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ACRONIMOS

COCE: Carcinoma oral de células escamosas

CARM: Comunidad Autédnoma de la Regidén de Murcia
CECO: Carcinoma escamoso de cavidad oral

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VPH: Virus del papiloma humano

OPMD: Desordenes de la mucosa oral potencialmente malignos
LVP: Leucoplasia verrugosa proliferativa

AF: Anemia de Fanconi

ADN: Acido desoxirribonucleico

TC. Tomografia computarizada

RMN: Resonancia magnética nuclear

PET: Tomografia de emisidon de positrones

US: Ultrasonidos

ECS: Extension extracapsular

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico
DOI: Profundidad de invasidn

END: Diseccion electiva del cuello

PNI: Invasién perineural

RT: Radioterapia

QT: Quimioterapia

RQT: Radioquimioterapia

NLR: indice neutroéfilo linfocito



NPAR: Indice neutréfilo albimina

SG: Supervivencia especifica

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

CCC: Canceres de cabeza y cuello

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada
SRT: radioterapia esterotactica

QRT: quimioterapia y radioterapia

Gy: Grays

COMF: Cirugia oral y maxilofacial

TAC: Tomografia axial computarizada

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
ET: Error tipico

IC95%: Intervalo de confianza al 95%.
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1.- ANATOMIA

La cavidad oral esta delimitada lateral y anteriormente por las arcadas dentarias.
En la parte superior se encuentra el paladar duro, mientras que en la parte inferior se
encuentra el suelo de la boca, donde se situa la lengua. En la parte posterior, la cavidad
oral se conecta con la faringe a través del istmo de las fauces, el cual esta formado por
el paladar blando, los arcos palatoglosos a ambos lados y la base lingual posteriormente

(Orts Llorca, 1963; Schunke, 2006).

1.2. LENGUA

La lengua se encuentra en el centro del suelo de la cavidad oral y tiene forma de
cono, siendo mas gruesa en su porcion posterior. La lengua se divide en tercios: los dos
tercios anteriores o comunmente denominada lengua libre, que corresponde a la cara
superior o dorso lingual, los bordes de la legua, el vértice lingual y la parte inferior o
ventral de la lengua. El tercio posterior de la lengua constituye la base lingual. (Rouviére

Henry, Delmas Vincent, 2005; Testut, 1986).

La lengua se compone principalmente por musculos que le aportan una gran
movilidad permitiéndole intervenir tanto en la fonacién, como la masticacién y la
deglucidn. Se encuentra revestida por mucosa y es en esta mucosa que recubre toda la
parte libre de la lengua donde se encuentra el 6rgano del gusto (Rouviére Henry, Delmas

Vincent, 2005; Schunke, 2006).

1.1.2. CONFIGURACION EXTERNA

El dorso lingual o cara superior de la lengua se divide en dos partes, una bucal o
anterior que corresponde con los dos tercios anteriores linguales y una faringea o
posterior que corresponde con el tercio posterior lingual, ambas partes separadas por

la V lingual o surco terminal de la lengua. En el vértice de la V o surco terminal de la
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1.- Anatomia

lengua existe una zona mas deprimida que el resto, el denominado agujero ciego de la

lengua (Drake et al., 2013; Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005).

La porcién anterior esta recubierta por una mucosa densa, espesa y muy
adherente a la musculatura subyacente, ésta mucosa posee en la linea media un surco,
surco medio lingual, que se extiende desde el agujero ciego hasta la punta de la lengua.
La superficie mucosa es irregular, presenta pequeiias formaciones denominadas papilas
linguales. Las papilas linguales se clasifican atendiendo a su forma en 4 tipos:
fungiformes, filiformes, foliadas y caliciformes o circunvaladas. Las papilas foliadas son
las receptoras del sabor acido y se encuentran en la parte posterior de la lengua. Las
papilas filiformes se encuentran en toda la superficie lingual y su funcidn es tactil, las
papilas fungiformes son las responsables del sabor dulce y saldo y se encuentran en la
parte anterior de la lengua, las papilas caliciformes son las mas grandes pero las menos
numerosas, generalmente son nueve, se disponen por delante del surco terminal
formando una linea en forma de V, la V lingual (Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005;

Schunke, 2006; Velayos, 2007).

En el dorso lingual, la parte posterior es casi vertical orientada hacia la faringe,
la mucosa en esta porcion lingual es menos adherente que en la parte anterior y
destacan unas protuberancias o pequefias eminencias redondeadas por la presencia en
la dermis de nédulos linfaticos, en su conjunto estas eminencias constituyen la amigdala
lingual o tonsila lingual. La base lingual se encuentra unida a la epiglotis por los pliegues
glosoepigldticos, dos laterales y uno medial, la depresidn entre los pliegues se denomina

valécula epigldtica (Orts Llorca, 1963; Schunke, 2006; Testut, 1986; Velayos, 2007).
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Epiglotis

Pliegue glosoepiglético medio

Pliegue glosoepiglético lateral
Valécula

Tonsila palatina (cortada)

PR ') PRy Tonsila lingual (nodulillos linguales)

4 H = Arco y misculo palatoglosos (cortados)
: Agujero ciego
Surco terminal

Papilas circunvaladas

Papilas foliadas

Papilas filiformes
Cuerpo $

Papila fungiforme
Surco de la linea media (surco medio)

Dorso de la lengua

Figura 1.1. Anatomia de la cara dorsal lingual

Fuente: Netter, F. (Netter, 1999)

La carainferior de la lengua esta recubierta por una mucosa lisa, eldstica, delgada
y transparente. Presenta en la linea media, el frenillo lingual, que se extiende desde el
vertice o préximo a éste hasta el surco alveololingual en su parte medial. A ambos lados
del frenillo se encuentran dos anchos rodetes longitudinales, los musculos genioglosos,
sobre ellos se observan en ocasiones unas pequefas prolongaciones mucosas que son
vestigios del pliegue fimbriado que aparecen en el recién nacido. A ambos lados del

frenillo se encuentran las venas raninas (Rouviere Henry, Delmas Vincent, 2005)
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1.- Anatomia

Frenillo del labio superior

Glandula salivar menor lingual

Arteria y venas linguales
profundas y nervio lingual

Pliegue fimbriado
Conducto submandibular
Glandula sublingual
Frenillo de la lengua

Plegue sublingual con aberturas
de los conductos sublinguales

Cardncula sublingual con abertura
del conducto submandibular

Frenillo del labio inferior

Figura 1.2. Anatomia de la cara ventral de la lengua

Fuente: Netter, F. (Netter, 1999)

1.1.3. CONSTITUCION

La lengua esta formada por esqueleto, musculos y mucosa.

1.1.3.1. ESQUELETO

El esqueleto lingual estd formado por la membrana hioglosa, el hueso hioides y

el tabique o septum lingual. La membrana hioglosa se extiende desde el cuerpo del

hioides, entre las dos astas menores, hasta el espesor de la lengua, es un

ensanchamiento del tabique lingual a nivel posterior. El tabique o septo lingual es una

capa vertical de tejido fibroso que se extiende desde la membrana hioglosa a lo largo de

todo el plano medio de la lengua sin llegar al dorso lingual. (Rouviére Henry, Delmas

Vincent, 2005; Schunke, 2006; Velayos, 2007).
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__—— Septo lingual

Membrana hioglosa

Figura 1.3. Esqueleto lingual

Fuente: Rouviére, H. (Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005)

1.1.3.2. MUSCULATURA

La lengua estd formada por diecisiete musculos, uno impar, el musculo
longitudinal inferior, y ocho pares de musculos. Se diferencian, la musculatura intrinseca
de la lengua, cuyo origen e insercién es en la lengua, y la musculatura extrinseca de la
lengua, cuyo origen es fuera de ella y su insercidon es en la lengua (Rouviere Henry,

Delmas Vincent, 2005).

En cuanto a la musculatura extrinseca de la lengua se distinguen los musculos
geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso. La musculatura intrinseca de la lengua
se distinguen los musculos longitudinales superiores, longitudinales inferiores,
transversos y verticales, estos musculos modifican la forma de la lengua, disminuyen el
diametro de la lengua al contraerse en la direccién que se encuentran sus fibras
musculares. Ninguno de estos musculos pueden aislarse por diseccién (Netter, 1999;

Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005; Schunke, 2006).
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1.- Anatomia

-~ g ; Masculo longitudinal superior
3 Masculos vertical y transverso } de la lengua

Masculo longitudinal inferior
Masculo estilogloso

Masculo buccinador

Masculos de la expresion facial
Masculo hiogloso

Masculo geniogloso

Glandula salivar sublingual
Conducto submandibular
Conducto mandibular, arteria, vena y nervio alveolares inferiores
Nervio lingual

—— Nervio para el milohioideo
Vena satélite del nervio hipogloso (hacia la vena lingual)
Arteria lingual

Arteria facial

Nervio hipogloso (XI1)

Glandula salivar submandibular
Nédulo linfatico submandibular
Misculo milohioideo

Vena facial

Tend6n intermedio del digastrico

Hueso hioides

Figura 1.4. Musculatura de la lengua.

Fuente: Netter, F. (Netter, 1999)

1.1.3.3. MUCOSA

La lengua se encuentra recubierta por mucosa en toda su extensién. La mucosa

gue recubre la lengua estd formada por un epitelio plano poliestratificado no

gueratinizado. En cuanto la dermis subyacente es densa y espesa permitiendo la

insercién de las fibras musculares (Fortoul, 2013; Rouviére Henry, Delmas Vincent,

2005).

1.1.4. VASCULARIZACION

La vascularizacion de la lengua depende fundamentalmente de la arteria lingual

y de sus ramas. Las ramas principales de la arteria lingual son: arteria dorsal, arteria

profunday la arteria sublingual. La arteria lingual es rama a su vez de la arteria carétida

externa, penetra en la lengua entre el musculo hiogloso por fuera y el musculo
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geniogloso y se dirige hacia la punta lingual disminuyendo progresivamente de calibre

(Orts Llorca, 1963; Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005; Testut, 1986).

En la lengua existe una importante red anastomotica, las ramas dorsales de la

lengua se anastomosan con la arteria palatina ascendente, irrigando el istmo de las

fauces y de la arteria sublingual salen ramas para el suelo de la boca atravesando algunas

de ellas el musculo milohioideo para anastomosarse con la arteria submental (Rouviére

Henry, Delmas Vincent, 2005).

El drenaje venoso lingual depende la vena lingual para terminar en la vena

yugular interna a través del tronco tirolinguofacial. La vena lingual se forma de la unién

de las venas profundas, dorsales de la lengua y de las venas raninas (Rouviere Henry,

Delmas Vincent, 2005).

Vision lateral

Musculo constrictor

Nervio lingual superior de la faringe

Ganglio submandibular Musculo estilogloso

i Wil proind Musculo palatogloso (cortado)
y venas satélites Ligamento estilohioideo

Masculo estilofaringeo

Musculo hiogloso (cortado)

Arteria lingual

Arteria para el frenllo Arteria carotida externa

Conducto Vena yugular interna

submandibular

(de Wharton) Vena retromandibular

Vena facial

Tronco com(n para las venas
facial, retromandibular

y lingual (vena facial comiin)

i it Vena lingual
: : rteria suprahioi
Arteria y vena sublinguales fetid supranioiciea

Masculo genihioideo Hueso hioides Arteria y vena dorsales de la lengua

Nervio hipogloso (XIl) Vena satélite del nervio hipogloso

Figura 1.5. Vascularizacion lingual

Fuente: Netter, F. (Netter, 1999)
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1.- Anatomia

1.1.5. INERVACION

En la inervacién de la mucosa lingual intervienen cuatro pares craneales, V, VI,
IX y X: nervio lingual, nervio cuerda del timpano, nervio glosofaringeo y nervio vago.

(Drake et al., 2013; Guyton & Hall, 2016; Schunke, 2006).

En la mucosa lingual y mas concretamente en las papilas linguales se encuentran
algunos de los receptores gustativos, ya que éstos también existen a nivel de faringe,
epiglotis e incluso en la parte superior de la laringe. El principal nervio que conduce los
estimulos gustativos de la lengua es el nervio glosofaringeo, que recoge los estimulos
gustativos tanto de la base lingual como de los bordes de la lengua. Los estimulos
gustativos de los dos tercios anteriores de la lengua son transmitidos por el nervio
cuerda del timpano, rama del nervio facial. El resto de corpusculos gustativos situados
en la vecindad de la lengua transmiten sus estimulos a través de fibras del nervio vago

(Rouviére Henry, Delmas Vincent, 2005; Schunke, 2006).

La musculatura de la lengua, a excepcion del musculo palatogloso, esta inervada
por el nervio hipogloso, discurre lateral al musculo hiogloso y se introduce entre éste y
el musculo milohioideo para alcanzar la cavidad oral e inervar el resto de musculos de

la lengua (Drake et al., 2013; Orts Llorca, 1963; Schunke, 2006).

La inervacion somatosensitiva de la mucosa de la lengua interviene el nervio
lingual, recogiendo la sensibilidad de los dos tercios anteriores de la lengua y el nervio
glosofaringeo, recogiendo la sensibilidad del tercio posterior de la lengua o base lingual

(Schunke, 2006).
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GUSTO SOMATOSENSITIVO

N. Glosofaringeo

N. Facial

Figura 1.6. Inervacion lingual

Fuente: Schunke, M. (Schunke, 2006)

1.1.6. HISTOLOGIA

El epitelio de la cavidad oral es un epitelio plano poliestratificado no
gueratinizado, en el borde gingival, asi como en el paladar duro este epitelio diferencia
gueratina. En el tejido conjuntivo subyacente se encuentran las glandulas salivares, de
secrecidn serosa o mucosa y en las capas mas profundas se encuentras las fibras
musculares esqueléticas, son muy numerosas y son estas fibras musculares el
componente mds importante de la lengua (Fortoul, 2013; Guyton & Hall, 2016; Velayos,

2007).

En el suelo de la boca también encontramos muchas glandulas salivales menores,
pero también se encuentran a ambos lados del frenillo lingual dos glandulas salivares
mayores; las glandulas sublinguales. Tanto las glandulas sublinguales como las glandulas
salivares menores son seromucosas aunque predominantemente mucosas, todas ellas

son tubulo-acinares. (Fortoul, 2013; Velayos, 2007).
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1.- Anatomia

El epitelio que recubre la superficie ventral de la lengua es un epitelio delgado a
diferencia de la superficie dorsal de la lengua que se encuentra recubierto por un
epitelio mas grueso y con importantes especializaciones, tanto la cara doral como la cara

ventral se encuentran recubiertas por un epitelio plano poliestratificado (Fortoul, 2013).

En la superficie dorsal de lengua se encuentran las papilas linguales, son de
cuatro tipos y se diferencian en la forma: son las papilas circunvaladas, foliadas,

fungiformes y filiformes.

Papilas filiformes: Las mas numerosas, tienen forma cilindrica, se encuentran en el dos
tercios anteriores del dorso lingual. No se asocian a la recepcidn de sabores pues no

contienes quimiorreceptores.

Papilas foliadas: son unos pliegues o surcos de la mucosa lingual, se localizan se localizan
en la parte lateral de la lengua, poseen botones gustativos, son las responsables de los

sabores salados.

Papilas fungiformes: tienen forma de hongo, se disponen entre las papilas filiformes y
abundan sobre todo en la punta lingual, tienen un color mas rojizo que el resto de
papilas pues reciben mayor irrigacidn, poseen también botones gustativos y son las

responsables de los sabores dulces.

Papilas circunvaladas. Son las menos numerosas y las de mayor tamaio, forman la V
lingual. Dividen a la lengua entre lengua libre, dos tercios anteriores de la lengua, de la
base lingual, tercio posterior lingual. Tiene forma de cono invertido con un surco en su
interior, a los lados del surco se disponen los botones gustativos y glandulas salivares

serosas o glandulas de Von Ebner (Fortoul, 2013; Velayos, 2007).
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1.1.7. DRENAJE LINFATICO

La cavidad oral tiene una extensa red de vasos linfaticos que drenan a los ganglios
linfaticos cervicales. La clasificacion de los ganglios linfaticos cervicales fue descrita por
el grupo del Kettering Memorialy modificada por Robbins, permite una sistematizacién

practica a la hora de la diseccién quirurgica (Robbins et al., 1991).
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margin of
Cricoid cartilage Sternocleidomastoid cricoid
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carotid artery

Internal jugular vein

Manubrium Left common carotid artery

Figura 1.7. Anatomia de la cadena ganglionar cervical

Fuente: Garcia-Gomez, J.(Garcia-Gomez et al., 2013)

El drenaje linfatico de la cavidad oral es moderadamente predecible. La mucosa
de los dos tercios anteriores de la lengua, el suelo de la boca y la encia inferior drenan a
los niveles ganglionares de los tridngulos submental y submandibular y/o los ganglios
linfaticos de la cadena yugular superior. Las areas de la cavidad oral cercanas a la linea
media drenan hacia los niveles ganglionares de ambos lados del cuello. (Garcia-Gémez

etal., 2013)
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2. CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS:

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el sexto cdncer mas comun a
nivel mundial (Rao etal., 2013; Sung et al., 2021; Zanoni et al.,, 2019a). El COCE es
neoplasia maligna mas frecuente en tumores de cabeza y cuello, representa entre el 80-
95% de todas las neoplasias malignas de la cavidad oral (Ettinger etal., 2019).
Excluyendo los labios, el carcinoma escamoso de lengua es el mas frecuente de los
canceres de la cavidad oral, 20-50%, se considera una neoplasia maligna agresiva con un

peor prondstico que en otras ubicaciones de la cavidad oral (Elseragy et al., 2022).

La disparidad en cuanto a la incidencia de COCE responde a la distribucion de los
diferentes factores de riesgos en las distintas areas geograficas (Dhanuthai et al., 2018),
en Asia y el Sudeste Asiatico la incidencia de carcinoma escamoso de lengua es muy
elevada, contribuye con mas de un tercio de la carga total mundial del COCE (Rao et al.,
2013; Sung et al., 2021). El COCE generalmente ocurre después de la 52 década de la
vida y es mas comun en los hombres, 70%, este porcentaje desciende a un 50-65% por
debajo de los 45 afios de edad (Paderno et al., 2018) . La incidencia carcinoma escamoso
de lengua libre es de 1,6 a 2,8 por cada 100.000 habitantes para hombres y en mujeres

laincidencia es de 0,4-0,6 por cada 100.000 habitantes (Cohen Goldemberg et al., 2018).

2.1. ETIOLOGIA

Los factores de riesgo para el desarrollo de COCE son muchos; nuez de betel,
alcohol, tabaco, tabaco de mascar , mala nutricidn, virus VPH, enjuagues bucales con
alto contenido en alcohol, higiene bucal deficiente, supresién del sistema inmunitario,
edad, género, lesiones potencialmente malignas, etc. Pero los factores mds importantes
para el desarrollo de un carcinoma oral de células escamosas son: el habito tabaquico

(incluyendo tabaco de mascar, pipas, cigarrillos, puros) y el alcohol.
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Existe un efecto directamente proporcional entre los paquetes al afo
consumidos de tabaco y el riesgo de desarrollar COCE. Este riesgo puede reducirse tras
el abandono del tabaco, pero no desaparece por completo (30% en los primeros 9 afos

y 50% a partir de los 9 afos)(Montero & Patel, 2015a).

