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1. Introduccion

El mejor momento del dia es ahora...

Pierre Bonnard






Introduccion

1.1 El cancer

1.1.1. Concepto

El cancer no es sélo una enfermedad sino, como describe el Instituto Nacional
del Cancer (NCI, 2015), es un conjunto de enfermedades caracterizadas por la
existencia de una proliferacién anormal de células. Lo que confiere malignidad a esta
proliferacién celular es su crecimiento incontrolado con capacidad para invadir

organos, tejidos y diseminarse a distancia por via linfatica o sanguinea.

1.1.2. Origen del cancer

Todos los cdnceres comienzan a partir de una célula, por lo tanto, tienen un
origen monoclonal. La divisidn celular (Cavenee y cols., 1995) esta controlada por dos
sistemas: uno estimulador y otro inhibidor, de su equilibrio depende la normalidad de
los tejidos y los drganos. Para que una célula normal se transforme en tumoral,
cambiando su fenotipo, es necesario una modificacién en su ADN. El proceso por el
cudl una célula normal adquiere la capacidad de invasion de otros tejidos se denomina,
segun la Asociacién Espafiola contra el Cancer (AECC, 2015), carcinogénesis y puede

durar anos, presentando unas fases bien definidas:

- Primera fase: comienza cuando las sustancias responsables de producir las
transformaciones (agentes cancerigenos) actian sobre la célula
modificando su material genético (mutacién ADN) iniciando asi un periodo
de multiplicacidon a una velocidad superior a la normal. Como menciona
Martin de Civetta y cols. (2011) la célula normal se transforma en una célula
“andrquica”, produciendo una situacién irreversible pero insuficiente para

desarrollar el cancer.

- Fase de promocion: las células transformadas comienzan con nuevas
mutaciones superando los mecanismos moleculares de defensa, de los que

depende la replicacién normal: apoptosis o muerte celular programada,
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proteinas anticiclinas, proteinas del complejo NER y acortamiento de

teldmeros.

- Fase de progresion: las células promocionadas adquieren la capacidad de
invasion, tanto a nivel local infiltrando los tejidos, como a distancia, proceso
conocido como metastasis. Estarian implicados en este proceso factores de
angiogénesis, capaces de estimular la produccion de vasos para aportar el
oxigeno necesario ante el incremento metabdlico adyacente que, como
refleja Colville-Nash y cols. (1997) constituye el requisito indispensable para

el inicio de la cascada metastasica.

Figura 1. Grafico que refleja la pérdida de control del crecimiento normal de una célula (INC,
2015).
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1.1.3. Epidemiologia del cancer

1.1.3.1. Situacion global

El cancer es una de las enfermedades mas comunes y graves de la medicina
clinica y una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Segun estadisticas
ofrecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2014), en 2012 causd un total
de 8,2 millones de defunciones. La mayor mortalidad, por orden de frecuencia, se
produce en el cancer de pulmdn, higado, estdmago, colon y mama. El consumo de
tabaco es el factor de riesgo mas importante, constituye la causa de mas del 20% de
las muertes mundiales por cancer en general y, alrededor del 70%, de las muertes
mundiales por cancer de pulmdn. El proyecto GLOBOCAN de la OMS (GLOBOCAN,
2012), encargado de proporcionar estimaciones contemporaneas de la incidencia,
mortalidad y prevalencia de los principales tipos de cancer, estima que los casos
anuales de cancer aumentaran considerablemente, pasando de 14 millones en el afio

2002 a 22 millones en las proximas dos décadas.

1.3.1.2. Situacion nacional

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM, 2014) publica anualmente
las cifras relacionadas con la epidemiologia del cdncer en Espafia, en funcion de los
informes publicados por GLOBOCAN, organismo especializado para el cancer de la
OMS. Los datos de incidencia del cancer en Espafia en 2012 fueron de 215.534 casos,
con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afio, y
un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1%.

Los 5 canceres mas frecuentes en Espafia en 2012 fueron los siguientes, por
orden de incidencia: prostata, pulmdn, colorrectal, vejiga y estomago en el sexo
masculino y, mama, colorrectal, cuerpo de Utero, pulmdn y ovario en el femenino.

Con respecto a la mortalidad por cancer en Espafia en 2012, el nimero de
muertes fue de 102.762 casos, con una tasa estandarizada por edad de 98,1 casos por
100.000 habitantes por afio, y un riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios de

10,2%.
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1.2. Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello (CECC)

1.2.1 Definicion y localizacidon anatomica

Se define el CECC como el grupo de tumores malignos que se originan en la

mucosa de las vias aerodigestivas superiores (VADS), y que representan alrededor del

90% de los canceres de cabeza y cuello (Greenlee y cols., 2001). Segun Lefebvre y cols.

(1996) podemos distinguir tres grupos:

Grupo cavidad oral, faringe y laringe: habitualmente reflejan carcinomas
epidermoides con mayor o menor grado de diferenciacién, intimamente

relacionados con el tabaco y el alcohol.

Grupo fosas nasales-cavidades nasosinusales: se desarrollan en el epitelio
de revestimiento de las fosas nasales y senos paranasales. Raramente se

encuentran influenciados por el tabaco.

Grupo nasofaringe: representados por carcinomas epidermoides, a
menudo poco diferenciados, sin relacién etiolégica con el tabaco y el

alcohol, pero si con el Virus de Epstein-Barr (VEB).

Se excluyen, por lo tanto, de esta clasificacidén los canceres que afectan a las

glandulas salivares mayores (parétida, submaxilar y sublingual) y a la glandula tiroides.

En la clasificacion de CECC no se incluyen tumores que producen algunas alteraciones

en la piel, tejidos blandos y dseos.

Las localizaciones mas frecuentemente dafiadas son la cavidad oral, faringe y

laringe, que constituyen el objeto de estudio de este trabajo.

10
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1.2.2. Epidemiologia del CECC

El CECC representa el sexto cancer por frecuencia en todo el mundo (Gil y cols.,
2009), con una incidencia mundial anual de 700.000 pacientes (Parkin y cols., 2005). En
2013, en Estados Unidos hubo una estimacion de 53.640 nuevos casos de tumores de
cabeza y cuello (cavidad oral, faringe y laringe), de los cuales el 95% correspondieron a
CECC. Las tasas de supervivencia a los cinco afios han permanecido estables en las
ultimas tres décadas para los canceres de cavidad bucal y faringe, con cifras que se
encuentran alrededor del 65%; a diferencia de estas cifras, el cancer de laringe ha
presentado cambios en su forma de tratamiento y con ello, cifras decrecientes de
supervivencia a los cinco afios en las ultimas tres décadas, con cifras que varian desde

el 66% (1975-1977) al 63% (2002-2008) (American Cancer Society, 2013).

La incidencia en nuestra zona geografica es notablemente mas elevada que en
el resto de Europa. Ferlay y cols. (2010), en su informe GLOBOCAN, describieron al
estado espafiol como una de las regiones del mundo con una incidencia mas elevada
de CECC. En el afo 2002 se diagnosticaron en Espana un total de 11.513 nuevos
pacientes con CECC, de los cuales 10.154 fueron diagnosticados en hombres (88,2%) y

1.359 en mujeres (11,8%).

1.2.2.1 Epidemiologia del cancer de laringe

El cancer de laringe es el tumor maligno mas frecuente de cabeza y cuello,
excluyendo los tumores de la glandula tiroides. Representa el segundo tumor maligno
con mayor frecuencia en el aparato respiratorio después del cancer de pulmon (ACS,
2006) y constituye el séptimo tumor en cuanto a prevalencia en el sexo masculino. En
la Unidn Europea, la incidencia en el afio 2012 fue de 8,3 casos por 100.000 habitantes,

con una mortalidad de 4,3 por 100.000 habitantes (Ferlay y cols., 2013).

La incidencia de cancer de laringe estimada en Espafia en el ano 2012 fue de
1,1 casos/ 100.000 habitantes para las mujeres y de 12,6 casos /100.000 habitantes
para los varones, con una tendencia a disminuir en los varones y a aumentar en las
mujeres, lo cual esta en probable relacidon con un cambio en los habitos tdxicos de la

sociedad (GLOBOCAN, 2012). Atendiendo a las estimaciones publicadas por Ferlay y

11
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cols. (2013) para 40 paises en la Unidn Europea en 2012, Espana representa el cuarto
pais de la UE con una mayor incidencia de cancer de laringe, con una estimacion de
2.914 casos por 100.000 habitantes, tan solo superado por Rusia, Italia y Alemania.
Teniendo en cuenta las tasas de mortalidad, ocupa el cuarto lugar en la UE, por detras
de Rusia, Ucrania, Italia y Polonia con cifras de 1235 por 100.000.

Las comunidades Auténomas de Asturias, Pais Vasco, Murcia y Zaragoza
presentan una incidencia superior al resto de las comunidades para los hombres. Sin
embargo, la mortalidad es mas elevada en Cantabria. En mujeres, la incidencia varia
desde 0,2 casos hasta 1,1 casos por 100.000 mujeres, dependiendo de la Comunidad
Auténoma.

