las lesiones ulcero-infiltrantes e infiltrantes las de menor indice de
mediana con 3,635 y 3,705 respectivamente, quedando la forma plana como la de
mejor prondstico de supervivencia. En cuanto a supervivencia libre de evento la forma

plana alcanza la mas baja mediana con 4,171 afos.

En toda la literatura consultada se expone diferencias significativas de las lesiones

100,105,123,124 y en el caso de O’Brien CcJ%®

con caracter infiltrante respecto a las demas
le confiere cierto factor protector a la formas planas. Con eso estamos de acuerdo

tedricamente; pero en nuestro trabajo se comporta de forma ambigua.
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Figura 3. Curvas de Supervivencia por grado histolégico
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El factor histoldgico es clave a la hora de estimar prondsticos y en este caso la figura
3 muestra como la desdiferenciacion produce valores significativos en la curva de
supervivencia segun grado histolégico creando una pendiente decreciente que

alcanza una mediana de 1,073 afios.

En la literatura consultada lo mas representativo fue un estudio retrospectivo que
incluyé 220 pacientes, el 76% tenian carcinomas o adenocarcinomas poco
diferenciados. Al ser sometidos a regimenes conteniendo cisplatino, se observé una
respuesta global del 63% y una RC del 26%, con supervivencia actuarial a los 10
afos del 16% para toda la muestra y del 62% para los individuos que presentaron RC.
[J Clin Oncol 10:912, 1992].
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Figura 4. Curva de Supervivencia por etapa clinica
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Otro factor esencial al analizar la respuesta al tratamiento primario es la extensioén de
la enfermedad. En nuestro estudio la supervivencia condicionada a este criterio
estuvo marcada significativamente (p<0,001) por la etapa IV en general, la cual
alcanz6 una mediana de 1,714 afos (figura 4). En pacientes con enfermedad
localizada (etapas | y Il) se logr6 RC en el 77,9% de los casos mientras que en
aguellos con enfermedad loco-regional avanzada (IVA-B) solo el 27,6% obtuvo
respuesta completa. Un comportamiento especial presento la etapa Il con un 74,4%
de respuesta completa y recaida similar a las primeras etapas; asi se demuestra las
diferencias en cuanto a resultados del tratamiento entre pacientes en etapas
tempranas (la mayoria logran RC y permanecen libres de enfermedad) y en etapas

tardias, la mayoria eventualmente progresa o recae.

Vandenbrock C.%® presenté RC en el 80.3% de los casos en etapas iniciales I-II
mientras que en aquellos con enfermedad avanzada (lll-1V) solo el 50% obtuvo
respuesta completa. La revista, Head and Neck 33:375, 2011, en un andlisis

multivariado, para la recurrencia local, plante6 el incremento en 14% para cada
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aumento de 10 cm? en el volumen tumoral, o que se correlacioné mejor al pronostico

que la tradicional TNM en los 360 individuos estudiados.

Figura 5. Curvas de Supervivencia por tratamiento inicial

Survival Functions
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El andlisis de la supervivencia segun modalidad terapéutica, figura 5; mostro
diferencias significativas (p<0.001) al comparar pacientes que recibieron tratamiento
quirdrgico y radioterapia adyuvante, quirargico solo y radioterapia sola (mediana sobre
los 5 afios) versus aquellos donde se aplicé radioquimioterapia adyuvante a la cirugia,
radioguimioterapia 0 solo quimioterapia siendo esta ultima la de peor prondstico con
una media de supervivencia de 1,717 afos.

Estudios nacionales™**1%12?

reportan medianas de supervivencia en los grupos donde
se tratd con radioterapia, quimioterapia o ambos; de 5.79 afios y 0.76 afios
respectivamente. La supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue de 87.6%, 65.6% y 65.6% en
los pacientes tratados con cirugia mientras que en los pacientes que recibieron
radioterapia y/o quimioterapia fue de 26.6%, 4.4% y 4.4%.

Argiris A y col.** en una serie de 39 pacientes con diagnéstico de carcinoma de
laringe tratados con cirugia de rescate encontraron resultados similares con una tasa
de supervivencia a 5 afios de 63%. La cirugia de rescate en pacientes con recaidas

loco-regionales de un CCECC es factible y razonablemente efectiva. Las tasas de
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supervivencia a 5 afios reportadas en la literatura son variables, entre un 16% y un
18,19 , i i . L.
36%. En aquellos casos donde sélo es posible realizar tratamiento médico los

. . ~ pe 29
resultados son pobres, con tasas de supervivencia al afio de solo un 20%.