Existe una disminucion en la incidencia de COCE en los ultimos 15 afios atribuible
al abandono del habito tabaquico (Montero & Patel, 2015b). El tabaco aumenta el riesgo
de desarrollar COCE en tres veces, y el consumo concomitante de alcohol, actuando
sinérgicamente, aumenta de 10 a 15 veces el riesgo de desarrollar un COCE (Chinn &
Myers, 2015). Sin embargo, el alcohol esta relacionado con un mayor riesgo de COCE

incluso en no fumadores.

La irritacion crénica es otro papel etioldgico en el COCE, pacientes sin otros
factores de riesgo asociados como el tabaco tienen una incidencia de COCE seis veces

mayor en el borde lateral de la lengua que en el suelo de la boca (Perry et al., 2015).

Alteraciones del sistema inmune como en pacientes trasplantados; el uso
prolongado de inmunosupresores (Warnakulasuriya, 2009); pacientes infectados por
VIH; alteraciones genéticas como el xeroderma pigmentoso; la anemia de Fanconi; los
sindromes de Bloom, Li-Fraumeni; el melanoma familiar atipico; la ataxia telangiectasia,

todos ellos, se asocian con mayor incidencia de COCE (Montero & Patel, 2015a).

A pesar de la evidencia emergente que respalda el papel del virus del papiloma
humano (VPH) en la etiologia del cancer de orofaringe, no se ha relacionado de manera

concluyente con el COCE.

Por otro parte, también existe evidencia que la baja ingesta de verduras y fruta
se asocia con mayor riesgo de cancer oral. Los mayores riesgos también estan asociados
con un alto consumo de carne y productos cdrnicos procesados. Se observa una
reduccion estimada del 50% en el riesgo de cancer oral entre las personas que consumen
una cantidad diaria adecuada de frutas y verduras frescas (Warnakulasuriya, 2009). El

consumo de mate también se asocia con mayor riesgo de desarrollar cancer oral
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(Dasanayake et al., 2010). Un nivel socioeconémico bajo, independientemente de los

habitos de vida, es un factor de riesgo para el cancer oral (Conway et al., 2008).

Existen también una variedad de lesiones intraorales potencialmente malignas
qgue se asocian con el desarrollo de COCE. Las lesiones potencialmente malignas mas
comunes, como la leucoplasia, la eritroplasia, el liquen plano oral y la fibrosis de la
submucosa oral, tienen un potencial variable de transformacion maligna
(Warnakulasuriya et al., 2007). La OMS clasifica las lesiones potencialmente malignas

segun el grado de displasia en leve, moderada, grave y carcinoma in situ.

2.1.2. TRASTORNOS ORALES DE LA MUCOSA POTENCIALMENTE MALIGNOS
(OPMD)

Se definen como cualquier anomalia que pueda aparecer en la mucosa oral que
se asocia con mayor riesgo de desarrollar cancer de labio y cancer de cavidad oral. Los
trastornos de la mucosa potencialmente malignos implican que no todos los pacientes
diagnosticados con alguna de estas anomalias de la mucosa desarrollaran cancer oral ni
tampoco implica que el carcinoma surgira exactamente en el sitio donde se diagnostico

previamente un OPMD (Warnakulasuriya et al., 2021).

El diagndstico histopatoldgico mas comun informado para un cancer que surge
en un paciente con desérdenes de la mucosa potencialmente malignos es un carcinoma
de células escamosas. Las OPMD son un grupo heterogéneo y tienen variabilidad en su
transformacién maligna, de un 1,4 a 49,5 % durante un periodo de seguimiento que
varia de 12 meses a 20 afios. Predecir esta transformacidn sigue siendo un reto, en un
extremo estarian los pacientes diagnosticados de leucoplasia proliferativa verrugosa y
eritroplasia que muestras altas frecuencias de transformacion maligna (30-50 %) y en el
otro extremo estaria el liquen plano cuya tasa de transformacion maligna estaria en

torno a un 1-2% (Warnakulasuriya et al., 2021).
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El grado de displasia epitelial tiene utilidad prondstica en la estratificacion del
riesgo de desarrollar un cancer. Grados altos de displasia tienen mayor tendencia a

transformacién maligna (Mehanna et al., 2009).

2.1.2.1. LEUCOPLASIA

Es el OPMD mds comun, es un término clinico definido como una “mancha o
placa blanca que no puede caracterizarse clinica o patolégicamente como ninguna otra
enfermedad” (BW & TA, 2002). Esta lesion suele estar asociada con el tabaquismo y el
consumo de alcohol. La prevalencia de la leucoplasia en todo el mundo es de alrededor
del 2%. Se observan cambios displasicos en sélo 2 a 5% de los pacientes. La tasa anual

de malignidad transformacion para la leucoplasia es del 1% (Montero & Patel, 2015b).

En cuanto a las caracteristicas clinicas que definen la leucoplasia son

(Warnakulasuriya et al., 2021):

- Una mancha/placa predominantemente blanca que no se puede quitar con el
frotamiento.

- Las leucoplasias homogéneas o la mayor parte de ellas, afectan un area
circunscrita y tienen bordes bien delimitados. Un subconjunto mas pequefo
puede presentarse con bordes difusos.

- Laleucoplasia no homogénea generalmente se presenta con bordes mas difusos
y puede tener componentes rojos o nodulares.

- No es reversible por eliminacidn de causas traumaticas aparentes

- No desaparece ni se difumina al estirar (retraer) el tejido.

Durante el examen clinico de una mancha blanca, es importante buscar primero
una causa traumatica local. Si esto es evidente, la mancha blanca no debe considerarse
una leucoplasia, sino designarse como una queratosis por friccién. Las queratosis por

friccion suelen ser difusas y deberian resolverse tras la eliminacidn de la supuesta fuente
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de friccidn. La queratosis por friccién debe distinguirse de la leucoplasia porque esta

ultima indica un riesgo futuro de cancer.

La leucoplasia se puede subclasificar clinicamente en tipos homogéneos y no
homogéneos. La leucoplasia homogénea es tipicamente asintomatica y se presenta
como una placa/parche blanco uniformemente delgado con una superficie lisa y
constante en todas partes, por lo general estan bien delimitados y, a menudo, presentan

grietas/fisuras superficiales poco profundas.

La leucoplasia no homogénea puede presentarse con diversas formas clinicas
gue incluyen moteada (también conocida como eritroleucoplasia; es decir, mezcla de
blanco y rojo), nodular (pequefias proyecciones polipoides, excrecencias redondeadas
rojas o blancas), y verrugoso (superficie arrugada o corrugada). La leucoplasia,
predominantemente la leucoplasia no homogénea, puede mostrar una ulceracion
superficial focal. La leucoplasia no homogénea conlleva un mayor riesgo de
transformacién maligna que la leucoplasia homogénea y no es raro que la leucoplasia
no homogénea muestre displasia grave o incluso carcinoma escamoso superficialmente

invasivo después de la biopsia.

2.1.2.2. LEUCOPLASIA VERRUGOSA PROLIFERATIVA (LVP)

Se define como una forma distinta de leucoplasia oral multifocal caracterizada
por tener un curso clinico progresivo. Las caracteristicas clinicas e histoldgicas de este
tipo de lesidn son cambiantes y se asocia con una mayor proporcion de desarrollo de
cancer oral en comparacidon con otros desordenes de la mucosa potencialmente

malignos (OPMD)(Warnakulasuriya et al., 2021).

Los criterios diagndsticos de este tipo de lesidon son clinicos. La leucoplasia
verrugosa proliferativa (LVP) debe afectar a mas de dos sitios orales diferentes y debe
presentar un area verrugosa (Carrard et al., 2013). La presentacion clinica inicial puede

ser de lesiones blancas planas (sin ningin componente verrugoso), inicialmente también
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pueden tener en ocasiones un aspecto clinico liquenoide y ser registrado como

liquenoide por el patélogo (Warnakulasuriya et al., 2021).

Una alta proporcién de pacientes diagnosticados con LVP desarrollan cancer oral.
Una revision sistematica reciente estimdé que la proporcién es del 49% (locca et al.,
2020). Los pacientes con un diagndstico de LVP pueden desarrollar posteriormente

carcinomas de células escamosas convencionales o carcinomas verrugosos.

2.1.2.3. ERITROPLASIA

La eritroplasia se define como una lesidn solitaria como “mancha aterciopelada
de color rojo brillante que no puede caracterizarse clinica o patoldgicamente como
causada por ninguna otra condicién”(BW & TA, 2002). La eritroplasia muestra una
apariencia clinica de un area de mucosa eritematosa, plana o deprimida, bien
delimitada. La mayoria de las eritroplasias orales, en el momento del diagndstico, son
histopatolégicamente un carcinoma de células escamosas o muestran displasia epitelial

de alto grado (Warnakulasuriya et al., 2021).

2.1.2.4. FIBROSIS ORAL SUBMUCOSA

La fibrosis oral submucosa es un desorden de la mucosa potencialmente maligno
(OPMD), que se caracteriza por fibrosis de la mucosa oral y submucosa, en casos
moderados y avanzados no solo se limita a la cavidad oral, sino que también puede

aparecer la fibrosis tanto en la orofaringe como en la parte superior del eséfago.

La fibrosis oral submucosa es una “Enfermedad crénica de la mucosa oral,
inicialmente aparece pérdida de la elasticidad de la lamina propia y, segun va avanzando
la enfermedad, aparecera fibrosis tanto en la ldmina propia como en la submucosa de

la cavidad oral junto con atrofia epitelial” (locca et al., 2020).
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Las caracteristicas clinicas varian en funcion del estadio de la enfermedad.
Generalmente los pacientes referirdn intolerancia a alimentos picantes y sensacidn de
guemazon en la mucosa oral. Los signos iniciales son mucosa palida, depapilacién
lingual, petequias y pueden llegar a aparecer vesiculas. Segin avanza la enfermedad
aparecera fibrosis en los labios, en la mucosa yugal y paladar blando que conducird a la
aparicion de trismus. Cada vez hay mas pruebas que respaldan el papel de la
susceptibilidad genética y los antecedentes familiares en la patogenia y la presentacién

clinica de la fibrosis oral submucosa (Kerr et al., 2011).

2.1.2.5. ANEMIA DE FANCONI (AF)

Existen cerca de 20 sindromes de cancer familiar y las personas que nacen con
predisposiciones genéticas heredadas desarrollan neoplasias malignas hematoldgicas y
canceres solidos a una edad mas temprana y con una frecuencia relativamente alta.
Ejemplos importantes son la anemia de Fanconi, sindrome de Cowden, de Blooms o de
Li Fraumeni, el xeroderma pigmentoso y la ataxia-telangiectasia (Warnakulasuriya et al.,
2021) . Muchos de estos sindromes son causados por alteraciones en los genes
supresores de tumores, o genes de reparacion del ADN. De los muchos sindromes de
cancer familiar descritos, la anemia de Fanconi tiene la evidencia mas fuerte de una

predisposicién al cancer oral (Warnakulasuriya et al., 2021) (Montero & Patel, 2015a).

La anemia de Fanconi (AF) es trastorno autosdmico recesivo de los genes de
reparacidon del ADN. Se caracteriza por anomalias fisicas congénitas (malformaciones
esqueléticas), anemia apldsica y pancitopenia progresiva. La AF puede provocar
insuficiencia de la médula dsea, leucemia y/o tumores sélidos, incluidos los de cabeza 'y
cuello siendo el carcinoma escamoso de cavidad oral el mas frecuente. El riesgo para el
desarrollo de COCE en paciente con AF aumenta de 500-700 veces en comparacion con

la poblacién general (Kutler et al., 2003).
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2.2.2.6. LIQUEN PLANO ORAL

El liquen plano oral se caracteriza por la presencia de parches reticulares
blancos bilaterales que afectan a la mucosa, lengua y encias, pueden aparecer dreas con

ulceracion y atrofia.

El diagndstico del liquen plano oral debe basarse en criterios clinicos e
histopatolodgicos. Se caracteriza por la presencia de lesiones blancas bilaterales, mas o
menos simétricas, que afectan a la mucosa bucal, lingual, labio y encia. Ademas, se
pueden observar lesiones papulares blancas y una red en forma de encaje de lineas
ligeramente elevadas (patrén reticular, anular o lineal) con o sin erosiones vy
ulceraciones. En ocasiones, puede manifestarse como una gingivitis descamativa. En
cuanto a los criterios histolégicos, se observa un infiltrado predominantemente
linfocitico, similar a una banda bien definida, que se limita a la parte superficial del tejido
conectivo. Ademas, se presentan signos de degeneracidn vacuolar en las capas de
células basales y/o suprabasales, junto con apoptosis de queratinocitos. En el tipo
atréfico, se produce adelgazamiento del epitelio y, en ocasiones, ulceracion debido a la
destruccion de las células basales. La transformacion maligna ocurre entorno al 2%

(locca et al., 2020).

2.1.2.7. QUERATOSIS ACTINICA

Es tipo de lesiones se producen por efecto de la radiacion ultravioleta.
Aparecen predominantemente en la piel y el bermellon del labio inferior. Puede haber
lesiones localizadas o difusas de placas descamativas blancas o lesiones escamosas con
areas rojas intercaladas En casos muy leves, los pacientes pueden presentar
simplemente sequedad de los labios. La superficie blanca se debe a la hiperqueratosis,
mientras que el color rojo se debe a la atrofia epitelial. Histolégicamente, el epitelio
puede mostrar hiperplasia o atrofia, distintos grados variables de queratinizacién o
paraqueratinizacion, atipia citoldogica y aumento de la actividad mitdtica. La lamina

propia a menudo muestra degeneracidn basdfila del coldgeno, elastosis y
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vasodilatacién. La inflamacion liquenoide a menudo esta presente. Se debe realizar un

diagndstico histopatoldgico de queratosis actinica liquenoide (locca et al., 2020).

2.2.2.8. LUPUS ERITEMATOSO ORAL

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune crénica que se puede
clasificar principalmente en tres formas clinicas: (a) sistémica, (b) inducida por farmacos
y (c) discoide. Aproximadamente el 20% de los pacientes con lupus sistémico pueden
presentar lesiones orales. Estas lesiones orales de lupus eritematoso muestran
caracteristicas clinicas similares a las del liquen plano oral. Tipicamente, el lupus
eritematoso oral se manifiesta como una zona central circular de mucosa atrdfica, con
ulceracion superficial y rodeada de estrias blanquecinas. Las dreas mas afectadas suelen
ser la mucosa bucal, el paladar y los labios. Los carcinomas que se desarrollan a partir
del lupus eritematoso oral son mas frecuentes en los labios y raramente intraorales. No
siempre es posible distinguir intraoralmente entre el liquen plano y el lupus

eritematoso. (locca et al., 2020).

2.1.2.9. DISQUERATOSIS CONGENITA

El diagndstico de la disqueratosis congénita, también conocida como sindrome
de Zinsser-Cole-Engman, se basa en una enfermedad hereditaria que se considera un
trastorno potencialmente maligno. La mayoria de los casos son de origen hereditario y
pueden estar ligados al cromosoma X, ser autosdmicos dominantes o autosémicos
recesivos, con una penetrancia variable. Esta condicién suele manifestarse
tempranamente y siempre debe ser considerada y descartada en nifios que presenten
leucoplasia oral. Se caracteriza por la presencia de la triada de leucoplasia oral,

hiperpigmentacion de la piel y distrofia ungueal (locca et al., 2020).

29



Cancer De Lengua en la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia: Epidemiologia y Analisis de Supervivencia

2.1.2.10. LESIONES LIQUENOIDES

Las lesiones liquenoides orales carecen de la apariencia clinica o histolégica tipica
del liquen plano oral, es decir, pueden no ser simétricas y pueden ser unilaterales. Son
lesiones que no presentan las caracteristicas clinicas y/o histopatolédgicas consideradas
tipicas (pero compatibles) del liquen plano oral. Las lesiones liquenoides orales
muestran caracteristicamente pdpulas blancas y formacion reticular y, en ocasiones, se
acompafnan de otros tipos como lesiones erosivo-ulceroso, atréfico, en placa y

ampolloso (locca et al., 2020).

2.1.2.11. ENFERMEDAD ORAL DE INJERTO CONTRA HUESPED

Aparece en pacientes con neoplasias hematoldgicas que reciben trasplante
alogénico de células madre. Son lesiones orales con apariencia liquenoide, eritema,
atrofia y ulceracién. La enfermedad multisistémica crénica de injerto contra huésped es
un factor de riesgo para el desarrollo de cualquier tumor sélido y significativamente
mayor para el cancer oral entre los pacientes después de un afio del trasplante (locca

et al., 2020).

2.2. CLINICA

El dolor es el sintoma mas comun en COCE, suele presentarse cuando la lesién
ha alcanzado un tamafio notable y es cuando el paciente solicita asistencia médica. Los
COCE precoces suelen ser asintomaticos y por ello pasan desapercibidos. Otros sintomas
incluyen dolor de oido, sangrado, movilidad de los dientes, problemas para respirar,
dificultad para hablar, disfagia, problemas para usar proétesis, trismus y parestesias. Los

COCE en lalengua y en el suelo de la boca el dolor suele aparecer de forma precoz.

EL COCE puede aparecer en cualquier lugar, aunque hay ciertas dreas en las que

es mdas comun encontrarlo. Las localizaciones mas frecuentes son la lengua y el suelo de
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la boca, ocurre en mas del 50% de los casos. Otras zonas de afectacién son la mucosa
yugal, la zona retromolar, la encia, el paladar blando y, con menor frecuencia, el dorso
de la lengua y el paladar duro. Excluyendo el labio, la lengua es la localizacion mas

frecuente del COCE.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con COCE se presentan en estadios
avanzados a pesar de la facilidad de la exploracion fisica y autoevaluacién. Una
exploracion fisica completa y exhaustiva es obligatoria en cualquier paciente con
sospecha de COCE. La inspeccidn visual y la palpaciéon permiten una impresién de la

extension de la enfermedad.

En el estudio inicial se realizara una biopsia para el diagndstico de certeza, las
lesiones accesibles pueden hacerse biopsia bajo anestesia local pero algunos pacientes
requerirdn un examen bajo anestesia general para lesiones inaccesibles por trismus,

dolor o localizacién muy posterior.

Las imdagenes radiograficas son importantes para evaluar la afectacién de los
ganglios linfaticos regionales y las relaciones del tumor con las estructuras adyacentes.
La tomografia computarizada es el estudio de eleccién para la evaluacidn de los ganglios
cervicales y la afectacion del hueso, especialmente la afectacidn cortical temprana y la
diseminacion ganglionar extracapsular. La resonancia magnética proporciona
informacién complementaria sobre la extensidon de los tejidos blandos y la invasién
perineural, también es util para evaluar la extension de la afectacidon del hueso medular.
La mayoria de los pacientes con COCE no tienen riesgo de metadstasis a distancia, por lo
tanto, el papel de la PET en la evaluacién preoperatoria es controvertido. A pesar de los
grandes avances en las tecnologias de imagen como la TC, la RMN y la PET para la
deteccion preoperatoria no invasiva de metastasis en los ganglios linfaticos cervicales,
en un numero significativo de pacientes estas modalidades de imagen pasan por alto la
metdstasis (Akoglu et al., 2005) (Liao et al., 2012). Un metaanalisis que compard varias
modalidades para el diagndstico de metastasis en los ganglios linfaticos cervicales en

pacientes con COCE con cuello clinicamente negativo, encontré una sensibilidad del
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47%, 57 %, 48 %, 63 % y 56% para TC, RMN, PET, ultrasonido y citologia por aspiracién

con aguja fina guiada por ultrasonido, respectivamente (Liao et al., 2016a).