El cancer de laringe es mas frecuente en edades comprendidas entre los 60 y
los 79 anos de edad (Markou y cols., 2013). Son mas que conocidas las diferencias
relacionadas con el sexo, siendo la neoplasia con mas alta tasa de hombre/mujer en la
mayoria de las poblaciones. Esta relacion esta cambiando considerablemente; en 1956
la ratio era de 15:1 a favor de los hombres, mientras que los estudios actuales
muestran una ratio de 5:1 (Davies y cols., 2006); tendencia que puede deberse a los
predecibles efectos del cambio en el patrén de consumo de tabaco entre sexos (Lortet-

Tieulent y cols., 2013).

Figura 2. Tendencias en la incidencia de cancer de laringe en Europa, estandarizadas por
edad en hombres y mujeres de 35 a 74 aiios, desde 1988 hasta 2010. (Lortet-Tieulent y cols.,
2013).
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1.2.2.2. Epidemiologia del cancer oral y faringeo

El cancer epidermoide de cavidad oral representa una enfermedad que afecta a
mas de 300.000 personas/afio, en todo el mundo (Parkin y cols., 2005). La Sociedad
Americana del Cancer (ACS, 2006) presenta cifras de prevalencia de este tipo de cancer

del 3% de todos los tumores malignos en hombres y del 2% en mujeres.

1.2.3. Factores etioldgicos asociados al CECC

La prevalencia relativa de estos y otros factores de riesgo contribuye a las

variaciones en la distribucion observada del CECC en las diferentes areas del mundo.

Segun estudios de Blot y cols. (1988), al menos el 75% de los CECC
diagnosticados en Europa, Estados Unidos y otras regiones industrializadas son
atribuibles a la combinacién de tabaquismo y consumo de alcohol; sin embargo, las
contribuciones respectivas de estos factores de riesgo al cdncer de cabezay cuello son
dificiles de estudiar debido a la fuerte asociacion entre estos dos habitos (Waddell y
cols., 2000). La posibilidad de un origen multifactorial parece la mas coherente en el

momento actual (Prades, 2004).

Figura 3. Riesgo relativo de desarrollar cancer oral y faringeo en hombres, de acuerdo al uso
de tabaco y alcohol. (Blot y cols., 1988).
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1.2.3.1. Tabaco

El tabaco inhalado de forma activa en pipa o en cigarrillo se asocia de forma
independiente con un mayor riesgo de CECC, segin un estudio publicado por la
International Head and Neck Cancer Epidemiology Consurtium (Wyss y cols., 2013)

El tabaco, como agente carcindgeno esencial, actia directamente sobre la
mucosa de las VADS, produciendo una serie de cambios anatomofisiolégicos
consistentes en la hiperplasia generalizada con metaplasia, edema e inflamacién
cronica de la submucosa por el efecto irritativo local relacionado con ciertos
componentes del humo, como los fenoles y aldehidos; dichos cambios conllevan a una
disminucion del movimiento ciliar y a una inflamacion crénica de la mucosa. Han sido
identificados mas de 30 agentes cancerigenos del tabaco, entre los que destacan la
nicotina, la acroleina, el mondxido de carbono vy, especialmente, hidrocarburos
aromaticos presentes en el alquitran. De estos ultimos sobresale, por su poder
cancerigeno, el benzopireno, considerandose el factor mds reconocido como
responsable del cancer de laringe (Lefebvre y cols., 1996).

A pesar de la estrecha relacion entre habito tabaquico y cancer, entre un 5-30
% de pacientes, que nunca han sido fumadores, padecen este tipo de cancer (Barony
cols., 1993); lo que explica la asociacion de estos tumores con otros agentes, por
ejemplo con la inhalacién de humos procedentes del diesel, asi como con la inhalacién
pasiva del tabaco, entre otros (Vassileiou y cols., 2012).

En los ultimos anos se esta produciendo una disminucién importante en la
prevalencia del tabaquismo en los hombres en toda Europa, y un cambio de tendencia
de habito al alza en las regiones europeas entre las mujeres (Lortet y cols., 2013), lo

que podria justificar el incremento en la incidencia del CECC en el sexo femenino

1.2.3.2. Alcohol

El habito alcohdlico se ha erigido, segun diferentes estudios, entre ellos los de

Menezes y cols., (2013), como factor de riesgo para el desarrollo de diferentes tipos de

cancer, como el de cavidad oral, faringe, laringe, eséfago, estémago y recto.
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El consumo de alcohol fue considerado por Nelson y cols. (2013) como la
principal causa de 18.200 a 21.300 muertes en pacientes con cancer o, lo que es lo
mismo, a un porcentaje que varia entre el 3,2 y 3,7% de las muertes por cancer en la
poblacién estadounidense en el periodo de un afio. El consumo de alcohol aumenta,
de forma independiente, el riesgo de cancer en el tracto digestivo superior, aunque a
menudo es dificil separar los efectos del tabaco y del alcohol (Kato y cols., 1994).

El alcohol es un factor de riesgo independiente para el cancer epidermoide de
la cavidad oral (Feller y cols. 2013). Presenta un alto riesgo de cancerogénesis inducida
por el contacto sobre la superficie mucosa en la regién faringea posterior e
hipofaringea (Bruguere y cols., 1986). La mucosa de la region gldtica laringea no tiene
un contacto directo con el alcohol, por lo que solamente un consumo muy elevado de
éste se relaciona de forma independiente con el cancer de laringe. La Vecchia y cols.
(2008) apreciaron diferencias respecto al efecto del alcohol en el cancer de laringe y
su localizacion; es decir, el cancer de la region supraglética estaria mas fuertemente
relacionado con el consumo de alcohol en comparacion con el de la region glética y
subglética.

Este papel del alcohol, como agente precursor del CECC, ha sido dificil de
demostrar, puesto que su principal componente (etanol), no es cancerigeno en si
mismo, sino mas bien algunos de sus metabolitos como el acetaldehido (Acetaldehyde,
1985). Se han identificado variantes genotipicas de enzimas implicadas en el
metabolismo del alcohol, siendo una de las mas estudiadas el alcohol deshidrogenasa
(ADH), cuyas variables polimdrficas ADH1 se asocian a incrementos en el riesgo de
cancer, mientras que la ADH2 va asociada a un efecto protector (Schuckit, 1999).

El alcohol también actua sinérgicamente con los productos de la combustién
del tabaco en la patogénesis del CECC. Segun Hashibe y cols. (2007) el tabaquismo
aparece como factor de riesgo para el cancer de cabeza y cuello entre los no
bebedores, con el riesgo mas alto para el cancer de laringe. Si los bebedores nunca
hubieran fumado cigarrillos, se habria evitado, aproximadamente, una cuarta parte de

los canceres de cabeza y cuello en este grupo.
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1.2.3.3. Situacion socioecondmica

En la literatura cientifica de los Ultimos afios, se encuentran citas bibliograficas
qgue relacionan directamente el CECC con una situacion econdmica y social baja o
desfavorable (Santi y cols., 2013; Adrien y cols., 2014) relacionada con una atencién
sanitaria deficiente y, por lo tanto, con diagndsticos en estadios mas avanzados.

La relacion entre las desigualdades sociales y el cancer de laringe ha sido
mencionada, en los Ultimos afios, por diversos autores. Conway y cols. (2008)
encontraron una asociacioén significativa entre el bajo nivel socioecondmico y el riesgo
de cancer oral. Otros investigadores, como Menvielle y cols. (2004), evaluaron
cuantitativamente las proporciones atribuibles al estilo de vida y a la exposicién
laboral, utilizando diversos indicadores socioecondmicos como la educacion y la clase
ocupacional para el cancer de laringe y de hipofaringe. Boing y cols. (2011) llegan a la
conclusiéon que las diferencias socioeconémicas explican la distribucion de habitos

tabaquicos y alcohdlicos en los estratos mas desfavorables y su relacion con el CECC.

1.2.3.4. Factores dietéticos

Algunos factores dietéticos pueden estar relacionados, igualmente, con la
propension a desarrollar CECC; mientras que otros, pueden aumentar Ila
susceptibilidad. Estudios desarrollados por Freedman y cols. (2008), Boeing y cols.
(2006), de forma prospectiva, apoyan la hipdtesis de que una dieta rica en frutas y
verduras se asocia con un menor riesgo en el desarrollo de CECC. Las localizaciones
anatémicas de la cavidad oral y pared posterior faringea son las que parecen estar mas
relacionadas en la asociacion entre el habito dietético y la aparicién del cancer. Las
combinaciones de bajo consumo de frutas y verduras y el alto consumo de carne,
tabaco y alcohol, aumentan el riesgo de cancer epidermoide de cavidad oral y faringe
en 10 o 20 veces mas (Bravi y cols., 2013). Esta asociacién podria estar mas vinculada a
los paises desarrollados, donde la dieta rica en grasas monoinsaturadas puede
representar del 20 al 25% de los canceres epidermoides orales y faringeos (Garavello y

cols., 2009)
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1.2.3.5. Agentes infecciosos

1.2.3.5.1. Virus Ebstein- Barr (VEB)

Este virus se asocia al carcinoma nasofaringeo vy al linfoma de Hodgkin. El virus
parece favorecer la proliferacion linfoide de los tumores que poseen un estroma rico
en linfocitos, como el linfoepitelioma, por lo que su papel patogénico es bastante
limitado en el resto de los CECC.

Muderris y cols. (2013), de acuerdo con los resultados expuestos en un estudio
prospectivo para valorar la posible relacidon entre el VEB y el carcinoma epidermoide
de laringe, muestran que, a pesar de que este virus estd presente en algunas células
escamosas del cancer de laringe, su presencia no tiene ninguna relacién con la
patogenia del mismo. A pesar de la alta tasa de coinfeccidén por los Virus del Papiloma
Humano (VPH) y del VEB, en los canceres orofaringeos amigdalares no se ha podido
demostrar la aparicién del VEB, de forma independiente, como agente causal (Jiang y

cols., 2014).