Tabla 7. Cociente entre riesgo relativo y las variables localizacion, forma clinica,

estadio y tratamiento (Regresion de Cox)

. . 95,0% CI for Exp(B)
Variables Sig. Exp(B) Lower ‘ Upper
Localizacion
Lengua movil ,329 1
Paladar duro 224 ,682 ,369 1,263
Mucosa carrilo ,570 1,155 , 703 1,896
Suelo boca AT74 1,152 , 782 1,695
RAI ,926 ,965 ,456 2,043
Forma Clinica
Vegetante ,878 1
Plana ,981 1,009 AT2 2,159
Ulcero- 829 1,061 619 1,821
vegetante
Infiltrante ,485 1,220 ,699 2,129
Ulcero- 445 1,222 731 2,043
infiltrante
Submucosa 791 913 ,466 1,789
Estadio
I ,003 1
Il ,025 1,393 1,120 2,542
1 ,049 1,540 1,250 2,393
\Y ,036 2,250 1,850 5,740
Tratamiento
q ,965 1
g-r ,697 1,181 511 2,730
g-r-qt 574 1,387 443 4,342
gtp 514 1,544 419 5,689
rtp ,590 ,845 ,458 1,560
rtp-gtp ,551 1,392 470 4,122

Para representar el efecto de cada variable con significacion estadistica en las

graficas de supervivencia global representamos la tabla 7; donde de forma didactica
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se expresa un medidor de cada variable con valor 1 en la columna Exp(B) indican que
dicha variable no implica un cambio en la tasa de riesgo para su grupo, se incrementa
el riesgo para los valores > que 1 y disminuye para los < de 1 implica una disminucién
del riesgo vy, por lo tanto, un aumento de la probabilidad de supervivencia y para los
valores negativos se corresponde con factores de proteccion (este ultimo caso no fue
evidenciado en nuestro estudio)

De esta forma se representa, como hecho mas caracteristico que los pacientes en
etapa IV tienen 2,25 veces mas posibilidades de morir que los estadiados en etapa |
En toda la literatura consultada este en un punto de coincidencia,®898-100.113-117
aunque algunos autores censuran a los actuales métodos de estatificacion ya que no

recogen grosor ni volumen?8100-121-124
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la muestra se encuentran dentro de los
estandares de lo reportado en otras series de pacientes con Carcinoma Epidermoide
de la cavidad bucal; presentandose el mayor nimero de casos en los mayores de 60

afios y mayor incidencia del sexo masculino.

Generalmente los pacientes acuden a consulta dentro del primer mes de aparicion de
alguna sefial de alarma y los que lo hacen tardiamente se presentan en etapas muy

avanzadas de su enfermedad.

La mayoria de los pacientes fuman, beben o presentan ambos habitos, se
presentaron las lesiones de comienzo insidioso como el signo cardinal de mayor
frecuencia, siendo dentro de estas las ulceradas y/o infiltrantes las mas numerosas;
asi como las etapas clinicas IVa y lll las méas representadas. La frecuencia de

lesiones en suelo de boca fue méas cuantiosa que las de lengua movil.

La supervivencia global se presentdé con una mediana 3,542 afios; la respuesta al
tratamiento y la sobrevida libre de eventos se comportaron de forma similar a las
series publicadas; con resefias de interés sobre la edad, grado histoldgico, etapa y
modalidad terapéutica que expresaron significado pronéstico en nuestro estudio los

cuales influyeron en las supervivencia y no difieren de lo reportado en la literatura.

Fue la radio-quimioterapia concurrente la modalidad terapéutica mas utilizada, con la
cirugia sola, radioterapia sola y la combinacion de ambas las modalidades

terapéuticas de mejor respuesta.

El andlisis de Regresion de Cox es representativo para la etapa clinica donde resulté
gue los individuos en etapa IV tienen 2,25 veces mas posibilidades de morir que los

estadiados en etapa |.
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RECOMENDACIONES

Continuar fomentando e incrementar las campafias de educacion para la salud para la
deteccién temprana del cancer en la cavidad bucal a través del programa de
deteccién precoz del cancer bucal, siendo vital el uso de los medios masivos de
comunicacién hacia la desmotivacion del hébito de fumar y el abuso de bebidas
alcohdlicas; asi como hacer énfasis en el papel del HPV en la oncogénesis.

Extender la capacitacion de personal especializado, en la atencion integral al paciente
oncolégico de cabeza y cuello, con vista a descentralizar este servicio, garantizando

disminuir el periodo de latencia de su diagndstico y tratamiento.

Incrementar el estimulo hacia la investigacion cientifica de nuestros profesionales en
el &nimo de hacer las cosas mejor y oportunamente, desarrollando el uso de las

armas terapéuticas con las que contamos.