En general, la supervivencia a 5 afios para el COCE es del 60 %, pero varia del 10%
al 82 % segun el estadio, la edad, la comorbilidad y la ubicacion en la cavidad oral. Los
datos para identificar los factores de riesgo clinicos de recurrencia local son limitados.
La presencia de metastasis ganglionares tiene el mayor efecto sobre la supervivencia,

reduciendo la supervivencia en un 50% (Altuwaijri et al., 2021).

2.3. TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién para el COCE es fundamentalmente quirdrgico con
radioterapia o quimioterapia adyuvantes cuando esté indicado. La cirugia implica la
extirpacién del tumor con un margen de tejido clinicamente no afectado, tomado
arbitrariamente aproximadamente 1 cm del borde palpable del tumor, con el objetivo
de asegurar la extirpacion de la extension tumoral microscopica. Independientemente
del tratamiento, éste no deberia diferirse mas alla se 30 dias para todos los canceres de

cabeza y cuello ya que tiene importancia en el prondstico (Gigliotti et al., 2019).

Se recomienda la cirugia para tumores en estadios tempranos y la cirugia y/o la
qguimiorradioterapia para tumores en estadio avanzado. La radioterapia se emplea para
el tratamiento no quirdrgico del COCE pero en la mayoria de los pacientes con COCE en
estadios avanzados se emplea junto con la cirugia, y en la mayoria de las veces como
tratamiento postoperatorio (Cooper et al., 2004). La quimioterapia en el manejo del
COCE fue considerada paliativa en las décadas de 1950, 1960 y 1970. Sin embargo, con
la introduccion del cisplatino, los ensayos clinicos de quimioterapia de induccion
demostraron que se observo respuesta a la quimioterapia en un numero significativo de
pacientes. Sin embargo, a diferencia de otros sitios en el area de la cabeza y el cuello, la
respuesta a la quimioterapia de induccién no se tradujo en un control a largo plazo de
los COCE (Bernier et al., 2005). Las terapias dirigidas con inhibidores de EGFR son un

area activa de investigacién en este momento (Shah & Gil, 2009a) . La inmunoterapia y
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la terapia génica también son areas de investigacion en las que es necesario seguir

trabajando.

Los factores que influyen en la eleccién del tratamiento inicial son los
relacionados con las caracteristicas del tumor primario, los relacionados con el paciente
y los relacionados con el equipo de tratamiento. En la seleccion del tratamiento éptimo
para el COCE, se deben considerar estos tres factores en su conjunto para la
planificacion del tratamiento inicial. El objetivo final del tratamiento del cancer de la
cavidad oral es erradicar el cancer, preservar o restaurar la formay la funcién, minimizar
las secuelas del tratamiento y finalmente prevenir cualquier recaida. Para lograr estos
objetivos, las modalidades de tratamiento actualmente disponibles incluyen cirugia,
radioterapia, quimioterapia, tratamientos de modalidad combinada y estrategias de
prevencion primaria y secundaria que incluyen cambios en el estilo de vida y

guimioprevencion (Shah & Gil, 2009a).

Los factores tumorales a tener en cuenta para la eleccién del tratamiento en los
carcinomas de cavidad oral son: localizacion, tamafio tumoral, histologia, afectacién

ganglionar y tratamiento previo del mismo.

En cuanto a la localizacién de los carcinomas orales de la cavidad oral (COCE), el
cancer de labio tiene buen prondstico, asi como el de paladar duro y la encia del maxilar
por su bajo riesgo de metastasis cervicales. El carcinoma escamoso de lengua, suelo de
boca y encia mandibular tiene peor prondstico por su alta incidencia de metdstasis

ganglionares con un impacto adverso sobre el prondstico (Dolens et al., 2021).

El tamano es otro de los factores a tener en cuenta. Tumores pequeiios y
superficiales permiten una reseccion intraoral, la dificultad de estos tumores pequefios
(T1- T2) reside en que en un 20-30% de ellos producen metdstasis ganglionares no
detectables clinicamente. Los tumores mas grandes requieren abordajes mas extensos
para permitir una adecuada escision. La pérdida de una parte significativa de la lengua,

del suelo de la boca o la mucosa yugal y la pérdida de un segmento de la mandibula
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después de la reseccion tumoral serdn indicadores de cirugia reconstructiva (Shah & Gil,

2009b)

La caracteristica histolégica mas importante del tumor primario que afecta a la
eleccion del tratamiento y al prondstico es su profundidad de invasidn (DOI), lesiones
grandes con mayor profundidad de invasion tiene mayor riesgo de metastasis
ganglionares que aquellas con menor profundidad de invasion. Seria ideal conocer el
DOl antes de decidir si realizar la diseccion electiva del cuello, pero esta informacion se
obtiene una vez realizada el tratamiento, y de su dimensién dependera el tratamiento

postoperatorio (D’Cruz et al., 2015a; Hutchison et al., 2019; Keski-Santti et al., 2006).

En cuanto a factores dependientes del paciente: el sexo y la edad, afecta mas a
hombres que a mujeres, la proporcidn hombre mujer es de 4 a 1 (Funk et al., 2002a).
Los varones tienen peor tasa de supervivencia a 5 afios por mayor afectacidn ganglionar
al diagndstico. La incidencia mas alta se encuentra alrededor de los 70 afios. Los
pacientes con edad avanzada presentan también peor supervivencia por retraso al
diagnodstico, peor estado nutricional y menor capacidad para soportar modalidades
terapéuticas agresivas (Myers et al., 2000). Aproximadamente 5-10% de los casos de
cancer de lengua ocurren en pacientes jévenes en muchos de los cuales no se identifican
factores de riesgo (Lam et al., 2006) . La presentacién mas temprana se asocia a mayor
supervivencia especifica pero mayor riesgo de recaida local que los pacientes de edad
avanzada (Tagliabue et al., 2021a). A la hora de elegir el tratamiento es importante la
edad del paciente, no siendo una contraindicacién absoluta, asi como las
comorbilidades. La comorbilidad es un fuerte predictor independiente de mortalidad en
pacientes con COCE (Pfister et al., 2020). En cuanto a los factores médicos a tener en
cuenta a la hora de elegir el tratamiento idéneo son importantes las afecciones
cardiopulmonares, éstas aumentan la morbimortalidad de un tratamiento quirdrgico
extenso (Marrow et al., 2014), asi como el estilo de vida del paciente, la negativa del
paciente para dejar de fumary beber provoca un aumento de complicaciénes y aumenta
el riesgo de recaidas y de nuevos tumores primarios. El tratamiento previo en la misma
zona es otro de los factores a tener en cuenta, la radioterapia administrada en el mismo

lugar para lesiones diferentes posiblemente impida la reirradiacién, asi como un cierre
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primario. Las cirugias previas en la misma zona a tratar también dificultan un cierre
primario, por lo que es importante tener en cuenta tratamientos previos en la zona ya
que requerira una planificacidon cuidadosa por necesidad de uso de colgajos locales o

incluso transferencia de tejido libre.

En referencia al equipo que desarrollara el tratamiento es importante tener en
cuenta la experiencia tanto en cirugia, radioterapia, quimioterapia, asi como los
servicios de rehabilitacién. Es importante conocer que el tratamiento del COCE es
multidisciplinar, y que el apoyo de varias disciplinas es esencial para un resultado
exitoso. Los pacientes tratados en centros de alto volumen tienen mejores resultados

en relacion con los pacientes tratados en centros de bajo volumen (Pfister et al., 2020).

El tratamiento del carcinoma de células escamosas de lengua libre es
fundamentalmente quirurgico, consiste en una glosectomia junto con una diseccién de
los ganglios linfaticos cervicales. Se realizara una diseccion electiva del cuello cuando no
exista evidencia de afectacidén ganglionar y la profundidad de invasién del tumor sea
mayor o igual a 4mm. Se realizara una diseccion terapéutica del cuello cuando exista

evidencia de afectacién ganglionar cervical (J. Daniell et al., 2020).

2.3.1. GLOSECTOMIA.

En cuanto a la clasificacion de las glosectomias, existen 5 tipos: (Ansarin et al.,

2019).

Tipo I: Mucosectomia.

La reseccion incluye la mucosa en tejido sano con margenes de seguridad
adecuados (1,0-0,5 cm dependiendo de si la lesién esta bien delimitada o no). La mucosa
y la submucosa se incluyen hasta las fibras musculares intrinsecas de la lengua. El
margen de reseccion profunda debe incluir una capa delgada de los musculos intrinsecos

debido a una posible invasidon de la submucosa. Generalmente, la herida se deja
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cicatrizar por segunda intencién, aunque el defecto puede cerrarse parcialmente de
forma primaria o cubrirse con un injerto de piel.

Indicacidn: Lesiones precancerosas superficiales sospechosas, limitadas al epitelio de la
lengua sin biopsia previa. El objetivo de la cirugia es extirpar toda la lesién con margenes

adecuados hasta el tejido sano con intencién tanto diagndstica como curativa.

Figura 2.1. Mucosectomia Tipo |

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

Tipo II: Glosectomia parcial

La reseccidn incluye la mucosa normal adyacente, la submucosa y los misculos
intrinsecos hasta la superficie de los musculos extrinsecos (cuando cambian las
direcciones de las fibras musculares), con margenes de seguridad apropiados
(aproximadamente 1,5 cm). La reseccidn suele tener forma de diamante en la superficie,
mientras que mas profundamente tiene forma de cono truncado con los musculos
intrinsecos en el vértice. Las ramas terminales de la arteria lingual deben ligarse y el
nervio lingual suele conservarse. El cierre puede ser parcial o total con el objetivo de

evitar sangrado, edema postoperatorio y cicatrices retraidas.
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Indicacidon: Lesiones que infiltran submucosa y superficialmente en musculos
intrinsecos, pero no musculos extrinsecos, o infiltracion menor de 10 mm de

profundidad.

Figura 2.2. Glosectomia Tipo Il

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

Tipo IlI:

1A Hemiglosectomia:

La reseccion incluye la mucosa, la submucosa y los musculos intrinsecos vy
extrinsecos del mismo lado de la lesion. Se reseca la mucosa hasta tejido sano con
margenes de seguridad adecuados (al menos 1,5 cm); la arteria lingual debe ligarse y
extirparse en bloque con los nervios lingual e hipogloso, en la muestra del tumor
primario y los ganglios del cuello. Se conserva la base de la lengua ipsilateral. La punta
de la lengua puede conservarse o no.

Indicacidn: lesiones que infiltran los musculos intrinsecos y minimamente extrinsecos o

infiltracién mayor de 10 mm. pero confinada dentro de la lengua ipsilateral
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Figura 2.3. Glosectomia Tipo IlIA

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

[1IB Hemiglosectomia compartimental:

La reseccion incluye la mucosa, submucosa, musculos intrinsecos y extrinsecos
homolaterales a la lesidon, musculos geniogloso, hiogloso y estilogloso, y la porcion
inferior del musculo palatogloso. Medialmente, el rafe de la linea media se incluye en la
reseccion. El nervio lingual se reseca lo mas cranealmente posible. El nervio hipogloso
se extrae después del asa, la arteria y la vena linguales se ligan en las proximidades del
cuerno del hueso hioides y se extraen en bloque con la muestra y los ganglios del cuello.
Indicacidn: Lesiones que infiltran masivamente los musculos intrinsecos y extrinsecos

pero confinadas a la lengua ipsilateral

Figura 2.4. Glosectomia Tipo IlIB

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)
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Tipo IV:

IVa Glosectomia subtotal:

Esta es una glosectomia subtotal anterior con preservacién de ambos lados de la
base de la lengua, el musculo hiogloso posterior y los nervios hipogloso y lingual, del
lado menos afectado.

Indicacidn: Lesiones que surgen en la porcion anterior de la lengua movil y exceden el
area de origen hemilingual que involucra el musculo geniogloso contralateral pero

limitado a la lengua mavil

Figura 2.5. Glosectomia Tipo IVA

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

IVb Glosectomia casi total:

Glosectomia tipo IVa con extensidon a la base ipsilateral de la lengua. Se

conservan las siguientes estructuras contralaterales: musculos hiogloso y estilogloso,

nervios hipogloso y lingual y arteria lingual (unidad funcional de la base de la lengua).
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Indicacidn: Lesiones masivas que superan el borde del darea de origen hemilingual

infiltrando la base ipsilateral de la lengua y el musculo geniogloso contralateral.

Figura 2.6. Glosectomia Tipo IVB

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

Tipo V: Glosectomia total

La reseccién incluye toda la lengua moévil y la base de la lengua seccionada al
nivel de la vallécula; incluye musculos intrinsecos y extrinsecos, ambas arterias linguales,
hipogloso, nervios linguales y el piso de la boca.

Indicacidn: lesiones infiltrantes masivas, por ejemplo, las de la superficie ventral anterior
de la lengua, el dorso de la lengua o la base de la lengua, que afectan bilateralmente al

geniogloso extrinseco, hiogloso y estilogloso con deterioro de la movilidad de la lengua.
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Figura 2.7. Glosectomia Tipo V

Fuente: Ansarin (Ansarin et al., 2019)

2.3.2. DISECCION GANGLIONAR

La diseccién electiva del cuello, niveles I-lI-lll, se realiza para un correcto
diagndstico. La diseccidon de los ganglios linfaticos del cuello debe llevarse a cabo
siempre y cuando el riesgo de metdstasis supere el 15-20%. Excepto el carcinoma
escamoso de labio y paladar duro, que tienen una menor incidencia de metdstasis en
los ganglios cervicales en el momento del diagndstico, el carcinoma escamoso de
cavidad oral (CECO) se caracteriza por una alta incidencia de metastasis tempranas en
los ganglios linfaticos cervicales, particularmente los tumores que surgen de la lengua y
el suelo de la boca. Mas del 30% de los pacientes con cancer de cavidad oral y cuello
clinicamente negativo, NO, tienen metastasis ocultas en los ganglios cervicales en el
momento del diagndstico. La incidencia depende del sitio del tumor primario, la
profundidad del tumor y su tipo histopatoldgico. (Ibrahim et al., 2020). Las metastasis
en los ganglios linfaticos son el factor prondstico mds importante para la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia especifica. La presencia de metdstasis
ganglionares en el momento del diagndstico reduce la supervivencia hasta en un 50%

(Altuwaijri et al., 2021)
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Existe un fuerte debate sobre el tratamiento del cuello para el COCE en estadios
tempranos (estadios | y Il), es decir con cuellos clinicamente negativos. Tanto la
diseccidn electiva del cuello como la politica de “espera vigilante” tienen sus defensores.
El debate surge del hecho de que la diseccion electiva del cuello de rutina agregara
costos y morbilidad innecesarios mientras que no exista una investigacion preoperatoria
para estar 100% seguro de que no existe micrometdstasis ganglionar en el momento del
diagndstico, si se descuida conducird a un control regional deficiente y a una
disminucion de la supervivencia (Altuwaijri et al., 2021; Capote et al., 2007; Chien et al.,

2023; D’Cruz et al., 2015a; Hutchison et al., 2019; Keski-Santti et al., 2006).

La incidencia de metastasis ocultas en el COCE, es decir, entre los pacientes
donde no existe evidencia clinica o radiolégica de metastasis en ganglios linfaticos antes
de la diseccion. ganglionar cervical, detectada mediante métodos histopatoloégicos e
inmunohistoquimicos oscila entre el 15 % y el 40 % (Altuwaijri et al., 2021; Capote et al.,
2007; Chien et al., 2023; D’Cruz et al., 2015a; Hutchison et al., 2019; Keski-Santti et al.,
2006). Aunque el cribado del cuello clinicamente negativo mediante ecografia, TC, RMN
o tomografia por emisién de positrones (PET) puede ayudar a detectar algunas de estas
metdstasis ganglionares no palpables, lo cierto es que la sensibilidad de las diferentes
pruebas radiolégicas, a pesar de los avances tecnoldgicos, para la deteccién de
metastasis ocultas siguen siendo bastante bajas: tomografia computarizada 47,0%,
resonancia magnética 56,6%,, tomografia por emisién de positrones 48,3%, ultrasonido
63,3% vy aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonidos 56,4% respectivamente (Liao
et al., 2016b). En pacientes con cuellos negativos, la decision de realizar una diseccion

electiva del cuello en estadios iniciales, T1-T2, ha sido un tema de debate durante ainos.

A medida que aumenta el tamafio tumoral aumenta también el riesgo de
metastasis ganglionares. Los tumores ubicados en la parte anterior de la cavidad oral
tienen menor riesgo de diseminacidn ganglionar regional en comparacion con lesiones
similares ubicadas en la parte posterior de la cavidad oral. La presencia de afectacién
ganglionar reduce la tasa de supervivencia a 5 afios en un 20-30%, en comparacion a un

50% a 5 afos de los pacientes que no presentan afectacidon ganglionar (Funk etal.,
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2002b). Los tumores de lengua con afectacion del tercio posterior tienen peor
supervivencia a cinco aifos,36%, respecto a los tumores con afectacién de los dos tercios

anteriores, 64% (Nason et al., 1996).

La diseccion electiva del cuello debe de llevarse a cabo siempre que la
probabilidad de metdstasis ocultas se superior al 20% (Doll et al., 2022)(Weiss et al.,
1994). Tumores con afectacion de la lengua o el suelo de la boca con una profundidad
de invasién de mas de 3mm debe de realizarse una diseccion electiva del cuello (END)
por la mayor tasa de afectacidn ganglionar. Pacientes con COCE con cuellos clinicamente
negativos y DOI >3mm debe de realizarse una diseccion electiva del cuello (END) o
vaciamiento supraomobhioideo, niveles I-ll-lll, ya que desarrollan menos recurrencias
gue aquellos en los que no se le trata el cuello (Hutchison et al., 2019; Ibrahim et al.,
2020). En estadios tempranos END mejora significativamente la tasa de supervivencia a
5 anos. La diseccién electiva del cuello en estadios iniciales disminuye la recurrencia

regional y mejora la tasa de supervivencia 5 afios (lbrahim et al., 2020).