1.2.3.5.2. Virus Papiloma Humano (VPH)

El VPH es un virus de tamano pequeno, no encapsulado, con una estructura
icosaédrica y una doble cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000 pb. Pertenece a la

familia de los Papovaviridae, incluida en el género Papilomavirus.

Usualmente, el resultado de la infeccion es la formacién de un crecimiento
benigno, verruga, o papiloma, ubicado en cualquier Ilugar del cuerpo.
Genotipicamente, aunque existen mas de 100 genotipos descritos, el VPH puede ser
ampliamente dividido en "alto riesgo" (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y
68) y "bajo riesgo" (6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 y 81), en base a su
asociacién fenotipica con el desarrollo de cancer de cuello uterino. Los tipos VPH-6 y
VPH-11 son considerados de bajo riesgo y se asocian con papilomatosis del tracto
respiratorio y genital; los tipos VPH-16 y 18 son de alto riesgo y se asocian con CECCy

con lesiones precursoras de carcinoma, como leucoplasia y liquen plano (Sanclemente,
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2003; Campisis y cols., 2004).

El mecanismo por el que el virus induce a la formacion de CECC no ha sido del
todo aclarado y es controvertido. Un mecanismo seria la inactivacion de p53 por la
oncoproteina E6 del HPV. La presencia de HPV se ha relacionado también con la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (Van Houten y
cols., 2001). Estudios epidemioldgicos, como el realizado por Gilison y cols. (2004)
presentaron cifras mas elevadas de VPH en pacientes jovenes que no consumen
alcohol ni tabaco.

Paraddjicamente, como explica Gallego Hernandez y cols. (2007), a pesar de
que el VPH parece ser un factor de riesgo para el CECC, su presencia ha sido
identificada como un factor de buen prondstico, por lo que los pacientes en los que se
detecta DNA viral tienen mejor control y supervivencia. Sin embargo, esta observacién
podria relacionarse con la menor frecuencia de tabaquismo-alcoholismo en ese grupo
(Hoffman y cols., 2005). Gillison y cols. (2000), en su trabajo de supervivencia en
relacion a los canceres orofaringeos y la coinfeccién con VPH, destacaron que en los
pacientes con tumores VPH positivos el riesgo de muerte era un 59% inferior respecto

al resto (VPH negativos).

1.2.4. Historia natural y estudio anatomopatolégico del cancer epidermoide

faringolaringeo

1.2.4.1. Estados Precancerosos

Los estados precancerosos son todas aquellas lesiones que se producen en una
etapa comun previa al cancer. La OMS (WHO, 1987) define las lesiones premalignas
faringolaringeas como las alteraciones de la mucosa causadas por la irritacién crénica
de factores locales, presentando una alta probabilidad de degeneracion en carcinoma
con respecto a la mucosa circundante, e incluyen las siguientes lesiones: leucoplasia,
eritroplasia, hiperplasia y displasia. Alrededor del 90% de los tumores malignos
faringolaringeos son carcinomas que han evolucionado desde lesiones premalignas

(Kleinsaser, 1963). Toda eritroplasia mostrara, presumiblemente, signos histolégicos
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de displasia en el 51% de los carcinomas invasivos y en el 40% de los carcinoma “in

situ” o displasia grave (Livolsvi, 2003).

1.2.4.1.1. Sistemas de Clasificacion

Las displasias se subdividen cldsicamente en funcién del grado de atipia
arquitectdnica y citoldgica (Eversole, 2009). En la laringe, los sistemas mas frecuentes
empleados, son los presentados por la OMS y los sistemas de Ljuljana (Sengiz y cols.,
2004). Todavia se sigue utilizando la clasificaciéon de la OMS, mayoritariamente; la de
Ljuljana, aungue es mas especifica, no la utilizan todos los patdlogos en la practica
habitual. Las lesiones precancerosas orales se clasifican normalmente segun la OMS

(WHO, 2005).

Clasificacion Ljuljana

En la clasificacidon Ljuljana, las lesiones precancerosas laringeas se dividen en
tres categorias, en funcion de las etapas de progresivos cambios displasicos:

- Hiperplasia simple: se caracteriza por el engrosamiento epitelial sin
cambios citoldgicos anormales.

- Hiperplasia anormal: representada por papilas epiteliales e hiperplasia de
la ldmina basal.

- Hiperplasia atipica: representada por la atipia citoldgica que se extiende
hacia los estratos superiores.

- Carcinoma in situ: esta reservada para aquellas lesiones con pronunciada

atipia inferior y una pérdida de la estratificacion normal.

Clasificacion OMS

La Clasificacion OMS establece tres etapas que incluyen la displasia leve,
moderada y grave, flanqueada por hiperplasias benignas o queratosis en el extremo

benigno del espectro y carcinoma in situ en el extremo maligno.
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Displasia de bajo grado: se define como cambios citoldgicos y atipias
arquitectonicas confinadas a la capa basal / parabasal.

- Displasia moderada: se caracteriza por cambios atipicos que progresan en la
capa espinosa medial.

- Displasia severa: progresa la atipia en la capa espinosa superior.

- Carcinoma in situ: se caracteriza por cambios atipicos de arriba abajo. Muchos
patdlogos consideran la displasia grave y carcinoma “in situ” como una sola
categoria.

Tabla 1. Clasificacidn de Ljuljana y OMS para lesiones premalignas.

Clasificacion de Ljuljana Clasificacion OMS
Hiperplasia Simple Queratosis Benigna
Hiperplasia Anormal Displasia Leve
Hiperplasia Atipica Displasia Moderada
Displasia Severa

Figura 4. Etapas en la progresion del cancer epidermoide de localizacion faringea y laringea.
(Shah y cols., 2011).
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Figura 5. Imagenes correspondientes a la visualizacion de las cuerdas vocales mediante
microlaringoscopia. a) Queratosis cuerda vocal izquierda, b) displasia bilateral, c) lesién
hiperplasica cuerda vocal derecha, d) eritroplasia derecha. (Arsheed y cols., 2010).

Figura 6. Clasificacion WHO, para lesiones precancerosas orales y laringeas. A: hiperplasia
benigna (queratosis); B:displasia moderada; C: displasia moderada; D: Displasia severa; E:
carcinoma in situ. (Eversole, 2009).
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1.2.4.2. Anatomia Patoldgica del cancer faringolaringeo

La clasificacion que se utiliza actualmente para el estudio anatomopatoldgico
de los tumores de la cabeza y Cuello es la ultima version creada por la OMS (2005). En
ella se incorpord por primera vez el papel del patélogo como elemento importante en
el equipo multidisciplinar que aborda estos tumores, incluyendo definiciones de los

espacios laringeos, faringeos y de la traquea (Erefio, 2007).

Existen diferentes formas de expresiéon anatomopatoldgica en la localizacién
faringolaringea: carcinoma de células escamosas, glandulares, neuroendocrinos, de
cartilago y hueso..., representados en la Tabla 2.

El carcinoma de células escamosas, derivado del epitelio, representa alrededor
del 95% de los tumores malignos de esta localizacidon, asociado al consumo del tabaco
y del alcohol, asi como, a la coinfeccidn por el VPH. Dependiendo de la maduracién de
las células epiteliales, se puede clasificar en tres grupos prondsticos:

- C.E. Bien Diferenciado (G1): sus células presentan una notable similitud con el
epitelio plano estratificado normal, dando lugar a la formacién de perlas
corneas secundarias al proceso de queratinizacion.

- C.E. Moderadamente Diferenciado (G2): sus células presentan menor
gueratinizacién, con pleomorfismo nuclear y actividad mitética.

- C.E. Mal o Pobremente Diferenciado (G3): sus células muestran numerosas

mitosis atipicas con predominio inmaduro y escasa queratinizacién.

Tabla 2. Clasificacion histoldgica (OMS, 2005) de tumores de hipofaringe, laringe y traquea.

Tumores Malignos Epiteliales Tumores de Tejidos Blandos
Carcinoma Celular Escamoso Liposarcoma

Carcinoma Verrucoso Leiomiosarcoma

Carcinoma Basocelular Angiosarcoma

Carcinoma Escamoso Papilar Fibrosarcoma

Carcinomar Sarcomatoide Histiocitoma Fibroso Maligno
Carcinoma Adenoescamoso Sarcoma de Kaposi
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Carcinoma de Células Gigantes

Carcinoma Linfoepitelial Tumores Hematolinfoideos
Tumores Malignos tipo Glandular Tumores de Hueso o Cartilago
Carcinoma Mucoepidermoide Condrosarcoma

Carcinoma Adenoide Quistico Osteosarcoma

Osteoclastoma
Tumores Neuroendocrinos Melanoma Mucoso
Carcinoide Atipico
Carcinoide Tipico

Carcinoma de Células Pequenas

1.2.5. Principios anatémicos, fundamentos y extension local del cancer

faringolaringeo

1.2.5.1. Anatomia del drgano faringeo: Orofaringe e hipofaringe

La orofaringe representa una encrucijada entre la via deglutoria, fonatoria y
respiratoria. Comprende las regiones anatémicas que van desde el paladar blando
hasta la base de la lengua, incluyendo pilares amigdalinos, fositas amigdalinas y pared

posterior faringea.