Emplear sistematicamente el modelo de historia clinica oncologica de persistencia,
progresion o recaida. Recomendando la utilizacién de los criterios RECIST 1.1, para

garantizar una evolucién mas fidedigna de los casos. (anexo5)

Realizar analisis de factibilidad para la investigacion de factores pronosticos mayores
y su representacién en cuanto a sobrevida global y sobrevida libre de eventos, lo cual
no nos fue posible en este trabajo.
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ANEXOS

Anexo 1. ESTADIO

. Clasificacion TNM (cualitativa ordinal): Los pacientes fueron estadiados de acuerdo con
el sistema TNM de la AJCC 2010. Muchos de los cuales hubo necesidad de modificar y/o
corregir su estadiamiento original, con el fin de homogenizar la muestra.

v T1:. <2 cm; T2: > 2 cm y < 4 cm; T3: > 4 cm; T4a: invasiéon de estructuras
adyacentes, incluyendo la invasion de la cortical 6sea (mandibula o maxila),
musculatura profunda (extrinseca) de la lengua, seno maxilar y piel de la cara; T4b:
invasion del espacio masticatorio, laminas pterigoideas, base del craneo y/o
comprometimiento de la carétida interna. Nota: la erosion superficial aislada del

diente/hueso, por un tumor primario de encia, no caracteriza enfermedad T4.

v N1: ganglio linfatico ipsilateral < 3 cm; N2: ganglio linfatico ipsilateral >3 cm y <6 cm
(N2a) o mudltiples ganglios linfaticos ipsilaterales <6 cm (N2b), o bilaterales o

contralaterales <6 cm (N2c); N3: ganglio(s) linfatico(s) > 6 cm. Nota: la presencia de

adenopatias positivas fuera del area cérvico-facial se considera M1.

v M1: metastasis a distancia.

En los casos de TO; NO; MO: se considera que no hay evidencia de Tumor, Adenopatias ni
metastasis a distancia; respectivamente. Por otro lado la evaluacion de TX; NX: significaria

que el tumor o los ganglios, segun corresponda; no pueden ser evaluados.

o Estadio
Para su estadiaje se tomaron en cuenta todas las posibles combinaciones TNM, teniendo en

cuenta que condicion la colocaba en cada estadio.

: : : Adenopatia Metastasis a
Estadio Tumor primario . ) :
cervicales distancia
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2(a,b,c) NO MO
[ T3 N1 MO
IVA T4a N2 MO
VB T4b N3 MO
IVc Cualquier T Cualquier N M1




Anexo 2. Grafico 1. Desviacion estandar de grupo de edades
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Anexo 4. Grafico 3. Curva de tiempo mediado entre la aparicion del primer signo o
sintoma y el diagndéstico
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Anexo 5. Criterios de respuesta OMS, RECIST 1.1, EORTC-PET, PERCIST 1.0, Choi

Tipos

OMS

RECIST 1.1

EORTC-PET

PERCIST 1.0

Choi

Desaparicion

Ausencia de

Desaparicion comple-ta

de captacion de 18F-

o captacion . ) o
Desaparicion | de todas las 18F-FDG FDG en lesiones diana | Desaparicién de todas las
RC detodas las | lesiones y| medibles con actividad | lesiones. Sin nuevas
) ) indistinguible . .
lesiones ganglios pa- . menor a la hepatica e | lesiones
. del tejido |
tolégicos ] indistinguible del fondo
circundante
vascular
Disminucion v' Disminucién del tamafio
del 15-25% 210% o disminucion de
>50% = 30% de la | de SUV | Disminucién al menos la densidad =215% de
disminucién suma de los | después de | del 30% del SUV Unidades Hounsfield.
RP - . L . . .
de la suma diametros un ciclo y | maximo de las lesiones Sin nuevas lesiones.
de las areas | maximos mas del 25% | diana medibles v Ausencia de progre-
después de sion de la enfermedad
mas ciclos no mensurable
Incremento
de <25% o
N dismi-nucion | Ni  respuesta meta- | vV No cumple criterios de
0
No respuesta de <15% del | bdlica  completa ni RC, RP o PE.
o respuesta ) . )
EE parcial ni al | SUV, sin | respuesta  metabdlica | v No hay deterioro
y parcia ni | ) ) . _ . o
progresion y incremento parcial ni progresion sintomatico atribuible a
pro-gresion . y
de la exten- | metabdlica progresion tumoral
sibn de la
captacion.
v' Aumento del SUV > | v Aumento de tamafo
220% incre- 30% en lesiones 210% vy sin criterios de
Aumento del . ]
mento de la diana. RP en la densidad del
= 25% de SUV > 25%.
suma de los v' Aumento de la tumor.
aumento de y Aumento > y )
diametros y extensibn de la | v Nuevas lesiones.
la suma de 20% de la y i i
PE ) 2 5 mm de y captacion del tumor. | v' Nédulos nuevos intra-
las areas o ) extension de )
o incremento . v' Nuevas captaciones tumorales o aumento de
aparicion de la captacion. . . i )
absoluto en patolégicas no expli- los nédulos existentes o
una nueva Nuevas

la suma de

diametros

captaciones

cables por efecto del
tratamiento o infec-

cién

un aumento de la parte

tisular de una lesion

hipodensa.