Algunos autores consideraban no tratar el cuello, es decir realizar una espera
vigilante de forma que se evita un procedimiento quirurgico adicional en hasta un 70%
de los pacientes que finalmente seran NO patoldgico, disminuyendo asi los costes y las
posibles complicaciones que pudieran ocurrir (Kumar et al., 2022). Esta demostrado el
beneficio en términos de supervivencia especifica y supervivencia libre de enfermedad,
13 y 24 puntos porcentuales respectivamente, realizar una diseccion electiva del cuello,
niveles ganglionares |, Il y Ill, en tumores T1 y T2 de lengua donde no existe evidencia
clinica ni radiolégica de afectacidén ganglionar cervical (D’Cruz et al., 2015a; Hutchison
et al., 2019). Aquellos tumores en estadios iniciales en los que no se realiza una diseccién
electiva del cuello y desarrollan una metastasis ganglionar, sera con mayor nimero de
ganglios afectos y con mayor afectacién extracapsular, por lo que la cirugia de rescate
serd mas radical, precisara quimioterapia y radioterapia, aumentando los costes y la
morbimortalidad (Hutchison et al., 2019). El tratamiento de eleccion en el carcinoma
escamoso de lengua en estadios iniciales debe de ser glosectomia con diseccion electiva
del cuello y en estadios con afectacion ganglionar glosectomia con diseccidn terapéutica

del cuello. Un metaandlisis en el que se analizaron siete ensayos clinicos aleatorizados,
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que incluian 1250 pacientes con COCE en estadios tempranos, concluyd que la diseccién
electiva del cuello mejora la supervivencia especifica, la supervivencia libre de

enfermedad y reduce la recaida ganglionar de manera significativa (Kumar et al., 2022).

La extension de la diseccidn del cuello varia segun la extension de las metastasis
ganglionares y la ubicacion de las mismas. Los primeros ganglios linfaticos afectos por
metastasis se ubican en los niveles I, Il y lll siendo menos frecuente en el nivel IV. La
mayoria de los estudios respaldan que la diseccidn electiva del cuello, es decir en cuellos
NO al diagndstico, deben limitarse a los niveles superiores, | al lll, debido a las bajas tasas
de metastasis en los niveles inferiores, Nivel IV y posteriores. Generalmente las
metadstasis ganglionares ocurren de manera progresiva, desde el nivel | a los siguientes,
pero en ocasiones ocurren metastasis aisladas (“skip metdstasis”) en los que la
enfermedad progresa directamente a los niveles Ill o IV sin afectacion de los niveles
ganglionares | y Il (Byers et al., 1997). En estudios posteriores se pone de manifiesto que
este esta circunstancia es excepcional, inferior al 3% (Weisz Shabtay & Ronen, 2020),
incluso para tumores avanzados por lo que no se recomienda incluir en la diseccién

ganglionar del cuello de forma rutinaria los niveles inferiores (Altuwaijri et al., 2021).

2.4. FACTORES PRONOSTICOS

2.4.1. INVASION PERINEURAL

La invasion perineural (PNI) es un hallazgo patolégico comin en muchos
canceres de cabeza y cuello, incluido el carcinoma de células escamosas. La invasién
perineural es un proceso mediado molecularmente que resulta de las interacciones
entre el nervio y el cancer. Existen cada vez mas pruebas que demuestran la interaccién.
Histolégicamente, hay 3 capas de tejido conectivo que componen la vaina del nervio: (1)
el endoneuro mas interno, que rodea las fibras nerviosas individuales (axones y células

de Schwann asociadas); (2) el perineuro, que rodea los fasciculos nerviosos individuales

44



2.- Carcinoma oral de células escamosas

y estd compuesto por células endoteliales cubiertas por una ldmina basal; y (3) el
epineuro mas externo, que une varios fasciculos nerviosos para formar nervios mas

grandes (Bakst et al., 2019a)

PNI es un hallazgo histoldgico de infiltracidon de células tumorales y es distinto de
la diseminacidn tumoral perineural, que es la extension tumoral macroscdpica a lo largo
de un nervio que es radioldgica o clinicamente aparente (Bakst et al., 2019a). La invasién
perineural (PNI) se define cuando se identifican células tumorales en cualquiera de las 3
capas de la vaina del nervio y/o se identifica un tumor muy cerca del nervio que implica
a mas de un tercio de su circunferencia. La infiltracién de menos de un tercio de la
circunferencia del nervio debe considerarse un contacto y no una invasion (Liebig et al.,
2009). La PNI puede ser una fuente de diseminacién tumoral a distancia mucho mas alla
de la extensidn de cualquier invasién local; y, para algunos tumores, la PNI puede ser la

Unica via de diseminacidon metastasica.

La evidencia actual sugiere que PNI es un factor prondstico adverso en pacientes
con COCE. La infiltracion perineural se relaciona con mayores tasas de recurrencia
locorregional, disminucion de la supervivencia tanto especifica como libre de

enfermedad (Bakst et al., 2019a).

La existencia de PNI puede justificar la diseccion electiva del cuello puesto que
en aquellos tumores con PNI tienen mayor probabilidad de metastasis regionales (Bakst
et al., 2019a). Tumores en estadios tempranos con infiltracidon perineural es predictor
para metdstasis cervicales ocultas, por lo que estos tumores se benefician de una
diseccidn electiva del cuello, niveles del | al lll, en términos de supervivencia especifica,
supervivencia libre de enfermedad y riesgo de recurrencia (Bakst etal., 2019a;

Chatzistefanou et al., 2017; D’Cruz et al., 2015a; Dolens et al., 2021).

Los pacientes con COCE e invasion perineural podrian ser candidatos para RT
adyuvante. Pero la afectacion perineural aislada no ha demostrado beneficio de
supervivencia en estadios tempranos tratados con RT adyuvante en comparacion con

los tratados con cirugia sola (Chatzistefanou et al., 2017). Falta evidencia sdélida para
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respaldar la indicacidn de radioterapia a todos los pacientes con PNI de forma aislada,
sin otras indicaciones para la RT (Chatzistefanou et al., 2017; Liebig et al., 2009) . La
presencia de PNI extensa o de gran calibre debe considerarse una indicacién de

radioterapia en estos casos (Bakst et al., 2019a).

2.4.2. MARCADORES HEMATOLOGICOS

Los marcadores hematoldgicos, como son el recuento de neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, plaquetas, albumina sérica han demostrado una relacién con los resultados

clinicos adversos (Takenaka et al., 2018).

A medida que los tumores se desarrollan, invaden y metastatizan, los factores
inflamatorios desempefian un papel importante. El vinculo entre la inflamacién y la
carcinogénesis fue propuesto por primera vez por Rudolf Virchow en 1863, después de
la observacién de que los leucocitos infiltrantes eran un sello distintivo de los tumores

(Takenaka et al., 2018).

Los linfocitos que infiltran el tejido tumoral tienen funciones supresoras de
tumores, el aumento de linfocitos infiltrantes de tumores se asocia con un mejor

prondstico en muchos tipos de cancer (Beal et al., 2016).

Los neutréfilos contribuyen a la progresidon tumoral proporcionando un entorno
favorable. El recuento y el porcentaje de neutréfilos periféricos son indicadores de
inflamacién sistémica. Los neutrdéfilos asociados a tumores pueden promover la

progresion y la metdstasis del COCE (Ferrandino et al., 2020).

Un indice de neutréfilos y linfocitos (NLR) elevado ha demostrado ser un factor
prondstico independiente en pacientes con cancer de eséfago, gastrico, colon, higado,
prostata y vesicula biliar. Existe una relacidon entre NLR previa al tratamiento y la

supervivencia especifica en pacientes con CECO (Takenaka et al., 2018) (Beal et al., 2016;
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Gu et al., 2016; Ozdemir et al., 2014; Templeton et al., 2014; Xiao et al., 2014; Yodying
et al., 2016).

En cuanto a la albumina sérica, se ha utilizado con frecuencia como un indicador
de desnutricion. Concentraciones bajas de albumina sérica en pacientes con COCE se
asocia a una mayor mortalidad (Ko et al., 2022). El indice neutréfilos albimina (NPAR),
gue combina el porcentaje de neutrdéfilos periféricos y la concentracion de albimina
sérica, elevado se relaciona con una peor supervivencia especifica y peor supervivencia

libre de enfermedad en el COCE (Ko et al., 2022).

Identificar a los pacientes con mayor riesgo de fracaso del tratamiento o
supervivencia deficiente son esenciales y pueden guiar potencialmente nuevas
estrategias terapéuticas (Mascarella et al., 2018) Tanto el NLR como el NPAR es una
prueba simple, econdmica y ampliamente disponible, lo que lo convierte en un factor
prondstico candidato potencial para complementar la estadificacion del tumor y la

atencion personalizada (Ko et al., 2022).

2.4.3. INVASION LINFOVASCULAR

El sistema linfatico desempefia multiples funciones protectoras en el cuerpo
humano, pero también es la via de difusidn preferencial para el carcinoma escamoso de
cavidad oral. La invasién linfovascular se define como la presencia de células tumorales
dentro de espacios definidos revestidos de endotelio, ya sea linfaticos o vasos
sanguineos, detectados por tincidn con hematoxilina y eosina o inmunohistoquimica.
Existira invasion linfovascular si las células malignas se encuentran dentro de un espacio
revestido por endotelio o se adhieren focalmente a la pared del vaso (Mascitti et al.,
2022). La penetracién de células tumorales en los espacios linfovasculares a través de la
capa de células endoteliales se considera un paso en el proceso de metastasis tumorales
(Huang etal., 2021). Distintos estudios demuestran que la presencia de invasién
linfovascular en el carcinoma escamoso de cavidad oral predice la existencia de
metadstasis cervicales, ya que la invasion de los vasos linfaticos es el primer paso en el

desarrollo de metdstasis ganglionares cervicales (Mascitti et al., 2022). Los pacientes
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con carcinoma escamoso de lengua en los que existe infiltracidn linfovascular tienen
mayor riesgo de metdstasis cervicales, asi como un peor control locoregional de la

enfermedad (Dolens et al., 2021; Hakeem et al., 2016).

2.4.4. EDAD

El carcinoma escamoso de lengua generalmente afecta a hombres entre la quinta
y la sexta década de la vida, solo el 4-18% de los casos se han descrito en pacientes
menores de 40 ainos (Hilly et al., 2013). El sitio mds comun del COCE tanto para jovenes
como para adultos es la lengua (Mohideen et al., 2021). En los ultimos afos se ha
informado un aumento progresivo de la incidencia de CECO entre pacientes jovenes
(edad < 45 aios), especialmente mujeres sin factores de riesgo tradicionales

(tabaquismo, consumo de alcohol).

El COCE es poco frecuente en personas jovenes y en la mayoria de los pacientes
jovenes que lo padecen carecen de factores de riesgos. En pacientes menores de 30
anos que fuman y beben, la duracion de la exposicidon es insuficiente para el desarrollo
de la enfermedad. Fumar durante 21 afos puede ser necesario para aumentar el riesgo

de céncer oral (Hilly et al., 2013).

Los pacientes mas jévenes, menores de 60 afios, con carcinoma escamoso de
lengua tienen una mejor supervivencia especifica pero un mayor riesgo de recurrencia

gue los pacientes de edad avanzada. (Bachar et al., 2011).

Los pacientes mas jévenes presentan un mejor pronostico en cuanto a
supervivencia especifica, pero presentan un mayor riesgo de recurrencia; estos
hallazgos podrian estar relacionados porque los adultos jévenes se pueden beneficiar
de mayor numero de opciones terapéuticas como la cirugia y la quimioterapia; ademas
los adultos jévenes suelen tener menor numero de comorbilidades y menor numero de

complicaciones. Las mayores tasas de recurrencia en pacientes jovenes podrian estar
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relacionadas con una mortalidad no relacionada con el cdncer en pacientes de edad
avanzada antes de que ocurra la recaida (Mohideen et al., 2021; Tagliabue et al., 2021b).
Los pacientes con edad mayor de 60 afios al diagndstico presentan peor prondstico que

los menores de 60 afios (Tagliabue et al., 2021b).

A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamiento del COCE, la
supervivencia a los 5 afios para el carcinoma escamoso de cavidad oral es de alrededor
del 60%, y no ha habido una mejora significativa en los ultimos 20 afios (Huang et al.,

2021).

2.4.5. SEXO

El CECO afecta predominantemente a hombres entra la quinta y sexta década de
vida con una larga historia de alcohol y tabaco. Los hombres tienen de 2 a 4 veces mas
probabilidades de contraer cancer oral de células escamosas que las mujeres (Bachar

et al., 2011).

La proporcion de hombres y mujeres diagnosticados con cdncer oral ha
disminuido de aproximadamente 5:1 en la década de 1960 a menos de 2:1 en 2002
(Parmar et al., 2021). Otra tendencia identificada es el aumento de la incidencia de
cancer de cavidad oral y orofaringe en adultos jévenes en la Unidn Europea y los Estados

Unidos.

Actualmente existe un aumento en COCE sin factores de riesgo asociados y
suelen ser mujeres jovenes o ancianas que desarrollan el COCE en la lengua seguido por
el suelo de la boca. Este grupo supone del 13-35% de la poblacion con COCE (DeAngelis
et al., 2018). Parece que mujeres afectas de COCE que no bebe y no fuman tienen peor
prondstico; mujeres de edad avanzada (>70 a), sin factores de riesgo que desarrollan

COCE tienen menor supervivencia libre de enfermedad. (DeAngelis et al., 2018).
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2.4.5. MARGENES

El objetivo general de la cirugia oncolégica en el carcinoma escamoso de cavidad
oral debe ser la reseccion completa del tumor con verificacion histolégica de margenes

libres de tumor.

El tamafo del margen patoldgico es una consideracion importante para
determinar la necesidad de un tratamiento adicional. El Colegio de Patdlogos del Reino
Unido publica una guia sobre los margenes patoldgicos del COCE. Clasifica un margen
<1 mm como afectado, 1-5 mm como estrecho y >5 mm como libre. Las pautas actuales
en cancer oral recomiendan que se resequen 10-15 mm de mucosa normal (visible y
palpable) mas allad del COCE para obtener margenes quirurgicos libres (J. R. Daniell et al.,
2022), de esta forma aumentaremos la probabilidad en la obtencién de bordes libres y
una menor probabilidad de recaida locorregional y supervivencia especifica (J. Daniell

et al., 2020; J. R. Daniell et al., 2022).

Existe evidencia que sugiere que los margenes de menos de 5 mm tienen tasas
de recurrencia local significativamente mas altas que los margenes de 5 mm o mas. Los
cirujanos deberian apuntar a que su margen quirdrgico proporcione un margen
patolégico libre de al menos 5 mm como minimo. Si los margenes patolégicos son <5

mm, se debe considerar un tratamiento adicional (Anderson et al., 2015).

La presencia de displasia epitelial cerca del margen en ausencia de células
tumorales es un factor de riesgo de recurrencia en pacientes que no reciben terapia

adyuvante (Anderson et al., 2015).

2.4.6. PROFUNDIDAD DE INVASION (DOI)

La medicidn histoldgica de DOI requiere reconocer el nivel de la membrana basal

de la mucosa normal mds cercana y trazar una linea hasta el punto mas profundo de
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invasion. DOI igual o superior a 4 mm fue un predictor independiente de afectacién
ganglionar: desde entonces, ese punto de corte se ha adoptado ampliamente como
criterio independiente para diseccién electiva del cuello (Galli et al., 2021). Fukano y
colaboradores encontraron metdstasis cervicales subclinicas en tumores de lengua en
el 64,7% a >5mm de profundidad de invasion y en el 5,9% por debajo de este valor

(Dolens et al., 2021; Fukano et al., 1997).

2.4.7. BUDDING TUMORAL

El budding tumoral se define como la presencia de células individuales aisladas
o grupos de células pequenas (hasta cuatro) dispersas en el estroma por delante del
frente invasivo del tumor. El budding representa dos caracteristicas malignas: la
desunidn celulary la invasion activa. La presencia de esta caracteristica histoldgica se ha
asociado con un comportamiento agresivo y se correlaciona con recurrencia, metastasis
y disminucién de la supervivencia en varios tumores malignos como son canceres

colorrectales, esofdgicos, pancreaticos y pulmonares(Wang et al., 2011).
La presencia de budding tumoral se asocia con una disminucién de la

supervivencia especifica y una disminucién de la supervivencia libre de enfermedad en

el carcinoma escamoso de lengua (Dolens et al., 2021; Elseragy et al., 2022)

2.3.3. TRATAMIENTO POSTOPERATORIO. QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

2.3.3.1. RADIOTERAPIA
La radioterapia (RT) es una de las modalidades de tratamiento mas

importantes para los canceres de cabeza y cuello (CCC), ya sea como tratamiento

primario o combinado con cirugia y quimioterapia. Durante los ultimos 20 afos, la
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tecnologia de RT ha avanzado de 2D (bidimensional) a 3D, IMRT (radioterapia de
intensidad modulada) y SRT (radioterapia estereotactica). Con el avance de la
tecnologia, la RT se ha vuelto altamente conformacional y se estd logrando un aumento
de la dosis en el tumor mientras se reducen las dosis en el tejido normal. Si se utiliza
como tratamiento combinado junto con la cirugia se recomienda que la radioterapia

comience antes de las seis semanas posteriores a la cirugia (Omura, 2014).

El tratamiento postoperatorio adyuvante esta indicado en pacientes con alto
riesgo de recurrencia locorregional. En estadios tempranos, | y Il, las recurrencias
locorregionales pueden ocurrir hasta en un 30-35 % de los pacientes, y alrededor del
20% finalmente morird a causa de la enfermedad, sin embargo , numerosos estudios, y
especialmente las pautas de tratamiento de la Red Nacional Integral del Cancer de 2018,
no recomiendan el uso de radioterapia posoperatoria en pacientes con COCE con
enfermedad pT1-2 NO-1 y destacan el uso de la cirugia sola como tratamiento de
modalidad unica estandar (lvaldi et al., 2019). La radioterapia adyuvante se utiliza para

prevenir el fracaso locorregional y mejorar la supervivencia.

En COCE localmente avanzado, la decision de complementar la cirugia con
radioterapia suele basarse en la evaluacidn anatomopatoldgica final, que incluye un
analisis de diferenciacién tumoral, patron de invasién, invasidon vascular e invasién
perineural, mdargenes quirdrgicos y estado ganglionar. En tal entorno clinico, las
indicaciones de RT surgen de los resultados de varios estudios retrospectivos y 3 ensayos
aleatorizados con cohortes pequefias (Kokal et al., 1988; Mishra et al., 1996; Rodrigo

Tapia et al., 2004).

En general, se recomienda la radioterapia adyuvante a pacientes con al menos
dos factores de riesgo menores: tamafio tumoral T4 patoldgico, afectacidon al menos dos
ganglios linfaticos, margenes préoximos, DOI>10mm, invasién linfatica, invasion vascular
y tumores indiferenciados. En estos pacientes el afiadir RT adyuvante a la cirugia
consigue un aumento en el control locorregional a 5 afios estadisticamente significativo:
cirugia con radioterapia adyuvante 75,4% vs cirugia solamente 66,3% y también un

aumento en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos: cirugia + RT 55,9% vs cirugia
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41,7%. En cuanto a la afectacidn ganglionar, la existencia de dos o mas ganglios afectos
es indicacion de radioterapia adyuvante pero ya existen estudios en los que un uUnico
ganglio positivo con un tamafio tumoral T2 se podrian beneficiar de radioterapia
adyuvante, mejorando tanto la supervivencia especifica como el control locorregional

(Tsai et al., 2021).

Se ha encontrado que una o mas caracteristicas patoldgicas adversas
mayores: margenes quirurgicos positivos y extension extracapsular tienen un impacto
negativo en los resultados de supervivencia. Esto condujo a la indicacidn de radioterapia
postoperatoria solo en presencia de al menos dos factores de riesgo menores y una
combinacion de radioterapia y quimioterapia postoperatoria en presencia de al menos

un factor de riego mayor (Peters et al., 1993; Cooper et al., 2004)(Brown et al., 2012).