Figura 7. Representacion esquematica faringea: orofaringe e hipofaringe. (Shah y cols.,
2004).

[ Soft palate Bl Base of tongue ] Tonsil HM Pharyngeal wall
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La hipofaringe se extiende anatdmicamente desde el hueso hioides hasta el
cartilago cricoides e incluye a los senos piriformes, el area postcricoidea y la pared

faringea.

Figura 8. Representacion esquematica faringea: orofaringe e hipofaringe. (Shah y cols.,
2004).
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1.2.5.2. Anatomia y extension tumoral del érgano laringeo

El drgano laringeo es el responsable de la fonacion, con un papel esencial en la
respiracion, la deglucién y en la proteccion de la via aérea. La laringe esta dividida en
tres regiones anatdmicas diferentes, basadas en su origen y crecimiento embriolégico,
y que tienen implicaciones clinicas importantes:

- Regidon Supraglética: abarca la vertiente laringea del cartilago
epigldtico, aritenoides, repliegues aritenoepigloticas, bandas o cuerdas
vocales falsas y ventriculos laringeos

- Regidn Glética: representada por las cuerdas vocales verdaderas y la
comisura anterior.

- Regidn Subglética: region laringea que queda inmediatamente inferior a

la glotis, hasta el limite inferior del cartilago cricoides.
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Figura 9. Representacion esquematica laringe. Supraglotis, glotis y subglotis. (Shah y cols.,

2004).
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Los tumores de localizacion supraglética engloban a todos aquellos tumores

localizados desde la regién epigldtica hasta el limite inferior de los ventriculos

laringeos, constituyendo una encrucijada faringolaringea con diferentes direcciones en

la propagacion tumoral (Figura 10):

Zona marginal laringea: suelen comenzar a partir del borde libre de la epiglotis
con invasion ulterior en sentido anterior hacia la cara lingual de la misma para,
posteriormente, extenderse hacia la vallécula, inferiormente hacia la cara
laringea de epiglotis y, lateralmente, hacia los repliegues. A partir del repliegue
glosoepiglético, la extension puede realizarse en sentido inferior hacia la cara
medial del seno piriforme. En profundidad pueden causar bloqueo de la

hemilaringe afectada por infiltracién del muro faringolaringeo.

Cara laringea de la epiglotis: con posible extension en superficie hacia las
bandas ventriculares, los repliegues aritenoepigloticos y la zona de la comisura
anterior de las cuerdas vocales. La extension en profundidad se produce hacia

el espacio hiotiroepigldtico y hacia el espacio paraglético.

Bandas ventriculares: la extension puede extenderse, superiormente, hacia el

repliegue aritenoepiglético y aritenoides, inferiormente, hacia el ventriculo vy,
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anteriormente, hacia el pie de epiglotis, pudiendo infiltrar lateralmente el

espacio preepigldtico.

- Ventriculos: la extension puede dirigirse, superiormente, hacia la banda
ventricular, en sentido inferior a través del espacio paragldtico, hacia la
subglotis tras la ruptura del cono elastico, y hacia delante, a lo largo del suelo

del ventriculo, hacia la cuerda o, hacia atras, en direccion a la hipofaringe.

No siempre se puede distinguir el origen primario de los tumores de epilaringe,
con respecto a la localizacion hipofaringea, por lo que algunos estudios los incorporan
en la clasificaciéon de supragldticos. En relacidon a esta manifestacidon, se ha descrito
que la epilaringe y la hipofaringe quedan mas expuestas a sustancias ingeridas,

mientras que la glotis a sustancias inhaladas (Tuyns y cols., 1988).

Figura 10. Tumoracidon supragléotica derivada de la epiglotis. Plano sagital y coronal que
muestra las vias de propagacion (flechas de coloracion negra) de la masa epigldtica
(coloracion roja). (Varsha y cols., 2012).
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Los tumores de localizacidn glética afectan a las cuerdas vocales de forma
primaria, pudiéndose extender en las diferentes localizaciones. Anteriormente, hacia la
comisura anterior y después a la cuerda contralateral. En sentido posterior, hacia el
aritenoides. Hacia arriba, al nivel supragldtico, a través del ventriculo y, luego las
bandas ventriculares. Por ultimo, inferiormente, hacia la vertiente subglética de la
cuerda vocal. Estos diferentes modos de extension explican que la inmovilidad de la
cuerda vocal pueda deberse a un simple efecto masa o a un bloqueo aritenoideo por
la infiltracion en los planos musculares y ligamentosos, relacionado con peor

prondstico.

La comisura anterior de la laringe es la zona de unién de las dos cuerdas
vocales con el cartilago tiroideo. Embrioldgicamente deriva de una banda de
mesénquima separada; esta subunidad tiene unas caracteristicas anatdmicas
peculiares de extraordinario valor prondstico, tales como la pérdida de pericondrio,
sustituido por el ligamento de Broyle, una osificaciéon precoz del cartilago y una

mucosa estrechamente adherida al cartilago (Rucci y cols.,1996).

La afectacidn clinica de la comisura anterior puede significar muchas cosas que,
en ocasiones, pueden ser dificiles de diferenciar en la clinica: lesiones superficiales de
T1 gléticos que se extienden hasta la mitad ipsilateral de la comisura anterior sin
extensidon mas alla hacia el lado contralateral; lesiones en "herradura"”, aquellas que
surgen de la comisura anterior con o sin extension supragldtica o subglética, y lesiones
ulcerosas que surgen de la comisura anterior, constituyendo todos estos tumores de
la "comisura anterior" pero estadios y prondsticos diferentes (Bradley y cols., 2006)
Estos diferentes subtipos y la ausencia de estratificacién en la mayoria de los estudios
sobre los resultados del tratamiento con radioterapia, cirugia abierta o cirugia laser
transoral pueden, en parte, explicar la actual controversia en cuanto a la modalidad de

tratamiento éptimo para estos tumores ( Hartl y cols., 2011).
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Figura 11. Tumoracion glética. Plano sagital y coronal que muestra las vias de propagacion
(flechas de coloracion negra) de la masa glotica (coloracion roja). (Varsha y cols., 2012).
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Los tumores primarios subgldticos son extraordinariamente raros. En la
practica habitual solemos ver tumores en esta localizacidn que, realmente, son
extensiones de tumores gléticos o supragloticos. En su caso, la extensidn se realiza,
sobre todo, en sentido inferior con afectacion traqueal. La extensién también puede
realizarse anterolateralmente hacia el cartilago cricoides y a través de la membrana
cricotiroidea hacia las estructuras prelaringeas. La extensién superior es mas

excepcional debido a la presencia del cono elastico como barrera natural.

1.2.6. Extension ganglionar y capacidad metastasica del cancer faringolaringeo

En el momento del diagndstico, el 50% de los pacientes con CECC presentan
metastasis regionales, bien clinicas o bien subclinicas (Lindberg, 1972). En otros
estudios se presentan cifras de incidencia de metastasis subclinicas que oscilan entre

el 20y el 50% (Snyderman y cols., 1985; Barroso y cols., 2012).

1.2.6.1. Afectacidn ganglionar

El estado de los ganglios linfaticos en el cuello constituye el factor mas

importante para el prondstico en el CECC (Werner y cols., 2002). En funcién de la

localizacién y la extension del tumor primario, podremos intuir la afectacion ganglionar

cervical, gracias al conocimiento de su vascularizacion:
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- Los tumores de hipofaringe componen un subtipo de tumores con gran
capacidad de extensidn linfatica. Segun Barroso y cols. (2012) los pacientes con
cancer en la hipofaringe presentaban un mayor porcentaje de enfermedad
metastasica oculta de cuello, comparados con el cancer de localizacidén primaria

laringea, en cualquiera de sus 3 sublocalizaciones.

- Los tumores supragléticos representan los tumores laringeos mas linfofilos
debido a su rica red linfatica. La enfermedad ganglionar, en los niveles

cervicales Il y lll, es un hallazgo frecuente en estos pacientes.

- Los tumores gléticos tienen una red linfatica practicamente inexistente, por lo
que, en estadios iniciales de la enfermedad, la aparicion de metastasis
ganglionares es poco frecuente (<10%), pero, siempre y cuando, los tumores se

limiten verdaderamente a esta region (Chu y cols., 2010).

- Los tumores subgléticos tienden a permanecer clinicamente silentes. A pesar
del drenaje linfatico relativamente escaso de esta region, este tipo de tumores
tienen un mal prondstico ya que la aparicion de metastasis en los ganglios
linfaticos es relativamente comun en la cadena ganglionar recurrencial

pretraqueal y paratraqueal (Chu vy cols., 2010).

1.2.6.2. Capacidad metastasica y expansiva.

El cancer faringolaringeo es una enfermedad local y regional, siendo las
metastasis a distancia, en general y afortunadamente, escasas y generalmente, en
fases muy avanzadas. La frecuencia de estas metastasis a distancia de los CECC es
variable segun la literatura, con rangos que oscilan entre el 4% y el 26% en estudios
clinicos (Lindberg, 1983; Vikram y cols., 1984; Hong y cols., 1985; Bthia y cols., 1987).
Se han citado cifras del 37%-57% en estudios de autopsias (O'Brien y cols., 1971;
Zbaren y cols., 1987; Nishijima y cols., 1993).
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Como explican Ledn y cols. (2000) la localizacién del tumor primario es un
factor determinante en la prediccién de metastasis a distancia. La localizacion con mas
alto porcentaje de metastasis a distancia es la hipofaringe, con un 14%, seguido de la
localizacién laringea supragldtica y orofaringe con un riesgo intermedio (8% y 7%,
respectivamente). La localizacion laringea gldtica y la cavidad oral presentan un bajo
riesgo, con menos de un 1% de metastasis a distancia.