Para el tratamiento del COCE. Para los pacientes que presentan al menos 3
factores de prondstico menores y/o al menos uno de los principales factores de riesgo
mayores (afectacién extracapsular o margenes afectos), mostraron un control
locorregional a 5 afios significativamente mejor: cirugia + QRT: 70,1 % frente a cirugia +
RT: 48,7 %, cirugia : 46,0 %) y hubo una tendencia hacia una supervivencia libre de
enfermedad mejorada (cirugia + QRT: 39,8 % frente a cirugia + RT: 24,8 %, cirugia: 29,7
%,) y una supervivencia especifica mejorada (cirugia + QRT: 53,3 % frente a cirugia + RT:
31,3 %, cirugia: 44,2 %,) en comparacion con RT posoperatoria o cirugia sola (Chen et al.,

2016).

La radioterapia no esta exenta de morbilidad tanto a corto como a largo plazo.
En cuanto a la toxicidad aguda de la irradiacién de cabeza y cuello incluye mucositis,
dermatitis, disgeusia, disfagia y odinofagia, lo que puede producir una ingesta oral
inadecuada y la consiguiente pérdida de peso, lo que a veces puede llevar a la
interrupcion e incluso a la suspensidn prematura del tratamiento. La toxicidad tardia
debilitante mds comun es la xerostomia causada por la hipofuncion de las glandulas
salivales que provoca sequedad persistente de la boca, malestar oral y dificultad para

hablar y tragar. Otra de las complicaciones tardias es la aparicidn de caries,
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desmineralizacidon 6ésea, trismus, infecciones dentoalveolares y osteorradionecrosis

(Gupta et al., 2018).

Es necesario implementar un plan de tratamiento dental/oral antes de la RT
y debe incluir lo siguiente: eliminar las posibles fuentes de infeccion; si se realizan
extracciones dentales, permitir el tiempo adecuado para la cicatrizacion antes de la RT;
tratar la caries dental activa y la enfermedad periodontal; tratamiento de la candidiasis

oral; y educar a los pacientes sobre estrategias preventivas

La radioterapia de haz externo ha sido la modalidad tradicional para el
tratamiento adyuvante postoperatorio y las dosis de 66 a 70 Gy dan como resultado un
buen control locorregional pero no estd exenta de toxicidad. La radioterapia de
intensidad modulada, IMRT, han revolucionado la prdactica oncoldgica contemporanea
con su potencial para adaptar de forma estricta la distribucidon de dosis deseada a los
tejidos diana, lo que disminuye de forma considerable tanto la toxicidad aguda como
tardia. Existe evidencia de un beneficio clinicamente significativo y sostenido que la
IMRT en comparacién con la radioterapia convencional reduce la morbilidad tardia de
la radiaciéon (xerostomia moderada a severa y fibrosis subcutanea) sin comprometer los
resultados relacionados con la enfermedad a largo plazo. Un riesgo similar de
recurrencias y una disminucién aparente de las muertes no relacionadas con el cancer
proporciona argumentos convincentes adicionales para adoptar la IMRT como el
estandar en el manejo radioterapéutico de pacientes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello ya que disminuye la toxicidad y mejora la calidad de vida ya que la dosis
puede adaptarse con precision a un volumen de tratamiento tridimensional complejo.
(Gupta et al., 2020). Se ha demostrado que el uso de IMRT y la limitacion de la dosis de
RT a las glandulas salivales y la cavidad oral reducen la xerostomia y el dafio a los dientes.
La evaluacion y el manejo dental/bucal pueden ayudar a disminuir la caries dental y los
problemas asociados, como la infeccidn dentoalveolar y la osteorradionecrosis (Mishra

et al., 1996; Rodrigo Tapia et al., 2004).
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2.3.3.1. BRAQUITERAPIA

La braquiterapia intersticial es una excelente opcion para tumores pequefios.
En tumores pequeiios de lengua, T1-2, tumores < 3 cm, se puede utilizar braquiterapia
intersticial (BT) postcirugia en aquellos tumores con elevado riesgo de recurrencia. Los
factores a tener en cuenta en este tipo de tumores para el uso de braquiterapia son: la
proximidad o afectacidon de bordes, la presencia de invasion linfovascular y o perineural
(Studer et al., 2007).. La braquiterapia postoperatoria mejora el control local en este

tipo de tumores (Takacsi-Nagy et al., 2022).

2.3.3.1. QUIMIOTERAPIA

El momento de la quimioterapia también puede variar. Puede administrarse
como terapia de induccién, con la intencién de reducir el tamafio de un tumor, antes de
la cirugia o la radioterapia; al mismo tiempo que la radioterapia, como un
radiosensibilizador para mejorar la eficacia de la radioterapia, o puede administrarse
como adyuvante, después de la cirugia o la radioterapia (Parmar et al., 2021). Como
radiosensibilizador, la quimioterapia inhibe la reparacion del dafio del ADN inducido por

la radiacion.

En cuanto a la quimioterapia de induccion hay una falta de pruebas sdlidas que
respalden el uso de quimioterapia de induccidon antes del tratamiento locorregional

definitivo, no existe beneficio en términos de supervivencia (Parmar et al., 2021).

El uso de quimioterapia adyuvante postcirugia sin radioterapia adyuvante no
aporta ningun beneficio con respecto a la supervivencia especifica en comparaciéon con
la observacion; sin embargo, en comparacién con la radioterapia sola, se ha demostrado
que la quimiorradiacidn concurrente adyuvante mejora la supervivencia hasta en un

16% pero se asocia a una toxicidad adicional significativa (Jilani et al., 2012).
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Los pacientes con extensidn extracapsular ganglionar y margenes de la reseccion
histoldgicamente afectos se benefician del uso concurrente de radioterapia y
guimioterapia postoperatoria, mejorando el control local y regional y la supervivencia
libre de enfermedad. Los pacientes tratados con RT y cetuximab tuvieron una
supervivencia especifica a 5 afos de 45,6% en comparacién con los pacientes que

recibieron radioterapia sola 36,4% (Pfister et al., 2020, Parmar et al., 2021) .

En pacientes con tumores irresecables, la terapia primaria definitiva con
qguimiorradiacion concomitante se asocia con una mejora en la supervivencia,
particularmente con el uso de regimenes de quimioterapia concomitantes basados en

platino (Parmar et al., 2021).

La toxicidad general esta relacionada con los agentes quimioterapéuticos, la
dosis y duracién de la terapia, pero también puede estar relacionada con factores que
incluyen la edad, el peso corporal y el estado general de salud. La vigilancia estrecha de
los pacientes que reciben quimioterapia para el cancer de la cavidad oral detectara los
efectos adversos en una etapa temprana y permitira a los médicos modificar o

interrumpir la quimioterapia para evitar y/o controlar la toxicidad grave.

En tumores localmente avanzados (Il y IV), siempre que sea posible la cirugia
seguida de quimiorradioterapia debe de ser la primera opcidn terapéutica. Se ha visto
en distintos estudios que la supervivencia especifica y un control locorregional son
inferiores en pacientes que reciben quimiorradioterapia definitiva o radioterapia sola
en comparacion con los tratados quirdrgicamente. Estudios anteriores informaron un
control locorregional a 5 afios de 49 a 79 %, supervivencia libre de enfermedad de 22 a
76 % y supervivencia especifica de 22 —63 % para pacientes sometidos a quimio-
radioterapia definitiva en comparacién con control locorregional 77-86 %,
supervivencia libre de enfermedad 45-68 % y supervivencia especifica de 45-54 % para

pacientes sometidos a cirugia con quimiorradioterapia adyuvante (Kim & Li, 2019).

La presencia de afectacion extracapsular ganglionar (ECS) se asocia con mayor

recurrencia loco-regional 28,9%, frente al 19,2% en aquellos tumores donde ECS no estd
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presente. La ECS también se relaciona con el riesgo de metastasis, 24% frente al 8% en
aquellos tumores donde ECS no estd presente (Greenberg etal., 2003). Esto se
correlaciona directamente con una supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
especifica peores a los 5 aflos, comparando la presencia de metdstasis ganglionar con
ECS en relacién con la metastasis ganglionar sin ECS: supervivencia libre de enfermedad,
48 % frente a 66 %, y supervivencia especifica, 29 % v 51%, respectivamente (Greenberg

et al., 2003).
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3. JUSTIFICACION

Los tumores suponen la segunda causa de muerte a nivel mundial solo por detras
de las enfermedades cardiovasculares. En nuestro pais se producen alrededor de unas

100.000 muerte al afio por tumores malignos (Sung et al., 2021).

En la Region de Murcia se registraron 6.846 casos de cancer en 2018 (excluyendo
cancer de piel no melanoma), 3.966 en hombres y 2.880 en mujeres. Se estima, que para
el afo 2022 el niumero total de casos incidentes en Espafia serd de 280.100, 160.066 en
hombres y 120.035 en mujeres, si extrapolamos estos datos a la Region de Murcia,
tendriamos una incidencia aproximada para 2022 de 5.250 casos de cancer en hombres

y de 3.773 en mujeres (Sanchez-Gil et al., 2022) .

En 2020 el cancer constituyo la segunda causa de muerte en la Regidn de Murcia
(24,9%) tras las enfermedades circulatorias (28,0%), considerando hombres y mujeres
conjuntamente. Considerando ambos sexos por separado fue la primera causa de

muerte en hombres (30,1%) y la segunda en mujeres (19.2%) (Sanchez-Gil et al., 2022).

El carcinoma oral de células escamosas es el cancer mas comun en tumores de
cabezay cuello y representa el sexto cancer mds comun a nivel mundial (Ko et al., 2022).
El carcinoma escamoso de lengua es el segundo en frecuencia de los carcinomas
escamosos de cavidad oral solo por detrds del carcinoma escamoso de labio. En la
Regién de Murcia, se estima una incidencia de carcinoma escamoso de lengua entorno
a 3,1- 3,7 en hombres por cada 100.000 habitantes y entorno a 1,9-2 en mujeres por

cada 100.000 habitantes (Sanchez-Gil et al., 2022).
En cuanto a la supervivencia especifica del carcinoma escamoso de lengua,

existen en la bibliografia datos dispares que van desde una supervivencia especifica a 5

afios de un 50 % a un 70% (Zanoni et al., 2019a).
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3.- Justificacion

Hemos querido realizar un estudio descriptivo, analitico y de supervivencia del
carcinoma escamoso de lengua libre con el fin de identificar los diferentes factores que
influyen en la supervivencia especifica y en la supervivencia libre de enfermedad;
analizar los resultados obtenidos por el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia en los ultimos 20 afos y

compararlos con lo publicado en la literatura.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Estudiar e identificar los diferentes factores que influyen tanto en la
supervivencia especifica como en la supervivencia libre de enfermedad del carcinoma

escamoso de lengua libre.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Conocer y actualizar los datos epidemiolégicos y demograficos del carcinoma
escamoso de lengua libre en la en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia.

2.- Conocer la supervivencia especifica a 1, 3 y 5 afios del carcinoma escamoso

de lengua libre.

3.- Conocer la supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 aiios del carcinoma

escamoso de lengua libre.

4.- Analizar como influyen las siguientes variables en la supervivencia especifica:
edad, tabaco, alcohol, estado de los margenes, afectacidon ganglionar, estadio tumoral,
afectacién extracapsular, vaciamiento cervical, recidiva tumoral, invasion perineural e

invasion linfovascular.
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5.- Analizar como influyen las siguientes variables en la supervivencia libre de
enfermedad: edad, invasién perineural e invasion linfovascular, estado de los bordes,

vaciamiento cervical, indice neutrdfilo linfocito.
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5. MATERIALY METODO

5.1. DISENO

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, de los pacientes

diagnosticados de carcinoma escamoso de lengua libre desde el afio 2000 al afio 2020.

5.2. POBLACION Y MUESTRA

Se estudian todos los pacientes diagnosticados por el Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial (COMF) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
(HUVA) de carcinoma escamoso de lengua libre. Todos los pacientes seleccionados
fueron tratados basandose en la guia Americana para el tratamiento de carcinoma
escamoso de cavidad oral (Anexo 1), consisti6 fundamentalmente en reseccién
quirdrgica con margen de seguridad seguido de diseccion electiva o terapéutica del
cuello, niveles I-lI-Ill. En cuanto al tratamiento adyuvante que se llevé a cabo fue el
siguiente: aquellos pacientes con al menos dos factores de riesgo: tamafio tumoral T4
patoldgico, afectacién al menos dos ganglios linfaticos, margenes préximos o
DOI>10mm recibieron radioterapia adyuvante. Aquellos pacientes con extension
extracapsular y o afectaciéon de bordes recibieron radioterapia y quimioterapia

adyuvante.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso de lengua mévil en el Servicio

de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de

Murcia, tratados mediante cirugia entre los afios 2000 a 2020.
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5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedentes de cancer en cualquier otra localizacidn y pacientes

con tumores irresecables

5.5. RECOGIDA DE DATOS

La obtencién de los datos de cada uno de los pacientes se obtuvo mediante el
analisis retrospectivo de las historias clinicas de forma consecutiva. Todos los pacientes
fueron diagnosticados mediante una biopsia. La estadificacion del tumor se llevé a cabo
mediante el informe anatomopatoldgico de la biopsia y el TAC preoperatorio que se
habia realizado a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso de lengua
libre. Todos los pacientes pasaron una consulta preoperatoria, de dicha consulta se
obtuvo la informacién referente a los antecedentes medico quirdrgicos y analiticas
preoperatorias (hemograma, bioquimica y coagulacién) de cada uno de los pacientes.
Todos los pacientes fueron informados del tipo de cirugia que iban a ser sometidos,
como requisito imprescindible para la cirugia todos firmaron un consentimiento
informado de oncologia de cabeza y cuello. Una vez intervenidos todos los pacientes
fueron presentados en el Comité Multidisciplinario de Tumores de Cabeza y Cuello de
HCUVA donde se decidid la actitud a seguir en cada uno de ellos en funcién del informe
de anatomia patoldgica definitivo. La informacion referente a la defuncidn se obtuvo a
través de los informes presentes en su historia clinica o mediante la informacion

recogida en la base de datos Agora.

5.6. CONSIDERACIONES ETICAS:

Para poder acceder a las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio,
se llevd a cabo una solicitud de autorizacién al Comité de Etica del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia, previo envio del proyecto de investigaciéon. Dicho

comité autorizo la consulta. Cddigo 2021-11-4-HCUVA (Anexo 3)

63



Cancer De Lengua en la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia: Epidemiologia y Analisis de Supervivencia

5.7. VARIABLES

Las variables recogidas en cada uno de los pacientes fueron las siguientes: fecha
de nacimiento; sexo: hombre o mujer; hdbito tabdquico; definiéndolo si el paciente ha
fumado o fuma en la actualidad o no ha fumado nunca; hdbito endlico; si el paciente
bebe alcohol de forma habitual o no lo hace nunca; fecha del diagndstico, fecha de del
informe de anatomia patologia donde se confirma el diagndstico de carcinoma
escamsoso; tamafio tumoral, milimetros medidos tras la reseccién tumoral en la pieza
quirdrgica y que viene recogida en el informe de anatomia patolégica; en cuanto al
tamano y la afectacion ganglionar se ha clasificado segun la NCCN guidelines versién
2.2023 (Haddad et al., 2023) (Anexo 2) ,atendiendo al informe anatomopatolégico de la
pieza de reseccidn; vaciamiento cervical, segun el protocolo quirurgico si se realizo
reseccion ganglionar cervical, electiva o terapéutica; diferenciacion celular e invasion
local, se obtuvo la informacién del informe de anatomia patoldgica del tumor una vez

resecado.
Segun la NCCN la estadificaciéon de los CECO es la siguiente. Segun el tamafio,
afectacidn ganglionar y existencia de metastasis se deduce la clasificacion TNM y a partir

de ésta el estadio tumoral.

Atendiendo al tamafo del tumor primario se clasifica de la siguiente forma:

Tx: No se puede evaluar el tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor menor o igual a 2cm con una profundidad de invasidn menor o igual de

5mm.
T2: Tumor menor o igual a 2cm con una profundidad de invasion mayor de 5mm o

tumor mayor de 2cm pero menor o igual a 4cm y una profundidad de invasién menor o

igual a 10mm.
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T3. Tumor mayo de 2cm pero menor o igual a 4cm con una profundidad de invasion
mayor a 10mm, o tumor mayor de 4cm pero con una profundidad de invasién menor o

igual de 10mm.

T4. Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada

T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada. Tumor mayo de 4 cm, con una
profundidad de invasion mayo de 10 mm o el tumor invade estructuras adyacentes
Unicamente (p. ej., a través del hueso cortical de la mandibula o el maxilar, o afecta el
seno maxilar o la piel de la cara)

T4b. Enfermedad local muy avanzada. El tumor invade el espacio masticador, las

placas pterigoides, la base del craneo y/o envuelve la arteria carétida interna.

Atendiendo a la afectacidn ganglionar del tumor primario se clasifica en:

Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en sélo un ganglio linfatico ipsilateral, menor o igual a 3 cm en su

dimensidon mayor sin extension extracapsular

N2:

N2a: Metastasis en un solo ganglio ipsilateral de 3 cm o menos en su mayor
dimension y con extensidn extracapsular o un solo ganglio homolateral mayor de 3 cm
pero no mayor de 6 cm en su mayor dimensidn y sin extensidn extracapsular.

N2b: Metastasis en multiples ganglios homolaterales, ninguno mayor de 6 cm en
su mayor dimension y sin extension extracapsular.

N2c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) bilateral(es) o contralateral(es),

ninguno mayor de 6 cm en su mayor dimension, y sin extension extracapsular.

N3
N3a: Metdstasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su mayor dimension y

sin extensién extracapsular
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N3b: Metdstasis en un solo ganglio ipsilateral mayor de 3 cm en su mayor

dimension y con extensidn extracapsular

o multiples ganglios

ipsilaterales,

contralaterales o bilaterales cualquiera con extension extracapsular; o un solo ganglio

contralateral de cualquier tamafio y con extension extracapsular.

Segun la existencia de metastasis a distancia se clasifica en:

MO: No hay metdastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia

En funcion de la clasificacion TNM el estadio tumoral sera el siguiente:

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

66



5.- Material y Método

Tratamiento postcirugia, se recogié si el paciente precisé tratamiento
adyuvante; recidiva loco-regional, si durante el seguimiento del paciente surgié una
recaida tumoral; fecha de ultima revisién, Gltima vez que el paciente acudid a la consulta
de cirugia maxilofacial; estado ultima revisidn, se clasifico al paciente atendiendo a la
enfermedad. Todas estas variables se definieron como variables dependientes. Como
variables independientes fueron: la supervivencia especifica y la supervivencia libre de

enfermedad.