Independientemente de la localizacién tumoral, se conocen diferentes factores
prondsticos que pueden intervenir en la aparicion de metastasis a distancia (Leon y
cols., 2000):

- Control locoregional del tumor primario (Leibel y cols., 1991; Zbaren y cols.,

1987)

- Diferenciacion histoldégica (Troell y cols., 1995; Shingaky y cols., 1996)
- Extension local o regional

- Capacidad inmunolégica (Schatnz y cols., 1987).

Estudios mas recientes, como el publicado por Li y cols. (2004), investigan de
forma mas profunda los factores de riesgo relacionados con las metdstasis a distancia
en CECC, concluyendo que el sitio del tumor primario (p=0,0011) y la profundidad de la
infiltracion del tumor primario (p=0,0005) representan los factores de riesgo mas

determinantes en el desarrollo de metastasis a distancia en pacientes con CECC.

1.2.7. Diagnéstico y estadificacion del cancer epidermoide faringolaringeo

1.2.7.1. Diagnéstico clinico

El examen clinico, precedido por una buena anamnesis especifica y detallada,
debe de ser siempre el primer paso en el estudio de los pacientes con sospecha de
CECC.

La sensibilidad y la especificidad de la exploracidn fisica para el diagndéstico de
las metastasis ganglionares no es del todo satisfactorio, como evidencia el hallazgo de

un 25 al 40% para falsos negativos y positivos (Anzai y cols. 1997).
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1.2.7.2 Diagnostico por imagen

El resultado terapéutico del CECC esta fuertemente influenciado por la
presencia de metdstasis ganglionares cervicales. Dada la alta tasa de falsos positivos y
negativos encontrados con la exploracion fisica clinica, se hace necesaria la utilizacion
de pruebas de imagen que incrementen la fiabilidad diagndstica.

La Sensibilidad y Especificidad de la Tomografia Computarizada (TC) para
detectar la enfermedad ganglionar con los criterios radioldgicos establecidos varian del
90% al 75%, respectivamente. La precisidon global de la combinacién: Tomografia por
Emision de Positrones (PET-TC) en la identificacion de la enfermedad ganglionar en
CECC es mas alta que la del TC, en casi un 20% (Jeong y cols., 2007). Estudios recientes
(Rey vy cols., 2004), llegan a la conclusion que no existen diferencias significativas entre
el TCy el uso de Resonancia Nuclear Magnética (RNM),para la deteccion de metastasis
ganglionares en CECC (S: p=0,1317 y E: p=0,3173).

A pesar de las altas tasas de Especificidad mostradas por las pruebas de
imagen: TC, RNM, Ecografia y especialmente PET-TC, ninguno de los métodos de
imagen disponibles actualmente son fiables en la evaluacién de las metastasis ocultas
regionales, debido a que los valores predictivos negativos siguen siendo demasiado

bajos (Akoglu y cols., 2005).

Figura 12. Estudio cervical realizado mediante Tomografia Axial Computerizada (TC), en un
estudio de comparacion con la exploracion fisica mediante la palpacion. A: Verdadero
positivo, B: Verdadero negativo, C: Falso Positivo, D: Falso negativo. (Pelegrin y cols., 2012).
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1.2.8.Clasificacion TNM y estadificacion

1.2.8.1. Definicidn y principios generales

El sistema de estadificacidn supone la forma habitual de clasificacion o método
que se utiliza en el algoritmo médico para resumir la extensiéon de un céncer. La
estadificacion precisa del cancer es importante para el tratamiento de la etapa
especifica, minimizando, de esta forma, el tratamiento inadecuado. Ademas, nos
permite establecer comparaciones y publicar los resultados con valor prondstico
(Lagarde y cols. 2008). La “American Joint Comittee on Cancer” (AJCC) es la encargada
de disenar el sistema de clasificacién de tumores basado en el TNM, que es el mas
usado y generalizado ampliamente a nivel mundial, a pesar de que no es un sistema
perfecto y tiene algunas limitaciones. Para el desarrollo de esta Tesis Doctoral, hemos
utilizado el resumen de la 62 edicion UICC-AJCC, 2002, con las actualizaciones
presentadas en la 72 edicién, 2010.

Las reglas generales del sistema TNM estan basadas en la evaluacion de tres
pilares bdsicos que son aplicables a todas las localizaciones y estan descritas por Donna

y cols. (2013):

- T: extension del tumor primario. Queda designado por el tamafio o la

extension de dicho tumor.
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Tumor Primario

TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma “in situ”
T1,T2,T3, T4 Incremento del tamafio o

extension local del tumor primario

Tx El tumor primario no pude ser

categorizado.

- N: estado de los ganglios linfaticos regionales y, en ciertas regiones, de

los ganglios linfaticos yuxtarregionales.

Noédulos linfaticos regionales (N)

NO No evidencia de nédulos linfaticos
regionales
N1, N2, N3 Incremento del numero o

extension regional de los ganglios

linfaticos afectados

Nx No se puede categorizar el

numero de ganglios linfaticos

- M: ausencia o presencia de metastasis a distancia.

Metastasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia
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M1 Presencia de metastasis a

distancia

1.2.8.2. Categorias

Existen varias categorias para el sistema TNM. Las mas importantes son las dos

gue citamos a continuacion:

Clasificacion clinica, denominada cTNM. Se basa en la evidencia
establecida antes del tratamiento, a través de la exploracion fisica, de la
exploracién por imagen, de la fibroendoscopia, de la informacién
aportada por la biopsia y de la exploracién quirdrgica. Es muy util en las
siguientes situaciones:
o Seleccionar el tratamiento primario
o Comparar casos 0 grupos con tumores de caracteristicas
similares, basandose en las guias clinicas
o Constituye el uUnico punto donde todos los casos son
comparables ya que las diferencias en el tratamiento hacen las

comparaciones futuras imposibles

Clasificacion patoldgica, denominada pTNM. Se realiza mediante la
histopatologia del tumor y/o de los ganglios linfaticos después de
realizar el tratamiento quirurgico. Esta basada en la evidencia adquirida
antes del tratamiento, complementada o modificada por las evidencias
adicionales que proporcionan la cirugia y el andlisis de la pieza

operatoria. Es la Unica clasificacion objetiva.

Por lo tanto, el sistema TNM es un sistema dual donde la clasificacion clinica

nos es util en la eleccion del mejor tratamiento, mientras que la clasificacion

patoldgica nos informa sobre el prondstico de los pacientes y sus posibles tratamientos

adyuvantes. Una vez establecida la clasificacion TNM o pTNM, los tumores de una

misma regién pueden agruparse en diferentes estadios. Cuando se ha asignado a un
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tumor una clasificacion clinica y/o patoldgica y su estadio correspondiente, esta
clasificacién no debe modificarse, pero con gran frecuencia, hasta en un 50% de los
casos, la clasificacién patolégica (pTNM) modifica y corrige la clasificacion clinica (Gras,
2008). Si hay dudas sobre la correcta clasificacion de la categoria T, N o M, se escogera

la clasificacion mas baja.

En funcién de la clasificacion TNM se puede establecer el estadio clinico

tumoral, que presenta las siguientes caracteristicas:

- Facilita la comunicaciéon con respecto a las caracteristicas de los
pacientes

- Es util para el desarrollo de las guias

- Asigna un prondstico similar para cada grupo

- Resume la informacidn clinica y es reproducible

- Descriptores opcionales.

El estadio clinico se expresa en numeros romanos (I-IV), que indican el
incremento en la severidad de la enfermedad y el empeoramiento del prondstico. De

forma general, se agrupan de la siguiente manera:

- Estadio I: pequefias o lesiones minimamente invasivas con ganglios
negativos
- Estadio lI-lll: incremento del tamafio tumoral o extensién ganglionar.

- Estadio IV: metdstasis a distancia en el diagndstico

1.2.8.3. Clasificacion TNM y estadiaje en el cancer de laringe y faringe

1.2.8.3.1.Clasificacion T

Laringe: Nivel supraglético

- T1: tumor limitado a una sublocalizacion de este nivel, con una

movilidad normal de las cuerdas vocales.
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- T2: tumor que invade mas de una sublocalizacién del nivel supraglético,
gldtico o extraglético (mucosa de la base de la lengua, valécula, pared
interna del seno piriforme), sin fijar la laringe.

- T3: tumor limitado a la laringe, con fijacidn gldtica y/o invasion de la
region retrocricoidea, del espacio preepiglético, del espacio paraglético
y/o erosion minima (pericondrio interno) del cartilago tiroides.

- Ta4a: tumor que invade el cartilago tiroides y/o las estructuras
extralaringeas (trdquea, tejidos blandos del cuello [incluida Ila
musculatura profunda/extrinseca de la lengua, geniogloso, hiogloso,
palatogloso y estilogloso], los musculos infrahioideos, la glandula
tiroides y el es6fago).

- T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras

mediastinicas o que afecta a la cardtida interna.
Laringe: Nivel glético

- T1: tumor limitado a una sublocalizacién del nivel glético, con movilidad
normal de las cuerdas vocales.

- T2: tumor que invade mas de una sublocalizacion del nivel glético o
extragldtico sin fijacion laringea.

- T3: tumor limitado a la laringe con fijacion gldtica y/o invasién de la
region retrocricoidea, del espacio preepiglético, del espacio paraglético
y/o erosion minima (pericondrio interno) del cartilago tiroides.

- T4a: tumor que invade, a través del cartilago tiroides las estructuras
extralaringeas: traquea, tejidos blandos del cuello (incluida la
musculatura profunda/extrinseca de la lengua, geniogloso, hiogloso,
palatogloso y estilogloso), los musculos infrahioideos, la glandula
tiroides y el esdfago.

- T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras

mediastinicas o que afecta a la cardtida interna.
Laringe: Nivel subglético
- T1:tumor limitado a la subglotis.
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o T1a: el tumor esta confinado a una cuerda vocal
o T1b: el tumor afecta a las dos cuerdas vocales

- T2: tumor extendido al plano glético con movilidad normal o reducida.

- T3:tumor limitado a la laringe con fijacién glética.

- T4a: tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o las estructuras
extralaringeas: traquea, tejidos blandos del cuello (incluida Ila
musculatura profunda/extrinseca de la lengua, geniogloso, hiogloso,
palatogloso y estilogloso), los musculos infrahioideos, la glandula
tiroides y el esdfago.

- T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras

mediastinicas o afecta a la cardtida interna.

Faringe: Nivel Orofaringeo

- T1: el tumor es de 2 cm de didametro maximo (aproximadamente % de
pulgada) o mas pequenio.

- T2: el tumor es mayor de 2 cm de didmetro, pero menor de 4 cm .

- T3: el tumor mide mas de 4 cm de ancho. Para los canceres de
orofaringe, T3 también incluye tumores que estan creciendo en la
epiglotis.

- T4a: el tumor estad extendiéndose hacia las estructuras cercanas; la
laringe, musculo de la lengua o huesos como el pterigoideo medio, el
paladar duro o la mandibula.

- T4b: el tumor estd extendiéndose hacia estructuras cercanas y areas o
tejidos mas profundos. Esto se conoce como enfermedad local muy
avanzada. Cualquiera de las siguientes situaciones es posible:

o El tumor estd expandiéndose hacia otros huesos, como los
platos pterigoideos o la base del craneo

o Eltumor rodea la arteria carétida interna.

o El tumor estd extendiéndose hacia el musculo pterigoideo
lateral.

o El tumor estd propagandose hacia la nasofaringe, rinofaringe o

cavum.
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Faringe: Nivel Hipofaringeo

- T1: Tumor confinado a una regién de la hipofaringe (espacio
retrocricoideo, seno piriforme, pared lateral faringea), de 2 cm o menos
en su dimensiéon mayor.

- T2: Tumor que invade mas de un subsitio de hipofaringe o sitio
adyacente, o que mide entre 2 y 4 cm sin fijacidon de la hemilaringe.

- T3: Tumor que mide mas de 4 cm o con fijacién de hemilaringe.

- T4: Tumor que invade cartilago, tejidos blandos, arteria cardtida,

fascia/musculatura prevertebral, glandula tiroides y/o eséfago.

1.2.8.3.2. Clasificacion N:

- NO: ausencia de signos de afectaciéon de los ganglios linfaticos
regionales.

- N1: metastasis en un solo ganglio linfatico homolateral <3cm en su
diametro mayor.

- N2: metastasis Unica en un solo ganglio linfatico homolateral >3 cm y <6
cm en su didmetro mayor o metastasis ganglionares homolaterales
multiples, todas <6 cm.

o N2a: metastasis en un solo ganglio linfatico >3 cm, pero <6 cm.
o N2b: metastasis homolaterales multiples, todas <6 cm.
o N2c: metastasis bilaterales o contralaterales <6 cm.
- N3: metdastasis en un ganglio linfatico >6 cm en su didmetro mayor. Los

ganglios mediales se consideran homolaterales.

1.2.8.3.3. Clasificacion M:

- MO: ausencia de signos de metastasis a distancia.

- M1 presencia de metastasis a distancia.

38



Introduccion

1.2.8.3.4. Estadios tumorales

Estadiaje Tumoral

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T4a N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Estadio IVb Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N Cualquier M
Estadio IVc Cualquier T Cualquier N M1
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1.2.9. Factores prondsticos del CECC

Los factores prondsticos son aquellos datos que aportan informacién sobre la
evolucion de una determinada enfermedad. La importancia de conocer estos factores
en los CECC es multiple, ya que ayudan a predecir el futuro evolutivo de la enfermedad
y a comprender hechos de su fisiopatologia. Como sefialan Arias y cols. (2000) los

podemos agrupar en tres grandes grupos:

1.2.9.1. Relacionados con el enfermo

Reconocemos entre ellos la sintomatologia inicial y el tiempo de evolucidn. El
prondstico va a variar notablemente en funcidén de una sintomatologia marcada inicial
y un crecimiento rapido relacionado con mayor agresividad (Arias y cols., 2000).

La edad se considera como un factor importante, pero no decisivo en la
evolucidn de la enfermedad. Los pacientes con edad avanzada presentan mayor indice
de comorbilidades, que pueden empeorar el prondstico, aunque, segun los estudios de
Arias y cols. (2000), la probabilidad de respuesta al tratamiento oncoldgico es similar a
la de los pacientes de menor edad. En suma, hablamos de situacion general del
paciente determinada por el denominado indice de Karnosfsky (IK). En opinion de
Ervin y cols. (1987) los pacientes con CECC e IK > 70% toleran mejor los tratamientos y
presentan mejores indices de supervivencia, aunque la tasa de respuesta a igual
tratamiento y estadio es similar a la de pacientes con menor IK (Wolf y cols., 1984).
Otros factores, como los socioecondmicos y los relacionados con el tabaco y el alcohol,

han sido mencionados anteriormente.

1.2.9.2. Relacionados con la enfermedad

TNM

Es fundamental la correcta y precisa estadificacion del CECC, que exprese la

severidad o extension de la enfermedad, nos posibilita una estimacion del prondstico
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y aporta una informacion util sobre la eleccion de las mejores opciones terapéuticas

(Ferlito y cols., 2000)

La presencia de adenopatias metastasicas positivas en las dreas ganglionares
cervicales representa el indicador mas significativo de supervivencia y recurrencia
tumoral en los pacientes con CECC (Layland, 2005). A su vez, la rotura extracapsular,
definida como la extensidén del tumor fuera de la capsula del ganglio linfatico, es
considerada como un factor prondstico independiente en el CECC; tanto es asi, que se
ha solicitado su inclusion como informacién adicional al TNM tradicional para que esta
situacion se considere como un N3 (De Juan y cols., 2013). Actualmente la TNM no
recoge el dato sobre infiltracién capsular. Como mencionan Brennan y cols. (2008) la
presencia de metastasis ganglionares cervicales con rotura extracapsular, implica un
comportamiento mas agresivo del tumor.

Atendiendo a la localizacién tumoral anatémica, los tumores laringeos gléticos
tienen un pronéstico mas favorable que los supragléticos y subgléticos (Pera y

cols.,1986).

Diferenciacion Histolégica

Los tumores bien diferenciados son los de mejor evolucion, ya que se asocian
con una menor frecuencia de metdstasis ganglionar y a distancia, asi como con una
menor tasa de recidivas y mayor supervivencia global (Zatterstrom y cols., 1991). Los
tumores con una diferenciacion moderada o pobre, segun la clasificacién clasica de

Broders (1926), parecen estar relacionados con prondsticos mas desfavorables.

Invasion Tumoral

La profundidad de la invasién tumoral se debe medir en cada pieza de
laringectomia. Este grado de invasidn influye en la posibilidad de metastasis tumoral y
juega un papel independiente en la determinacion de la supervivencia libre de

enfermedad (Yilmaz y cols., 1998).
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Invasién vascular y perineural

La presencia de invasién vascular y perineural debe ser comprobada
histoldgicamente por el patélogo, y de forma rutinaria, en cada pieza de laringectomia,
porque ambas tienen un valor prondstico significativo, influyendo en la supervivencia
libre de enfermedad, en el riesgo de recidivas locales y en la presencia de metastasis
en los ganglios linfaticos (Jardim y cols., 2015).La invasion vascular aumenta
significativamente la aparicion de metdstasis cervicales en los ganglios linfaticos de los
tumores supragloticos, jugando un papel independiente en la determinacion de la
recurrencia. Por su parte, la invasion perineural tiene sdlo un efecto significativo sobre

las metastasis ganglionares de los canceres supragldticos.

Traqueotomia previa

El tratamiento previo con traqueotomia ha mostrado una reduccién en las tasas
de supervivencia globales, incrementando el riesgo de recurrencias periestomales

(Manniy cols., 1992).

1.2.9.3. Relacionados con el tratamiento

Parece ser, que la respuesta completa al tratamiento constituye el factor
prondstico mas importante cuando se considera una Unica modalidad de tratamiento.
Los margenes quirurgicos macroscopicos positivos tras la reseccién, se consideran un
factor prondstico adverso y se asocian con mala evolucién oncolégica y postoperatoria

(Gallegos, 2010).