De forma esquematica, los items recogidos fueron los siguientes:

Edad: Fecha de nacimiento

Sexo: Masculino

Femenino

Habito tabaquico:

Si fuma o ha fumado

No ha fumado nunca

Habito endlico:

No bebe de forma habitual

Bebe de forma habitual

Fecha diagndstica de la enfermedad

Numero y porcentaje de linfocitos antes de la cirugia

Numero y porcentaje de neutrdfilos antes de la cirugia

Indice neutrdfilo linfocito

Tamano tumoral:

T1: tumor £2cm

T2:tumor >2cmy <4cm

T3: tumor > 4cm

Tamario en milimetros de la tumoracion:

Espesor en milimetros de la tumoracion

Bordes afectos
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Bordes libres: a mds de 5mm

Bordes proximos: menos de 5mm

Bordes afectos

Invasion:

No invasion

Invasion perineural

Invasion linfovascular

Invasion perineural y linfovascular

Afectacion ganglionar:

NO: no afectacion ganglionar

N1: metastasis en un unico ganglio cervical ipsilateral de 3cm o menor sin extensién

extracapsular

N2a: metastasis en un uUnico ganglio cervical ipsilateral <3cm, pero con extensién
extracapsular, o un Unico ganglio ipsilateral >3cm, pero <6cm sin afectacion

extracapsular

N2b: metastasis ganglionar multiples ipsilateral menores de 6cm sin extensidn

extracapsular

N2c: Metastasis bilaterales o contralaterales <6cm sin extension extracapsular.

N3a: metastasis en un unico ganglio cervical >6¢cm, pero sin invasion extracapsular

N3b; metastasis ganglionar Unica mayor de 3cm con afectacion extracapsular o
multiples ipsilateral, contralaterales o bilaterales con extensidn extracapsular o Unica

contralateral de cualquier tamafo, pero con extensién extracapsular

Afectacion extracapsular

No afectacion extracapsular

Afectacion extracapsular

Vaciamiento cervical ipsilateral:

Se realiza vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral

No se realiza vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral

Vaciamiento cervical contralateral

Se realiza vaciamiento ganglionar cervical contralateral

No se realiza vaciamiento ganglionar cervical contralateral
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Diferenciacion celular:

Carcinoma escamoso diferenciado

Carcinoma escamoso moderadamente diferenciado

Carcinoma escamoso indiferenciado

Budding Tumoral:

Existen mas de 5 nidos celulares

Menos de 5 nidos celulares

Tratamiento postcirugia

Solo revisiones

Radioterapia externa

Radioterapia externa y quimioterapia concomitante

Recidiva loco-regional

Si

No

Fecha de la recidiva

Exitus:

Si

No

Fecha de exitus

Fecha de la ultima revision

Estado ultima revision

Vivo sin enfermedad

Vivo con enfermedad

Estadio Tumoral: |, 11, Ill, IVa, IVb y IVC.

Estadios:

Estadios Iniciales: estadios | y Il

Estadios avanzados: Il y IV
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5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis descriptivo de la muestra se han empleado los métodos descriptivos
basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido el nimero de casos
presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y para las variables

cuantitativas, los valores minimos, maximo, media y desviacion tipica.

El andlisis de supervivencia mediante las pruebas de Kaplan-Meier se realizé para
determinar si existen diferencias en la supervivencia especifica y libre de enfermedad

entre los grupos de las variables demograficas, tumorales y quirdrgicas.

La regresidon de Cox se empled para determinar el posible efecto de las variables
demograficas, tumorales y quirurgicas en las supervivencias especifica y libre de
enfermedad, introduciendo en los modelos las variables que resultaron significativas en
el Kaplan-Meier. El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 27.0 para
Windows. Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya

p < 0.05.
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6. RESULTADOS

La poblacion estudiada fue de 205 pacientes, 62,4% fueron hombres (n=128) y
37,6% (n=77) fueron mujeres. Al diagndstico de la enfermedad la edad media fue de
61,5 + 14 afos, con una edad minima de 25 anos y una edad maxima de 91 afos. La edad
media para hombres fue de 58 + 13 afios y para mujeres de 66 + 13 afios. Al analizar la
distribucién por sexo y edad, observamos que la mayoria de los diagndsticos entre los
varones se producen antes de los 65 afios, mientras que entre las mujeres la mayoria se
produce a partir de esa edad, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001). El 86,8% de los pacientes tenian mas de 45 afios (Grdfico 6.1). El 8% tenia

menos de 40 afios.

m < 45 aios

> 45 afios

Grdfico 6.1. Distribucion de edad

De los 205 pacientes, el 39% no ha fumado nunca y el 57% se consideraron que

no bebian alcohol de forma habitual.

En cuanto al tamafio tumoral al diagndstico se distribuyé de la siguiente forma:
112 individuos presentaban al diagndstico un tamafo tumoral £ 2 cm, 78 pacientes
presentaban un tamafio tumoral > 2 cm 0 £4 cm, 15 pacientes presentaban un tamafio
tumoral > 4cm. El tamafio maximo registrado fue de 6 cm, el tamafio minimo registrado

fue de 2 mm, la media del tamaiio fue de 2 + 1cm (Grdfico 6.2).
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Grdfico 6.2.- Distribucion del tamafio tumoral

En cuanto a la afectacidon ganglionar patoldgica (pN), la mayor parte de los
pacientes no presentaban afectaciéon ganglionar, 138 pacientes; 67 pacientes si
presentaron afectacién ganglionar (67% NO, 33% N+), que se distribuian de la siguiente
forma: 30 pacientes estadio N1, 6 estadio N2a, 23 pacientes estadio N2b,1 paciente

estadio N2c y 7 pacientes presentaban estadio N3b (Grdfico 6.3).

160
140
120
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80
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40

i I I
0 - . m

NO N1 N2a N2b N2c N3b

Grdfico 6.3. Distribucidn de la afectacion ganglionar patoldgica
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El vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral se realizé en el 92% de los
pacientes, 147 pacientes recibieron un vaciamiento supraomohioideo, 35 pacientes
vaciamiento cervical funcional, 7 pacientes vaciamiento cervical radical, no se llevé a
cabo vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral en 16 pacientes (Grdfico 6.4). De los
pacientes a los que no se realizé un vaciamiento ganglionar cervical, el 70% eran
tumores menores o iguales a 2 cm, con una media de 12,42 + 3,39 mm, con un DOl de 5
+2,38mm.

Vaciamiento ganglionar cervical contralateral se realiz6 en un 7% de los
pacientes. En cuanto a la infiltracion de la capsula ganglionar por celular tumorales, el

7% de los pacientes presentaban extension extracapsular (ENE+).

3%

m No vaciamiento = Supraomohioideo Funcional Radical

Grdfico 6.4. Tipos de vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral.

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores de lengua fueron las siguientes:
42% carcinomas escamosos bien diferenciados, 55% carcinomas escamosos
moderadamente diferenciados, 3% carcinomas indiferenciados (Grdfico 6.5). El 78% de
los pacientes no presentaba invasion perineural o linfovascular y el 22% presentaba
invasion perineural y o linfovascular. El budding tumoral se documenté en 139
pacientes, el 30% presentaba budding positivo. En cuanto al DOI o profundidad de
invasion se documentd en 150 pacientes, con un minimo de 1mm un maximo de 45mm

y una media de 8,5+ 6 mm.
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4%

= Bien Diferenciado

= Moderadamente
diferenciado

= Indiferenciado

Grdfico 6.5. Diferenciacion tumoral

Respecto al estadio tumoral en el momento del diagndstico el 63% de los
pacientes se encontraban en estadios iniciales, estadio | y estadio Il, y el 37% de los

pacientes se encontraban en estadios avanzados (Grdfico 6.6).
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Grdfico 6.6. Distribucion estadio tumoral

En referencia a la distancia a los bordes tras la reseccidon quirdrgica encontramos

gue en el 61% de los pacientes esta distancia era 2 5mm, en el 31% de los pacientes esta
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distancia era < 5mm, es decir los bordes estaban proximos, y en 8% los bordes se

encontraban afectos (Grdfico 6.7).

m Libres
= Préximos

= Afectos

Grdfico 6.7. Estado de los bordes tras reseccion quirurgica

En cuanto al indice de neutrdfilos y linfocitos, obtenido mediante la division del
valor absoluto de neutréfilos ente linfocitos, obtuvimos una media de 2,13 + 1,3, un

maximo de 9,45 y un minimo de 0,52.

El tratamiento postquirurgico de los pacientes estudiados fue, un 27% recibieron
radioterapia postoperatoria, un 10% recibid radioterapia y quimioterapia y en 63% se
decidié Unicamente revisiones por tratarse de tumores en estadios iniciales (Grdfico

6.8).

M Revisione
s

B RT

ERTyQT

Grdfico 6.8. Distribucidn tratamiento postquirurgico.
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El tiempo medio de seguimiento fue de 5 + 0,3 afios, con un minimo de 2 dias

por fallecimiento y un maximo de 21 afios.

El estudio puso de manifiesto que el 27,4% fallecieron a causa del tumor
mientras el 72,6% sobrevivié. Con respecto a la supervivencia especifica el tiempo medio

fue de 14,43 afios (ET = 0,74; 1C95%: 12,98 — 15,87) (Grdfico 6.9).

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
10 T {— Censurado

0,8

0,6

04

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

.00 5,00 10,00 15,00 20,00

Tiempo seguimiento afios

Grdfico 6.9. Supervivencia especifica del carcinoma escamoso de lengua

Aquellos pacientes con edades superiores a 45 afios tienen una supervivencia
especifica inferior que aquellos con edades inferiores o iguales a 45 afios, siendo esta

relacion estadisticamente significativa (p < 0,005) (Grdfico 6.10, Tabla 6.1).
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> y < de 45 afos
< = 45 afos
—1> 45 anos
I~ < = 45 afos~-censurado
——> 45 afios-censurado

10 15 20 25

Tiempo desde la cirugia (afios)

Grdfico 6.10.- Supervivencia especifica en funcion a la edad

Los pacientes que fuman o han fumado tienen una supervivencia especifica

inferior a aquellos que no han fumado nunca, esta relacién es estadisticamente

significativa (p < 0,05) (Grdfico 6.11, Tabla 6.1).

Supervivencia acumulada
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Grdfico 6.11.- Supervivencia especifica en funcidn al tabaco.
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Los pacientes que beben de forma habitual tienen una supervivencia especifica

inferior a aquellos que no beben alcohol de forma habitual, siendo esta relacién

estadisticamente significativa (p < 0,05) (Grafico 6.12, Tabla 6.1)).
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Grdfico 6.12.- Supervivencia especifica en funcion al alcohol

Los pacientes en los que no aparece una recidiva locorregional tienen una

vencia especifica mayor que aquellos en los que aparece, siendo esta relacion

estadisticamente significativa (p < 0,05) (Grdfico 6.13, Tabla 6.2).
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Grdfico 6.13.- Supervivencia especifica en funcion de la recidiva
Exitus, n (%) Supervivencia Log Rank
No Si +ET x2(1) p-valor
Edad 5,045 0,025
<45 afos 23 (88,5) 3(11,5) 80,4 +9,6
> 45 afios 123 (70,3) 52 (29,7) 44,2 +13,3
Habito tabaquico 3,65 0,056
No 61 (80,3) 15 (19,7) 15,85 + 1,11
Si 82 (68,9) 37 (31,1) 12,38+ 0,87
Bebedor 7,29 0,007
No 90 (80,4) 22 (19,6) 55,0 £ 16,5
Si 50 (62,5) 30(37,5) 47,6+7,7

Tabla 6.1.- Factores que influyen en la supervivencia especifica

bordes afectos fue significativamente inferior a

Los resultados evidenciaron que la supervivencia especifica en los pacientes con

la bordes libres y préximos,

respectivamente (p =0,003 y p <0,001) (Gréfico 6.13). Aquellos pacientes con afectacion
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ganglionar al diagndstico, N+, tienen una supervivencia especifica significativamente
inferior a los pacientes sin afectacidon ganglionar, NO, (Grdfico 6.14) asi como los

pacientes en estadio avanzado respecto a los de estadios iniciales (Grdfico 6.15) (Tabla

6.2).
Exitus Supervivencia Log Rank
No Si media t ET x2(1) p-valor
Bodes afectos, n (%) 17,673 < 0,001
Libres >5mm 97 (81,5) 22 (17,5) 15,74 £ 0,96
Préximos <5mm 39 (66,1) 20(33,9) 11,84+ 1,26
Afectos 6 (40) 9 (60) 55+1,5
NO/N+, n (%) 10,44 0,001
NO 106 (78,5) 29 (21,5) 15,45 +0,88
N+ 40 (60,6) 25 (39,4) 10,13+ 1,13
Recidiva 63,07 0,001
No 123 (99,2) 1(0,8) 17,83+0,16
Si 42 (49,4) 43 (50,6) 9,33+0,97
Estadio, n (%) 11,105 0,001
Inicial 101 (79,5) 26 (20,5) 15,72+ 0,89
Avanzado 45 (60,8) 29(39,2) 10,16 + 1,06

Tabla 6.2.- Factores que influyen en la supervivencia especifica
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Supervivencia acumulada
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6.- Resultados
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Grdfico 6.13.- Supervivencia especifica en funcidn de los bordes
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Grdfico 6.14.- Supervivencia especifica en funcidn de la afectacion ganglionar

81



Cancer De Lengua en la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia: Epidemiologia y Analisis de Supervivencia

Estadio
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Grdfico 6.15.- Supervivencia especifica en funcion del estadio

La presencia de invasion extracapsular, el no realizar vaciamiento ganglionar
cervical como parte del tratamiento y la presencia de invasion perineural y o perilinfatica
tienen una supervivencia significativamente inferior a los pacientes sin estas

caracteristicas (Tabla 6.3).

Exitus, n (%) Log Rank
No Si Xe p-valor

Invasidn extracapsular 3,873 0,047
No 132 (74,6) 45 (25,4)

Si 8 (61,5) 5(38,5)

Vaciamiento 6,452 0,011
No 7 (43,8) 9 (56,2)

Si 39(75,1) 46 (24,9)

Invasion 4,77 0,029
No 112 (76,7) 34 (23,3)

Si 26 (63,4) 15 (36,6)

Tabla 6.3. Factores que influyen en la supervivencia especifica
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6.- Resultados

En cuanto al analisis multivariante se utilizé la regresion de Cox para determinar
el posible efecto de las variables demograficas, tumorales y quirlurgicas en la
supervivencia especifica. Se introducen en el modelo las variables que han salido

significativas en el Kaplan-Meier (Tabla 6.4).

HR (1C 95%) p-valor
Edad (> 45 vs. <45) 1,88 (0,63 - 5,57) 0,256
Habito tabaquico (Si vs. No) 1,36 (0,54 - 3,39) 0,512
Bebedor (Si vs. No) 1,07 (0,46 - 2,49) 0,874
Bodes afectos
Libres >5mm
Préximos <5mm 2,20 (1,09 - 4,43) 0,028
Afectos 3,86 (1,56-9,57) 0,004
Tamafio (T3T4 vs. T1T2) 1,31(0,29 - 6,03) 0,729
NO/N+ (N+ vs. NO) 2,07 (0,40 - 10,73) 0,388
Estadio (Avanzado vs. Inicial) 1,37 (0,25 - 7,44) 0,715
Invasion extracapsular (Si vs. No) 0,80 (0,26 - 2,45) 0,691
Vaciamiento (Si vs. No) 0,15 (0,06 - 0,42) < 0,001
Invasion (Si vs. No) 1,74 (0,80 - 3,78) 0,163
Recidiva (Si vs No) 16,81 (5,1 —55.02) < 0,001

Tabla 6.4. Regresion de Cox. Efecto de las variables demogrdficas, tumorales y

quirudrgicas en la supervivencia especifica.

La supervivencia especifica (SE) del carcinoma escamoso de lengua libre fue de

un 91,1 + 2% a 1 afo, 82,2 £2,7 % a 3 afios y un 80,2 = 2,8 % a 5 afios (Tabla 6.5).
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Exitus, n (%)

Supervivencia,

No Si % t ET
SE 1 aiio 184 (91,1) 18(8,9) 91,1+2
SE 3 aios 166 (82,2) 36(17,8) 82,2+2,7
SE 5 aios 162 (80,2) 40(19,8) 80,2+2,8

Tabla 6.5. Supervivencia especificaa 1, 3y 5 afos

La presencia de bordes afectos (p < 0,05), la existencia de afectacién ganglionar

cervical (p < 0,05), la existencia de invasion perineural y o linfovascular (p < 0,05) y

estadios ganglionares avanzados (p < 0,05) influyen de forma estadisticamente

significativa en la supervivencia especifica a 1 afio (Tabla 6.6).

Exitus Log Rank
No Si x2(1) p-valor
Habito tabaquico, n (%) 0,125 0,724
No 71(92,2) 6(7,8)
Si 108 (90,8)  11(9,2)
Bebedor, n (%) 0,004 0,952
No 103 (91,2)  10(8,8)
Si 73(91,3) 7(8,7)
Bodes afectos, n (%) 8,027 0,018
Libres >5mm 113 (95,8) 5(4,2)
Préximos <5mm 51 (83,6) 10 (16,4)
Afectos 13 (86,7) 2 (13,3)
Invasion extracapsular, n (%) 0,936 0,333
No 163 (91,6)  15(8,4)
Si 11 (84,6) 2 (15,4)
Vaciamiento, n (%) 0,167 0,683
No 15 (93,8) 1(6,2)
Si 169 (90,9)  17(9,1)
Tamaiio, n (%) 0,436 0,509
T1/T2 171(91,4)  16(8,6)
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6.- Resultados

T3/T4 13 (86,7) 2(13,3)
NO/N+, n (%) 11,118 0,001
NO 131 (95,6) 6 (4,4)
N+ 53 (81,5) 12 (18,5)
Edad (afios) , n (%) 0,076 0,783
<45 25(92,6) 2(7,4)
>45 159 (90,9) 16 (9,1)
Estadio, n (%) 8,17 0,004
Inicial 123 (95,3) 6 (4,7)
Avanzado 61 (83,6) 12 (16,4)
Invasion, n (%) 4,381 0,036
No 137(93,2) 10 (6,8)
Si 34 (82,9) 7(17,1)
Indica NLR (%), media (DT) 2,11(1,30) 2,00 (0,85) 0,796

Tabla 6.6. Supervivencia especifica a 1 afo

En cuanto a la supervivencia especifica a 3 afos, las siguientes variables influyen
de forma estadisticamente significativa: bordes afectos (p < 0,05), afectacidn ganglionar
(p < 0,05), la existencia de invasidon perineural y o linfatica (p < 0,05) y estadios

ganglionares avanzados (p < 0,05) (Tabla 6.7).

Exitus Log Rank

No Si x2(1) p-valor

Habito tabaquico, n (%) 0,125 0,724
No 71(92,2) 6(7,8)
Si 108 (90,8) 11(9,2)

Bebedor, n (%) 0,004 0,952
No 103 (91,2) 10 (8,8)
Si 73(91,3) 7(8,7)

Bodes afectos, n (%) 8,027 0,018
Libres >5mm 113 (95,8) 5(4,2)
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Préximos <5mm 51 (83,6) 10 (16,4)
Afectos 13 (86,7) 2 (13,3)

Invasion extracapsular, n (%) 0,936 0,333
No 163 (91,6) 15(8,4)
Si 11 (84,6) 2 (15,4)

Vaciamiento, n (%) 0,167 0,683
No 15 (93,8) 1(6,2)
Si 169 (90,9) 17 (9,1)

Tamaiio, n (%) 0,436 0,509
T1/T2 171 (91,4) 16 (8,6)
T3/T4 13 (86,7) 2(13,3)

NO/N+, n (%) 11,118 0,001
NO 131 (95,6) 6(4,4)
N+ 53 (81,5) 12 (18,5)

Edad (afios) , n (%) 0,076 0,783
<45 25(92,6) 2(7,4)
>45 159 (90,9) 16 (9,1)

Estadio, n (%) 8,17 0,004
Inicial 123 (95,3) 6(4,7)
Avanzado 61 (83,6) 12 (16,4)

Invasion, n (%) 4,381 0,036

No 137(93,2) 10 (6,8)

Si 34 (82,9) 7(17,1)

Indica NLR (%), media (DT) 2,11(1,30) 2,00 (0,85) 0,201

Tabla 6.7. Supervivencia especifica a 3 afos.

Respecto a la supervivencia especifica a 5 afios, la presencia de bordes afectos
(p < 0,05), la afectacion ganglionar cervical (p < 0,05), la presencia de afectacién
extracapsular (p < 0,05), el ser bebedor de forma habitual (p < 0,05), estadios tumorales
avanzados (p < 0,05) y la existencia de invasion perineural y o linfatica (p < 0,05) afecta

de forma estadisticamente significativa a la supervivencia especifica a 5 afos (Tabla 6.8).
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6.- Resultados

Exitus Log Rank
No Si x2(1) p-valor
Habito tabaquico, n (%) 2,051 0,152
No 66 (85,7) 11 (14,3)
Si 92 (77,3) 27 (22,7)
Bebedor, n (%) 4,842 0,028
No 97 (85,8) 16 (14,2)
Si 58 (72,5) 22 (27,5)
Bodes afectos, n (%) 18,861 < 0,001
Libres >5mm 106 (89,8) 12 (10,2)
Préximos <5mm 43 (70,5) 18 (29,5)
Afectos 8(53,3) 7 (46,7)
Invasion extracapsular, n (%) 4,254 0,039
No 147 (82,6) 31(17,4)
Si 8 (61,5) 5 (38,5)
Vaciamiento, n (%) 3,037 0,081
No 10 (62,5) 6 (37,5)
Si 152 (81,7) 34 (18,3)
Tamaiio, n (%) 0,003 0,954
T1/T2 150 (80,2) 37(19,8)
T3/T4 12 (80) 3(20)
NO/N+, n (%) 8,383 0,004
NO 117 (85,4) 20 (14,6)
N+ 45 (69,2) 20 (30,8)
Edad (afios), n (%) 1,322 0,25
<45 24 (88,9) 3(11,1)
>45 138 (78,9) 37(21,1)
Estadio, n (%) 6,478 0,011
Inicial 110 (85,3) 19 (14,7)
Avanzado 52 (71,2) 21 (28,8)
Invasion, n (%) 7,749 0,005
No 124 (84,4) 23 (15,6)
Si 27 (65,9) 14 (34,1)
Indica NLR (%), media (DT) 2,17 (1,34) 1,78(0,82) 0,1471

Tabla 6.8. Supervivencia especifica a 5 afios
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En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE), es decir el tiempo desde

la cirugia hasta la aparicién de una recidiva, el tiempo medio fue de 10,62 afios (ET=0,62;

IC95%: 9,39 — 11,84) (Grdfico 6.16); por afios, la SLE fue de un 80,2 + 2,8% a 1 afio, 69,3

+3,2% a3 afiosyun65,3+3,3%ab5 afos (Tabla 6.9).
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0,2

0,0

Funcién de supervivencia
T Censurado
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Tiempo desde la cirugia (afos)

Grdfico 6.16.- Supervivencia libre de enfermedad del carcinoma escamoso de

lengua libre

Exitus, n (%) Supervivencia,

No Si %+ ET

SLE 1 aio 162 (80,2) 40(19,8) 80,2+2,8
SLE 3 aios 140 (69,3) 62(30,7) 69,3 + 3,2
SLE 5 aios 132 (65,3) 70(34,7) 65,3+3,3

Tabla 6.9. Supervivencia libre de enfermedad a 1,3 y 5 afios
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6.- Resultados

Durante el seguimiento, en el 40,7 % de los pacientes aparecié al menos una
recidiva loco-regional y en un 59,3 % no aparecié ninguna recidiva loco-regional. La
mayoria de las recidivas, el 73%, aparecen durante los dos primeros anos frente al 27 %
gue ocurren superados los dos afios desde la primera cirugia. La recidiva temprana,
menos de 24 meses, disminuye de forma estadisticamente significativa la supervivencia

especifica (p = 0,001) (Grdfico 6.17).
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Grdfico 6.17.- Supervivencia especifica en funcion al tiempo de recidiva

En nuestro estudio, en cuanto a los factores que influyen en la supervivencia libre

de enfermedad (SLE) encontramos las siguientes caracteristicas:

La presencia de invasion perineural y/o linfovascular disminuye de forma

estadisticamente significativa la supervivencia libre de enfermedad (p < 0,05). (Grdfico

6.17) (Tabla 6.10).
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Grdfico 6.17.- Supervivencia libre de enfermedad en funcion a la invasion local

La presencia de bordes afectos como de bordes préximos disminuyen de forma
estadisticamente significativa la supervivencia libre de enfermedad (p < 0,05). (Grdfico

6.18) (Tabla 6.10).
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Grdfico 6.18.- Supervivencia libre de enfermedad en funcion a los bordes
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6.- Resultados

Los pacientes con edad al diagndstico por encima de 45 afios tienen una menor
supervivencia libre de enfermedad, y esta relacion es estadisticamente significativa (p <

0,05). (Grdfico 6.19) (Tabla 6.10).
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Grdfico 6.19.- Supervivencia libre de enfermedad en funcion a la edad.

La realizacion de un vaciamiento ganglionar cervical se relaciona con la
supervivencia libre de enfermedad, a los pacientes a los que se realiza un vaciamiento
cervical ganglionar tienen una mayor supervivencia libre de enfermedad siendo esta

relacion estadisticamente significativa (p < 0,05). (Grdfico 6.20) (Tabla 6.10).
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Grdfico 6.20.- Supervivencia libre de enfermedad en funcion a vaciamiento

ganglionar cervical.

La presencia de un indice neutrodfilo linfocito (NLR) elevado disminuye de forma
estadisticamente significativa la supervivencia libre de enfermedad (p < 0,05). (Tabla

6.10)

Recidiva Log Rank
No Si Xx2(1) p-valor
Invasion local, n (%) 4,652 0,031
No 96 (63,2) 56 (36,8)
Si 21 (50) 21 (50)
Bodes afectos, n (%) 12,53 0,002
Libres >5mm 78 (65) 42 (35)
Préximos <5mm 34 (54,8) 28 (45,2)
Afectos 6 (35,3) 11 (64,7)
Invasion extracapsular, n (%) 0,152 0,697
No 143 (80,3) 35(19,7)
Si 11 (84,6) 2 (15,4)
Vaciamiento, n (%) 4,52 0,034
No 7 (43,8) 9 (56,2)
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Si
Tamaiio, n (%)
T1/T2
T3/T4

NO/N+, n (%)
NO
N+

Edad (afos), n (%)
<45
>45

Estadio, n (%)
Inicial

Avanzado

Indica NLR (%), media (DT)

125 (67,2)

112 (58,6)
11 (73,3)

113 (82,5)
49 (75,4)

18 (66,7)
106 (58,2)

106 (82,2)
56 (76,7)

2,23 (1,37)

61(32,8)

79 (41,4)
44 (26,7)

24 (17,5)
16 (24,6)

9(33,3)
76 (41,8)

23 (17,8)
17 (23,3)
1,78 (0,91)

0,289

1,653

4,536

1,001

6.- Resultados

0,591

0,198

0,033

0,317

0,049

Tabla 6.10. Relacion de las variables con la supervivencia libre enfermedad

En cuanto al analisis multivariante se utilizé la regresion de Cox para determinar

salido significativas en el Kaplan-Meier (Tabla 6.13).

HR (IC95%) p-valor
Edad (> 45 vs. <45) 1,76 (0,88-3,50) 0,108
Bebedor (Si vs. No) 1,33(0,83-2,13) 0,238
Bodes afectos
Libres >5mm
Préximos <5mm 1,55 (0,95 - 2,56) 0,043
Afectos 2,62 (1,29 -5,32) 0,008
NO/N+ (N+ vs. NO) 1,34 (0,81-2,23) 0,256
Vaciamiento (Si vs. No) 0,41 (0,19-0,89) 0,024

el posible efecto de las variables demograficas, tumorales y quirdrgicas en la

supervivencia libre de enfermedad. Se introducen en el modelo las variables que han

Tabla 6.13. Regresion de Cox. Efecto de las variables demogrdficas,

tumorales y quirurgicas en la supervivencia libre de enfermedad.
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7. DISCUSION

El COCE representa el sexto cancer mds comun a nivel mundial (Ko et al., 2022;
Miranda-Filho & Bray, 2020). La disparidad en cuanto a la incidencia de COCE responde
a la distribucion de los diferentes factores de riesgos en las distintas areas geograficas
(Dhanuthai etal.,, 2018), en Asia y el Sudeste Asiatico la incidencia de carcinoma
escamoso de lengua es muy elevada, contribuye con mas de un tercio de la carga total
mundial del CECO (Rao et al., 2013; Sung et al., 2021). Se espera que la incidencia de
COCE supere los 30 casos por 100.000 habitantes en todo el mundo para 2030
(Tagliabue et al., 2021b).

En Espafa la incidencia de COCE es de 32 casos por 100.000 habitantes en
hombres y 4 por 100.000 habitantes en mujeres, muy por encima de paises como
Finlandia o Grecia donde la tasa de incidencia en hombres de COCE es de 11 y 7 casos
por 100.000 habitantes respectivamente (Ministerio de Sanidad, s. f.). En la Regidn de
Murcia, la incidencia de carcinoma escamoso de lengua es de 3,1-3,7 en hombres por
cada 100.000 habitantes y de 1,9-2 en mujeres por cada 100.000 habitantes (Sanchez-
Gil et al., 2022), muy por encima de los paises nérdicos con una incidencia de carcinoma
escamoso de lengua 1,8 para hombres y 1,3 para las mujeres por cada 100.000
habitantes (Kamali et al., 2017) y con una incidencia similar a Estados Unidos con una
incidencia de carcinoma escamoso de lengua 3 casos por cada 100.000 habitantes

(Ganly et al., 2013).

La supervivencia especifica del carcinoma escamoso de lengua libre en nuestra
muestra fue de un 91,1 £ 2% a 1 afio, 82,2 + 2,7 % a 3 aflos y un 80,2 £ 2,8 % a 5 afios.
Paises como Holanda, Dinamarca, Francia y Espafia presentan una supervivencia
especifica a 5 afios para el COCE en hombres del 53%, 36%, 36%, 45% respectivamente;
y en mujeres la supervivencia especifica a 5 afios para paises como Austria, Holanda,

Italia y Espaia es del 62%, 60%, 51% y 52% respectivamente (Sant et al., 2003).
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7.- Discusion

En Espaia la supervivencia especifica a 5 afios para el cancer de lengua en ambos
sexos es del 49,9%, siendo para hombres 47,1% y para mujeres de un 67% (Lopez-

Abente G et al., 2015).

El carcinoma escamoso de lengua es mas frecuente en hombres que en mujeres,
en nuestro estudio con una proporcion 3/1, el 63% de los pacientes fueron hombres y
38% fueron mujeres, la proporcién es ligeramente superior a lo publicado en otros
estudios nacionales donde la proporcién hombre mujer es 2/1 (Ministerio de Sanidad,

s. f.; Sanchez-Gil et al., 2022).

La edad media de presentacién fue de 61,5 £ 14 afios, con una edad minima de
25 afos y una edad maxima de 91 afios, muy similar a lo descrito en otras series (Garcia-
Kass et al., 2016). Al analizar la distribucién por sexo y edad, observamos que la mayoria
de los diagndsticos entre los varones se producen antes de los 65 afios, mientras que
entre las mujeres la mayoria se produce a partir de esa edad, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001).

En cuanto a la edad el 86,8% de los pacientes tenian mas de 45 aios. En nuestra
muestra, con largos periodos de seguimiento, observamos que a 18 anos de evolucion
aproximadamente del 82% de los pacientes < 45 afos seguian vivos mientras que los
pacientes > 45 afios solo el 60% seguian vivos y estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p < 0,05), por lo que los pacientes jévenes presentaron

mejor prondstico que los pacientes con edad avanzada.

Los pacientes < 45 afios tienen mayor supervivencia especifica, y mayor riesgo
de recidiva, al contrario que los pacientes > 45 aflos que poseen una peor supervivencia
especifica, pero menor riesgo de recaida (de Morais et al., 2017; Lenze et al., 2020;
Tagliabue et al., 2021b). En nuestro estudio los pacientes los pacientes > 45 tienen peor

supervivencia especifica y peor supervivencia libre de enfermedad,

En nuestra muestra, el 39% de los pacientes no habian fumado nunca y el 57%

de los pacientes no consumian alcohol de forma habitual. Esta ampliamente estudiado

95



Cancer De Lengua en la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia: Epidemiologia y Analisis de Supervivencia

gue los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del carcinoma escamoso
de cavidad oral es el tabaco y el alcohol. Existe un efecto directamente proporcional
entre los paquetes al afio consumidos de tabaco y el riesgo de desarrollar COCE. Este
riesgo puede reducirse tras el abandono del tabaco, pero no acaba por completo (30%

en los primeros 9 afios y 50% a partir de los 9 afios)(Montero & Patel, 2015a).

El cancer de lengua afecta principalmente a hombres de mediana edad y se ha
asociado con el consumo de alcohol y tabaco. Es menos frecuente en poblacidn joven,
< 45afos, y en este grupo de edad no suele estar asociado al consumo de alcohol y
tabaco, esto podria explicarse porque el tiempo de exposicidn a estos factores de riesgo
puede no haber sido suficiente, solo el 4-18% de los casos se han descrito en pacientes

de 40 afios (Hilly et al., 2013), en nuestra muestra el 8% tenian menos de 40 afios.

El tabaco aumenta el riesgo de desarrollar COCE en tres veces. El consumo
concomitante de alcohol, actuando sinérgicamente con el tabaco, aumenta de 10 a 15
veces el riesgo de desarrollar un COCE (Chinn & Myers, 2015). En nuestra muestra el
tabaco influye de forma negativa en la supervivencia especifica. Los pacientes que no
han fumado nunca poseen mejor supervivencia especifica que aquellos que si han
consumido tabaco y esta relacidon es estadisticamente significativa (p < 0,05). El
consumo de tabaco en pacientes con COCE se asocia con una menor supervivencia
especifica y un aumento en el riesgo de recidiva (Myers et al., 2000; Rodrigues et al.,

2014).

El alcohol, es otro factor de riesgo para el desarrollo de COCE, existe una relacion
dosis-riesgo; pacientes con un consumo < 12,5 g tienen un riesgo relativo de 1,12 de
desarrollar COCE, pacientes con un consumo > 50g tienen un riesgo relativo de 5,13 de
desarrollar un COCE (Bagnardi etal., 2015). En nuestro estudio los pacientes que
consumian alcohol de forma habitual presentaron peor supervivencia especifica tanto a
largo plazo como a 5 afos y estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p <

0,05).

96



7.- Discusion

En cuanto a la afectacién ganglionar, la mayor parte de los pacientes, 138, no
presentaban afectacidn ganglionar frente a 67 pacientes que si presentaron afectacion
ganglionar; es decir, el 67% de los pacientes fueron NO mientras que el 33% fueron N+.
La afectacion ganglionar influye de forma negativa en la supervivencia especifica a largo

plazo, a1, 3y5 afios, y estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,05).

La afectacion de los ganglios linfaticos es el factor pronostico mas importante
en términos de supervivencia especifica y recurrencia (Funk et al., 2002a; Goldstein
et al., 2013; Herranz Gonzélez-Botas et al., 2002). La afectacién ganglionar disminuye en
un 50% la supervivencia especifica (Funk et al.,, 2002a; Kumar et al., 2022; Massano

et al., 2006).

Debido a la imposibilidad de un diagnéstico inicial de las metastasis ocultas, se
debe considerar en todos los pacientes independientemente del tamafo del tumor
inicial la diseccion ganglionar electiva para identificar a pacientes de alto riesgo con el
fin de proporcionales un tratamiento que mejore tanto supervivencia especifica como
supervivencia libre de enfermedad. La diseccion electiva del cuello, niveles | al lll, debe
de realizarse siempre y cuando la probabilidad de encontrar metdstasis ocultas sea >
20% (D’Cruz et al., 2015b). Distintos estudios han demostrado que la incidencia de
metastasis ocultas en el COCE es de 20-40% (D’Cruz et al., 2015b; Kumar et al., 2022), es
decir, uno de cada tres pacientes con COCE en etapa temprana con ganglios
clinicamente negativos albergan metastasis ocultas. Si a todos los pacientes en estadios
tempranos, I-ll, con profundidades de invasion > 3mm, se realizara una diseccion
electiva del cuello habria una mejoria en términos de supervivencia especifica y de
supervivencia libre de enfermedad (Chien et al., 2023; D’Cruz et al., 2015b; D’Cruz &
Dandekar, 2011; Dolens et al., 2021; Hutchison et al., 2019; Kumar et al., 2022). En
nuestro estudio, los pacientes con carcinoma escamoso de lengua libre se benefician del
vaciamiento ganglionar cervical en términos de supervivencia especifica a largo plazo y
supervivencia libre de enfermedad tanto a 3 como a 5 afos; estas diferencias tanto en
supervivencia especifica como en supervivencia libre de enfermedad fueron
estadisticamente significativas (p < 0,05). El andlisis multivariante puso de manifiesto un

Hazard ratio para los pacientes en los que se practicaba vaciamiento ganglionar cervical
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de 0,15 con un 1C95% de 0,06 - 0,42, es decir tienen menor riesgo de fallecer a
consecuencia del carcinoma escamoso de lengua libre. En cuanto a la supervivencia libre
de enfermedad, a los pacientes a los que se les realizo un vaciamiento ganglionar
cervical tuvieron menor riesgo de recidiva con un Hazard ratio de 0,41 con un IC95% de
0,19 a 0,89. Por lo que el vaciamiento cervical protege tanto en el riesgo de fallecer por

el tumor como de una recidiva.

En pacientes en estadios iniciales, con DOl > 2mm, donde no existe evidencia de
afectacion ganglionar la diseccidn electiva del cuello debe limitarse a los niveles
superiores, niveles | al lll, debido a baja tasa de incidencia de metastasis en los niveles
inferiores, niveles IV y posteriores (Liang et al., 2015; Merchant et al., 2022; Weisz

Shabtay & Ronen, 2020).