1.2.10. Tratamiento del cancer de faringolaringeo

El objetivo fundamental del tratamiento, en el CECC, es la erradicacion
completa de la enfermedad con la menor secuela funcional posible asi como la
preservacion de la funcion de drgano para poder conservar la voz en los casos

seleccionados; de vital importancia es el estudio clinico previo al tratamiento, ya que
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un enfoque muy conservador con el fin de preservar la laringe puede poner en peligro
la vida del enfermo; por otro lado, una conducta muy radical, por falta de experiencia
en el uso de técnicas preservadoras o el desconocimiento de tratamientos
alternativos, puede llevar al sacrificio del 6rgano (Andrea vy cols., 2009).

Clasicamente, la Laringectomia Total (LT) descrita por Billroth en 1873, ha sido
la Unica opcion de tratamiento para los pacientes con cédncer de laringe en estadio
intermedio o avanzado. En los ultimos afios se ha avanzado mucho en las estrategias
de conservacion de dérgano mediante tratamiento con quimioradioterapia y cirugia
parcial (Rodrigo y cols., 2010). En la Figura 13 se resumen los tipos de cirugia parcial y
las regiones anatémicas que afectan.

Por lo expuesto anteriormente, el tratamiento del CECC es multidisciplinar y
abarca a diversas especialidades, entre las que se encuentra Otorrinolaringologia. Las
opciones terapéuticas de que disponemos se resumen en: cirugia parcial o radical,
radioterapia  (RT), quimioterapia (QT) neoadyuvante o de induccidn,
guimioradioterapia concomitante y las terapias moleculares. Entre los avances mas
importantes introducidos en los ultimos 40 afios en el tratamiento del cancer de

laringe destacan (Andreay cols., 2009):

- Lacirugia conservadora de laringe.

- Los protocolos de conservacion de drganos con radioterapia vy
quimioterapia.

- El tratamiento endoscépico minimamente invasivo con cirugia endoscopica

laser de CO,.

Para facilitar la descripcidn, presentaremos la accion terapéutica en funcién del

estadio clinico de la enfermedad:

1..10.1. Enfermedad Precoz

La cirugia conservadora parcial y la radioterapia son las modalidades mas
utilizadas en estadios precoces del CECC, presentando cifras semejantes de control

local y supervivencia (Spector y cols., 2004).
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La verdadera revolucién, independientemente de los tipos de cirugia parcial
descritos (LS, LVP, CHEP o CHP), en el concepto de preservacion de érgano en cancer
de laringe, orofaringe e hipofaringe ha sido la introduccién, a partir de los afos
setenta, de la Cirugia Endoscdpica con Laser CO2 (Quer y cols., 2009), con controles
locales en los tumores laringeos avanzados, con una preservacién de alrededor del 80
% (Iro y cols., 1998; Motta y cols., 2005). Los criterios de seleccion para radioterapia en

el CECC en estadio precoz se refleja en la Tabla 4.

Tabla 4. Criterios de seleccion para radioterapia en el CECC en estadio precoz. Modificada de
Granados y cols., 2007.

Pacientes ancianos o debilitados.

Pacientes que no toleran o cooperan con traqueotomia temporal.
Pacientes que deciden mantener intacta la voz.

Pacientes que se niegan a la cirugia

Pacientes con comorbilidad médica o riesgo anestésico significativo.

AN L T o

Pacientes cooperadores que pueden asistir al tratamiento de forma regular.

Figura 13. Esquema representativo de la cirugia parcial de conservacion del érgano laringeo:
a) Laringectomia Supraglética, b) Laringectomia Parcial Supracricoidea con
cricohioidoepiglotopexia (CHEP) o cricohiodopexia (CHP), c) Laringectomia Vertical Parcial
(LVP). Imagen obtenida de Rodrigo y cols,. 2010.
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1.2.10.2. Enfermedad Avanzada

Los protocolos de tratamiento de los CECC se han modificado en las ultimas
décadas, especialmente en los tumores avanzados (Ledn y cols., 2014). El tratamiento
clasico de estos tumores ha consistido en la realizacion de una exéresis quirurgica
ampliada seguida de radioterapia. A raiz del conocido trabajo publicado por el Hospital
de los Veteranos (The department of Veternas, 1991), cambid el paradigma en el
tratamiento de este tipo de tumores incluyéndose la preservacion de drgano en
funcidon de la respuesta al tratamiento con quimioterapia de induccién, la quimio-
radioterapia concomitante (Pignon y cols,, 2000), o los farmacos con una diana
molecular especifica como el cetuximab (Bonner y cols., 2006).

La QT concomitante con la RT producen una accidn sinérgica, de tal forma que
la QT puede actuar como sensibilizador a la RT, y la RT puede incrementar la absorcion
de la QT por el tumor (Quer y cols., 2009). Como presentd Forastiere y cols., 2003, en
su estudio RTOG 91-11, el tratamiento con concomitancia mostré una superioridad en
preservacion de drgano en pacientes con cancer de laringe, sin afectar a la
supervivencia.

Las terapias moleculares con cetuximab, anticuerpo monoclonal que se une al
antigeno EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico), han sido
incorporadas en los nuevos protocolos de preservacion de drgano y estan abriendo
una nueva linea de estudios. La adiccion de Cetuximab a RT ha mejorado el control
local y ha reducido la mortalidad sin incrementar los efectos toxicos en pacientes con

carcinomas avanzados de orofaringe, laringe e hipofaringe (Bonner y cols., 2006).
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Figura 14. Pieza quirurgica correspondiente al érgano laringeo tras LT.

1.2.11. Biologia molecular en el cancer faringolaringeo

El uso y utilidad de los factores prondstico en el drea de la biologia molecular es
un tema de gran interés e intensa investigacion en la actualidad. La biologia molecular
sera la Unica via que nos pueda permitir conocer el por qué 2 tumores, aparentemente
iguales con los datos disponibles en la actualidad, se comportan biolégicamente de
forma muy distinta. Ademas de esto, nos va a permitir realizar un diagndstico precoz,
incluso antes del desarrollo del propio cancer y, por supuesto, constituye el Unico
modo para establecer dianas susceptibles de tratamiento que nos permitan realizar

tratamientos individualizados, Unica manera de vencer el cancer en la actualidad.

1.2.11.1. Utilidad del fluido salivar en el cancer faringolaringeo

Existen una gran cantidad de estudios y publicaciones que apoyan la posibilidad
de utilizar la saliva como fluido para el seguimiento y el diagndstico de distintas
enfermedades. Gracias al avance de las nuevas técnicas basadas en la protedmica
funcional y a la gran bateria de muestras de saliva recolectadas, procesadas y
almacenadas, de pacientes diagnosticados con cancer faringolaringeo, nos planteamos

realizar el analisis de perfiles de proteinas, basados en actividad de Serina Hidrolasas
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(SH) activas presentes en saliva de estos pacientes y compararlo con un grupo de

pacientes sanos que establecimos a modo de control.

1.2.11.2. Serina hidrolasas y cancer

Las SH son una superfamilia con mas de 200 enzimas, caracterizadas por la
presencia de una serina en el sitio activo que es utilizada para la hidrélisis de sustratos.
Estas enzimas presentan una gran diversidad, incluyendo proteasas, peptidasas,
lipasas, esterasas y amidasas. Este colectivo forma, aproximadamente, el 1 % de los
productos codificados por la mayoria de los genomas eucaridticos (Cravatt y cols.,
2008).

Estas enzimas poseen un mecanismo catalitico comun de actuacién, que implica
la activacion de un nucledfilo de la serina del centro activo de la enzima. La gran
nucleofilicidad de este sitio catalitico hace posible modificaciones covalentes
(irreversibles) por parte de distintos tipos de electrdfilos, como los fluoro-fosfonatos
(FPs), aril-sulfonatos o carbamatos. Los nucledfilos fosfonatados se presentan como la
opcién mas potente en cuanto a afinidad para el disefio de sondas ABPP, Perfil de
Proteinas Basados en la Actividad (Activity Based Protein Profile). Las sondas ABPP se
ha demostrado que son utiles para la deteccidén de serina hidrolasas (Cravatt y cols.,
2008).

Las sondas con fluorofosfonatos, FPs (Figura 15) muestran una amplia y
extraordinaria reactividad con la clase de enzimas SH (Liu y cols., 1999; Kidd y cols.,
2001; Patricelli y cols., 2001). Hasta la fecha, mas de 80 SH diferentes han sido
identificadas y descritas en la literatura con este tipo de sondas FPs en proteomas
humano y de ratdén (Jessani y cols., 2005; Alexander y cols., 2006; Jessani y cols., 2002;
Jessani y cols., 2004). Ademas, los FPs han mostrado que pueden emplearse con gran
eficacia como sondas para ABPP, ya que reaccionan con enzimas activas pero no con
sus precursores inactivos o en presencia de inhibidores (Kidd y cols., 2001; Jessani y
cols., 2002). Este factor ha permitido a los investigadores identificar SH que muestran
alterada su actividad, pero no su expresidén génica en sistemas bioldgicos (Jessani y
cols., 2002; Jessani y cols., 2004). Finalmente, y mediante las plataformas de alta

resolucion de espectrometria de masas, se han desarrollado mapas muy precisos de
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los sitios de union de este tipo de sondas, facilitando asi la identificacion de las
secuencias de aminodcidos de los miembros de la familia de enzimas SH (Okerberg y

cols., 2005; Jessaniy cols., 2005).