En pacientes donde existe afectacion ganglionar, N+, al diagndstico, la diseccion
ganglionar debe realizarse, al menos, de los niveles ganglionares superiores, I-ll-Ill. Un
metanalisis compard la diseccidn electiva del cuello versus diseccién radical o radical
modificada del cuello donde se extirpan los niveles ganglionares del | al V y obtuvieron
resultados comparables donde no encontraron diferencias significativas en cuanto a
supervivencia especifica y supervivencia libre de recaida (Liang et al., 2015). La diseccién
electiva del cuello es una opcion valida para pacientes es estadio clinico N1 y en
pacientes seleccionados en estadio clinico N2 donde la radioterapia adyuvante es
fundamental para logran un buen control regional. La diseccién radical o radical
modificada del cuello debe de ser el tratamiento de eleccidén en pacientes con ganglios
fijos, diseminacién extracapsular, ganglios linfaticos multiples y >3cm, ganglios
metastdsicos en multiples niveles del cuello y en pacientes con enfermedad recurrente

(Merchant et al., 2022).

La biopsia selectiva del ganglio centinela es un enfoque intermedio entre los
métodos diagndsticos de rutina y la diseccidn electiva del cuello. Mediante el ganglio
centinela se identificard a los pacientes que no presentan afectacion ganglionar en el
momento del diagndstico, existen en la literatura multitud de estudios en los que tanto
la supervivencia especifica como la supervivencia libre de enfermedad es similar, o al

menos no inferior, a la diseccidon electiva del cuello (Garrel et al., 2020; Liao et al.,
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2016b). Por lo tanto, en aquellos pacientes con COCE en estadios tempranos; | y I,
donde no existe evidencia clinica de afectacion ganglionar la biopsia selectiva del ganglio

centinela podria ser la técnica de eleccion (Garrel et al., 2020; Schilling et al., 2015).

La diferenciacion histologica del carcinoma escamoso de lengua afecta al
prondstico de la enfermedad, diversos autores han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre la supervivencia y la diferenciacion histoldgica de
forma que aquellos tumores indiferenciados tienen peor prondstico que los
diferenciados (Chien et al., 2023; Kosunen et al., 2004), nosotros no hemos encontrados
estas diferencias posiblemente porque unicamente el 3% de los tumores eran

indiferenciados.

En cuanto al Budding tumoral no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a supervivencia, pero si existen en la literatura diferentes
estudios que relacionan la presencia de Budding tumoral con menor supervivencia. Esta
caracteristica histoldgica se asocia a mal prondstico en cancer de laringe, eséfago y en
el cancer colo-rectal asi como en el carcinoma escamosode cavidad oral (Massano et al.,
2006; Wang et al., 2011). La presencia de esta caracteristica histoldgica se relaciona una
disminucion en la supervivencia especifica y en la supervivencia libre de enfermedad

(Elseragy et al., 2022).

Respecto al estadio tumoral, el 63% se diagnosticaron en estadios tempranos, I-
I, datos similares encontramos en la literatura donde en el momento del diagndstico
del carcinoma escamoso de lengua libre el 60% se encuentran en estadios iniciales a
diferencia de los que ocurre en tumores de base de la lengua donde en el momento del
diagnodstico, el 70% se encuentran en estadios avanzados IlI-IV (Cohen Goldemberg
et al., 2018; D’Cruz et al., 2015a; Nason et al., 1996). Los pacientes en estadios iniciales,
I-1l, presentan mejor supervivencia especifica que pacientes en estadios avanzados, a 18
afios la supervivencia especifica de los pacientes en estadios iniciales fue de un 75%
frente a un 55% y estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,01).
También encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia especifica tanto a 1, 3 como a 5 afios (p < 0,05). Por lo que en nuestro

estudio el estadio tumoral afecta de forma independiente a la supervivencia especifica.
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Existe mucha literatura al respecto, es bien conocido que pacientes en estadios iniciales
presentan mejor supervivencia especifica y mejor supervivencia libre de enfermedad

(Rodrigues et al., 2014)

En cuanto a la invasion perineural o linfovascular el 22% de los pacientes
presentaban o invasién perineural o linfovascular. La presencia de estas caracteristicas
histoldgicas se asocia con una menor supervivencia especifica a largo plazocomo a 1, 3
y 5 afios, y estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,05). La
presencia de infiltracidn perineural es un factor prondstico independiente tanto para la
supervivencia especifica como para la supervivencia libre de enfermedad (Bakst et al.,
2019b; Chatzistefanou et al., 2017; Li et al., 2021; Zanoni et al., 2019b). La presencia de
invasion linfovascular presentan peor supervivencia especifica y peor control
locorregional de la enfermedad (Dolens et al., 2021; Huang et al., 2021; Mascitti et al.,

2022; Zanoni et al., 2019b).

Respecto a los bordes, nuestro objetivo debe ser la obtencidn de bordes libres.
Existe evidencia en la literatura que la obtencidn tanto de bordes préximos como afectos
son factores prondsticos independientes tanto para la supervivencia especifica como
para la supervivencia libre de enfermedad, la presencia de margen afecto requerira de
terapia adyuvante para disminuir la probabilidad de recaida como una disminuciéon en
la supervivencia especifica (Brennan et al., 2022; J. Daniell et al., 2020; J. R. Daniell et al.,
2022; Dolens et al., 2021; Galli et al., 2021). La distancia a bordes < 4mm se relaciona
con una menor supervivencia especifica y un mayor riesgo de recaida (Young etal.,
2023). Existe una disminucidn del 21% de recidivas locales cuando el margen es mayor
oiguala 5mm (Anderson et al., 2015). La presencia de un borde quirurgico afecto puede
aumentar la probabilidad de recurrencia y disminuir la supervivencia hasta en un 90%
(Young et al., 2023). En nuestro estudio la presencia tanto de bordes afectos como de
bordes préximos influyo de forma negativa tanto en la supervivencia especifica
especifica y en la supervivencia libre de recaida siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05). Mediante el andlisis multivariante obtuvimos
un Hazard ratio para la presencia de bordes préoximos de 2,20 con un IC 95% de 1,09 -

4,43, y para la presencia de bordes afectos un Hazard ratio de 3,86 con IC95% de 1,56 -
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9,57). En nuestro estudio la presencia de bordes proximos multiplica por 2,2 el riesgo de
fallecer y la presencia de bordes afectos multiplica por 3,86 el riesgo de fallecer por
carcinoma escamoso de lengua libre. En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad,
la presencia de bordes préoximos aumenta el riesgo de recaida con un Hazard ratio de
1,55 con un IC95% de 0,95 - 2,56, y la presencia de bordes afectos aumenta también el

riesgo de recaida con un Hazard ratio de 2,62 con un IC95% de 1,29 - 5,32.

En cuanto a la afectacidn extracapsular, la presencia de esta caracteristica
histoldgica se asocia con una menor supervivencia especifica, una menor supervivencia
libre de enfermedad y un mayor riesgo de metastasis a distancia (Dolens et al., 2021;
Greenberg etal.,, 2003; Ledén etal., 2017; Mermod etal., 2016). La afectacién
extracapsular es uno de los factores prondsticos mas importante en el prondstico del
COCE, es un criterio reconocido para la seleccion de los pacientes de alto riesgo que se
benefician de la quimiorraditerapia adyuvante (Mermod etal.,, 2016). En nuestra
muestra la presencia de afectacion extracapsular disminuye la supervivencia especifica
a largo plazo y a 5 afios, esta diferencia en cuanto a la supervivencia especifica es

estadisticamente significativa (p < 0,05).

En relacion al indice neutrdfilo linfocito, NLR, los pacientes con un indice elevado
presentan mayor riesgo de recaida tanto a 3 como a 5 afos, estas diferencias en cuanto
a la supervivencia libre de enfermedad fueron estadisticamente significativas (p < 0,05).
Existe evidencia que un indice NLR elevado disminuye la supervivencia especifica y la
supervivencia libre de enfermedad (Ferrandino et al., 2020; Ko et al., 2022; Mascarella
et al., 2018; Takenaka et al., 2018). En cuanto al indice NPAR, albumina seria porcentaje
de neutréfilos, valores elevados se asocia con factores clinicopatologicos adversos. Un
indice NPAR elevado se asocia con una supervivencia especifica y una supervivencia libre
de enfermedad deficientes. En indice NPAR es mas sensible al prondstico que la
albdmina sérica o los niveles de neutrdfilos solos. Un NPAR alto puede reflejar un
recuento elevado de neutréfilos circulantes, una concentracion baja de albumina o
ambos, que se correlacionan con peores resultados de supervivencia del COCE (Ko et al.,

2022).
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En cuanto a las recidivas, la mayoria de las recurrencias locorregionales ocurren
durante los dos primeros afios, en nuestro estudio un 63%, por esto se debe llevar a
cabo una vigilancia estrecha durante ese periodo; ademas, la presencia de una recidiva
tumoral aumenta el riesgo de fallecer por el carcinoma escamoso de lengua libre, con

un Hazard ratio de 1,92 con IC95% de 1,14 — 3,22.

La recurrencia locorregional después de una cirugia primaria del carcinoma oral
de células escamosas oscilan entre un 25-48%, en nuestro estudio un 41%, las metastasis
a distancia son raras en ausencia de recidiva locorregional (Bulbul et al., 2022; Nandy
et al., 2022). Las recurrencias locales conllevan un mejor prondstico después de la
cirugia de rescate que las recurrencias regionales/locorregionales. La recaida local en el
cancer de lengua tiene una mejor tasa de supervivencia a los 5 afios que aquellos con

recurrencia regional, 48,6 frente a 30,5%, respectivamente (Shetty et al., 2022).

La cirugia de rescate es la opcion terapéutica mas aceptable para el control de la
enfermedad en canceres orales recurrentes locorregionales no metastdasicos (Nandy
et al., 2022). La cirugia de rescate en areas previamente operadas e irradiadas es un
desafio en vista de lograr una reseccién con margenes adecuados y se asocia con
mayores tasas de complicaciones debido a la mala vascularizacion, pero los pacientes
gue se someten a una cirugia de rescate tienen un beneficio de supervivencia en
comparacion con los pacientes que se someten a una amplia gama de opciones de
tratamiento no quirdrgico, que incluyen radiacidon, quimioterapia sola,
guimiorradiacién. La tasa de mortalidad asociada con el rescate quirdrgico fue una
cuarta parte de la tasa de mortalidad asociada con el manejo no quirargico (Bulbul et al.,

2022; Nandy et al., 2022)

Otro de los factores que influyen en la supervivencia de los pacientes con
recurrencia es el tiempo desde la primera cirugia, en nuestro estudio intervalos menores
a 24 meses desde la primera cirugia se asocia a una menor supervivencia especifica (p <

0,05) (Nandy et al., 2022; Shetty et al., 2022).
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Los pacientes que presentan una primera recaida tienen mayor riesgo de una
segunda recaida, entre un 50-60%, y menos del 20% desarrollaran metastasis a
distancia. El tiempo entre la primera y segunda recaida es vital, las segundas
recurrencias que ocurrieron en <6 meses tienen una supervivencia especifica a los 3
afios del 0%. Los pacientes que presentan recurrencia y un intervalo libre de enfermedad
breve deben considerarse tratamientos con intencidn paliativa. La segunda cirugia de
rescate debe reservarse para pacientes motivados con buen estado funcional y con > 6

meses de intervalo de tiempo libre de recaida (Shetty et al., 2022).

7.1LIMITACIONES

Se trata de un estudio retrospectivo del afio 2000-2020 con las limitaciones de
cualquier estudio retrospectivo. Alguno de los factores que hemos querido analizar no
se recogian de forma rutinaria como el budding tumoral y la profundidad de invasién y
otras variables como el consumo de alcohol y tabaco se recogian de forma dicotédmica.
A pesar de las limitaciones en estos tipos de estudios, con un tamafio muestral de 205
pacientes y un periodo de tiempo de 20 aifos nos ha permitido conocer tanto los
resultados obtenidos durante el tratamiento, como la epidemiologia y los factores que
influyen tanto en la supervivencia especifica como en la supervivencia libre de
enfermedad.

A pesar de las limitaciones de este estudio retrospectivo nos va a permitir
disefar estudios prospectivos y multicéntricos parta investigaciones futuras con el
objetivo de identificar a los pacientes con riesgo elevado de forma que se le pueda

ofrecer una terapia individualizada para mejorar el pronéstico.
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8. CONCLUSIONES

1.- El carcinoma oral de células escamosas en lengua en CARM es mas frecuente en
hombres que en mujeres. La edad media del diagndstico fue 61,5 afos siendo la edad al

diagndstico mayor en las mujeres que los hombres.

2- Los pacientes mayores de 45 afios, con habitos de consumo de alcohol y/o tabaco

disminuye la supervivencia especifica en el carcinoma escamoso de lengua.

3.Respecto al estadio tumoral en el momento del diagndstico la mayoria se encuentra

en estadio | y Il y un 37% en estadio avanzado

4.- La supervivencia especifica del carcinoma oral de células escamosas de lengua es

80%y del 65% la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios

5 La aparicién de una recidiva disminuye la supervivencia especifica. La recidiva tumoral

aumenta en riesgo de morir por cancer de lengua en 16,81 veces.

6.- La presencia de madrgenes proximos como de margenes afectos es un aspecto
importante en la cirugia ya que disminuye la supervivencia especifica aumentando el
riesgo en 2,2 y 3,86 respectivamente el riesgo de morir por cdncer de lengua. Lo mismo
sucede con la supervivencia libre de enfermedad. La presencia de bordes préximos y

afectos aumenta el riesgo en 1,55y 2,62 respectivamente.

7.- El vaciamiento cervical ganglionar en el cdncer de lengua es un procedimiento que
aumenta la supervivencia especifica y la supervivencia libre de enfermedad. Disminuye
de forma independiente el riesgo de morir por cancer de lengua en un 0,15 y disminuye

el riesgo de recaida tumoral en un 0,41.
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ANEXO 1. Guia de tratamiento del carcinoma escamoso de cavidad oral. Head and

Neck Guidelines version 2.2023.
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Anexos

ANEXO 2. Guia de estadificacion del carcinoma escamoso de cavidad oral. Head and

Neck Guidelines version 2.2023
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Network®

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2023
Head and Neck Cancers

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

Table

1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for the Oral Cavity (including mucosa of lip) (8th ed., 2017)

(Nonepithelial tumors such as those of lymphoid tissue, soft tissue, bone, and cartilage, mucosal melanoma, and cutaneous squamous cell carcinoma of
the vermilion lip are not included)

Primary Tumor (T)
D¢ Primary tumor cannot be assessed
Tis Carcinoma in situ
T Tumor <2 cm with depth of invasion (DOI)* <5 mm
T2 Tumor <2 cm, with DOI* >5 mm
or tumor >2 cm and =4 ¢cm, with DOI* <10 mm
T3 Tumor >2 cm and <4 cm, with DOI* >10 mm or
tumor >4 cm, with DOI* <10 mm
T4 Moderately advanced or very advanced local
disease
T4a Moderately advanced local disease
Tumor >4 cm, with DOI* >10 mm or tumor invades
adjacent structures only (eg, through cortical bone
of the mandible or maxilla, or involves the maxillary
sinus or skin of the face)
Note: Superficial erosion of boneftooth socket
(alone) by a gingival primary is not sufficient to
classify a tumor as T4.
T4b Very advanced local disease

Tumor invades masticator space, pterygoid plates,
or skull base and/or encases the internal carotid
artery

*DOI is depth of invasion and not tumor thickness.

Regional Lymph Nodes (N)
Clinical N (cN)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 M is in a single ip lymph node, 3 cm or smaller in
greatest dimension ENE( -)

N2 M is in a single ip | node larger than 3 cm but not larger
than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or metastases in multiple
ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension
and ENE(-); or in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger
than 6 cm in greatest dimension, and ENE(-)

N2a M is in a single ip | lymph node larger than 3 cm but not
larger than 6 cm in greatest dimension, and ENE(-)

N2b Metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
in greatest dimension, and ENE(-)

N2c M in bil or ¢ lymph nodes, none larger than
6 cm in greatest dimension, and ENE(-)

N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE(-); or metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE(-)
N3b Metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

Note: A designation of "U" or "L" may be used for any N category to indicate metastasis
above the lower border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, ciinical and pathological ENE should be recorded as ENE(~) or ENE(+).

Continued

Used with permnssncn ol the Ameriean College cf Surgeons. Chlcago, llinois. The original souroe 1or this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition
(2017) published by S bl (For comp

and daf g the staging tables, visit www.springer.com.)
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NCCN B Head and Neck Cancers " Discussion
Network
Table 1 — Continued
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for the Oral Cavity (including mucosa of lip) (8th ed., 2017)
(Nonepithelial tumors such as those of lymphoid tissue, soft tissue, bone, and cartilage, mucosal
melanoma, and cutaneous squamous cell carcinoma of the vermilion lip are not included)
Distant Metastasis (M|
POl Ly He us i MO  No distant metaitaiis
ical N
Eatoiogion A (PN) M1 Distant metastasis
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regicnal lymph node metastasis Histologic Grade (G)
N1 is in a single ip lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(-) GX Cannot be assessed
N2 M inasingle lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); .
orlarger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or metastases in G1 Well differentiated )
multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or in G2 Moderately differentiated
bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension, ENE(-) G3 Poorly differentiated
N2a Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension, and ENE(+); ora
single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) Prognostic Stage Groups
N2b M in multiple ipsil I node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension and Stage 0 Tis NO MO
N2 o, in bil lymph node(s), I than 6 cm i test Stage L4 L AL
c in or lymph node(s), none larger than 6 cm in greal
Smon. fed ENCoY ::.ne ::| T:?I'Z :(1) ::g
N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or metastasis age ¥
in a single ipsilateral node larger than 3 cm In greatest dimension and ENE(+); or multiple T3 NON1 Mo
col or bil nodes any with ENE(+); or a single contralateral node of any StageIlVA T1 N2 Mo
size and ENE (+) T2 N2 Mo
N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) 13 N2 Mo
N3b is in a single node Iarger’z:n 3 cm::: gr;;t;?t ;:limensnonland E:lalli(:) Tr » Tda NONIN2 MO
I i col | or bi les any wit +); or a single contralateral node
of any size and ENE +) Stage IVB A::bT A::N zg
Note: A designation of “U" or “L" may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border
of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L). Stage IVC AnyT  AnyN M1
Simitarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).
Continued

Used with permission of the American College of S_urgeons. Chicago, lllinois. _The original source 1_or this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition

(2017) publ

lished by Springer International Publishing. (For P ir n and data supp

g the staging tables, visit www.springer.com,)
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Céncer De Lengua en la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia: Epidemiologia y Anélisis de Supervivencia

ANEXO 3. Comité de Etica del Hospital Virgen de la Arrixaca

5255 l?tE SALUD1
sI@'\vi(ﬁ)fciano -
Arrixaca

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reuniéon del dia 30/11/2021, acta
10/2021 ha evaluado la propuesta del investigador Dr. Pablo Veiga San Roman referida
al estudio:

Titulo: Factores prondsticos en el cancer de lengua

Codigo Interno: 2021-11-4-HCUVA
Versién Protocolo Evaluada: 18/9/2021

19, Considera que

- Serespetan los principios éticos basicos y su realizacién es pertinente.

- Se acepta la exencién de consentimiento para este estudio.

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

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio
sea realizado por el Dr. Pablo Veiga San Roman como investigador principal en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 30 de noviembre de 2021

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona 2,
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la )w?%\?eﬁg_m

ot
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