Figura 15. Dos ejemplos de fosfonatos electrofilicos como prototipos para la técnica ABPP
para SH. (a) Representante de sonda fluorofosfonato (Kidd y cols., 2001; Liu y cols., 1999. (b)
Representante de sonda aril fosfonato. (Pan y cols., 2006; Mahrus y cols., 2005).
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1.2.11.3. Aplicaciones bioldgicas de la técnica ABPP para SH

Son muchas las referencias bibliograficas en las que se muestra que la técnica
ABPP ha sido empleada para determinar el perfil de actividad de SH en muestras
bioldgicas relacionadas con cancer (Greenbaum y cols., 2002; Jessani y cols., 2002;
Madsen y cols., 2006; Jessani y cols., 2004 ), aterosclerosis (Milner y col., 2006),
activacion celular inmune (Mahrus y cols., 2005) y seializacidon del sistema nervioso
(Alexander y cols., 2005; Nomura y cols., 2005). En algunos casos, estos estudios han
facilitado la asignacion de nuevas funciones metabdlicas y celulares a miembros de la

familia SH.
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1.2.11.4. Perfiles de actividad de SH en cancer

En numerosos estudios ha quedado demostrado que las SH incluyendo
proteasas, lipasas y esterasas, juegan un papel clave en el cédncer. Estas enzimas,
mediante el control de componentes estructurales de la matriz extracelular, la
activacion de factores de crecimiento y el metabolismo de pequefias moléculas
sefalizadoras, pueden contribuir al desarrollo de células cancerosas malignas. Para
confirmar estas premisas mas a fondo, el Profesor Cravatt y sus colaboradores (Jessani
y cols., 2002), llevaron a cabo estudios analizando perfiles de actividad de serina
hidrolasas a través de un panel de lineas celulares de cancer de mama y de melanoma
con distinta biologia tumoral. Los investigadores, primero, utilizaron sondas
fluorescentes FP para obtener geles con los perfiles y, de esta forma, comparar y
cuantificar las actividades de estas enzimas y luego sondas FP biotiniladas para su
analisis mediante cromatografia liquida y espectrometria de masas LC-MS, para
identificar estas enzimas. El analisis del cluster jerarquico de perfiles de actividad les
permitié clasificar las células cancerigenas en subgrupos segun el origen del tumor o el
estadio tumoral. Estas actividades enzimaticas incluyen marcadores conocidos de
distintos tipos de cancer, como la uroquinasa, también llamada activador del
plasmindgeno tipo uroquinasa (uPA). Igualmente, se describié una proteina no
caracterizada a priori, la KIAA1363, proteina integral de membrana para la que no se
habia descrito ninguna asociacion con cancer y, mediante estudios realizados con
tecnologia ABPP-MudPIT, se confirmd que presenta una actividad muy elevada en
tumores de mama agresivos estrégeno negativo ( Jessani y cols., 2005).

La técnica ABPP se utilizd6 para describir el crecimiento de lineas celulares
tumorales humanas en vivo, en injertos de tumores transplantados en ratones
inmunodeficientes (Jessani y cols., 2004). Estos estudios facilitaron la identificacion de
actividades enzimaticas que se vieron alteradas durante la progresién del tumory, a su
vez, permitieron también la identificacion de una variante muy agresiva de la linea
celular de cancer de mama MDA231. El analisis mediante ABPP de estas células
“231mfp” reveld que éstas poseen unos niveles sobreexpresados de gran cantidad de
enzimas con actividad serin proteasa, entre ellas la uroquinasa (uPA) y el activador de

plasmindgeno de tejidos tPA. Cuando se compararon los niveles de transcritos de uPA
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y tPA con los de los de las células MDA 231 parentales, se vio que no se encontraban
alterados; esto da idea de que la técnica ABPP permite obtener la informacién
funcional del proteoma, que no siempre se relaciona con cambios en la expresion de

los genes.

1.2.11.5. Propiedades de la saliva como fluido diagnédstico

Desde que se han descrito las ventajas de la saliva como una posible
herramienta diagndstica, la utilizacion de la misma para el seguimiento de
enfermedades o de la salud, en general, se ha convertido en una meta fuertemente
perseguida en la investigacion y en numerosos estudios dentro del ambito de la
biomedicina.

El elevado potencial de la saliva para aplicaciones biomédicas ha sido
reconocido cuando la saliva evidencia diferentes espectros en distintos estudios, al
comparar patrones sanos con diferentes estadios de enfermedad (Slavkin y cols., 1998;
Mandel y cols., 1993).

Como la sangre, la saliva es un fluido complejo que contiene variedad de
enzimas, hormonas, anticuerpos y factores de crecimiento (Zelles y cols., 1995; Rehak
y cols., 2000). Muchas de estas sustancias pasan a la saliva desde la sangre a través de
espacios intercelulares (por difusion intracelular pasiva o transporte activo) o
ultrafiltracion extracelular.

Ademads, la mayoria de componentes encontrados en la sangre también estan
presentes en la saliva, aunque sea en cantidades mdas pequefias; de esta manera la
saliva es, funcionalmente, equivalente al suero, reflejando el estado fisioldgico del
cuerpo, incluyendo variaciones de tipo emocional, hormonal, nutricional y metabdlico.
Lo que mas preocupaba a los investigadores era que, aunque la saliva contiene
diversos componentes con valiosas propiedades diagndsticas, su baja concentracién
comparada con los niveles en sangre podria impedir su uso diagndstico en la practica
clinica. Sin embargo, hoy en dia esto no es una limitacién, debido a las nuevas técnicas
con una altisima sensibilidad (diagnéstico molecular, tecnologia ABPP,
nanotecnologia...). De hecho, en la actualidad se esta incrementando el nimero de

pruebas y ensayos que utilizan la saliva para monitorizar enfermedades o condiciones
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fisioldgicas como infeccion por VIH (Emmons, 1997; Malamud, 1997) respuesta
inmune frente a infecciones virales (hepatitis A, B, C), (Ochnio y cols., 1997; Chaita y
cols., 1995) y niveles sistémicos de drogas (Drobitch y cols., 1992).

Una de las grandes ventajas de utilizar la saliva como una herramienta
diagndstica y, a su vez, muy importante en relacién con la clinica y el bienestar del
paciente, es la facil, rapida, no invasiva e indolora recogida de la muestra. Los
constituyentes de la saliva van a depender del método de extraccién y del grado de
flujo salivar. Los diferentes métodos de recoleccion de la muestra pueden ser
clasificados en funcién del tipo de estimulacién que se utilice; induciendo la accién
masticadora, por ejemplo con goma de mascar, podemos estimular la produccion de
saliva, aumentando de esta forma el flujo. Este método se utiliza en pacientes que
presentan dificultad para producir suficiente saliva. La recoleccién de saliva sin
estimulacion externa (saliva basal o no estimulada) se puede ver afectada por el grado
de deshidratacién o estado emocional del paciente, entre otros. Los tres métodos de
recoleccion mas comunes, sin estimulacién externa, son el drenaje, la accidon de
escupir y los métodos de succion. Independientemente del método usado, los
pacientes deben cepillarse los dientes la noche antes y estar en ayunas, para evitar asi
posibles contaminaciones.

Ademads, la saliva presenta, asimismo, numerosas ventajas en términos de
recoleccidon, almacenamiento, transporte y volumen de las muestras, ya que todos
estos procesos pueden resultar mas econdmicos comparados con los requeridos en el
caso del suero o la orina. La saliva, igualmente, es mas facil de manejar que la sangre,
ya gue no tiene riesgo de formar coagulos y se reduce el nUmero de manipulaciones
requeridas. Por otro lado, y de gran interés para los pacientes sujetos al estudio, es la
informacidn dirigida a los mismos de que la recoleccion de la muestra no es invasiva ni
dolorosa; con ello se reduce radicalmente su estado de ansiedad y nerviosismo y se
incrementa su disposicion para sucesivas revisiones, lo que aumenta la posibilidad de

monitorizar la salud de los pacientes a lo largo del tiempo.
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1.2.11.6. Diagnosticos en la saliva

Durante las pasadas dos décadas, las aproximaciones obtenidas mediante
diagndstico en la saliva han estado orientadas hacia la monitorizaciéon de
enfermedades de la cavidad oral, tales como enfermedades periodontales (Kornman
y cols., 1997; Socransky vy cols., 2000) y riesgo de caries (Baughan y cols., 2000).
Recientemente, y gracias al desarrollo de nuevas tecnologias a nivel biomolecular, se
estan desarrollando un gran nimero de analisis biomédicos que nos estan revelando,
gradualmente, mas componentes de la saliva valiosos, ya que algunos de ellos
representan biomarcadores de diferentes enfermedades incluyendo el cancer (Boyle y
cols., 1994, Li y cols., 2004; Hu y cols., 2008), enfermedades autoinmunes ( Hu y cols.
2007; Streckfus y col., 2008), enfermedades de origen viral (Ochnio y cols., 1997; El-
Medany y cols., 1999; Pozo y cols., 1999), enfermedades de tipo bacteriano
(Kountouras y cols., 1998; Lendenmann y cols., 2000), enfermedades cardiovasculares
(Adam vy cols., 1999) y VIH ( Emmons y cols., 1997; Malamud y cols., 1997).

Podemos resumir diciendo que la saliva, al igual que la sangre y que otros
fluidos de nuestro cuerpo, contiene gran cantidad de proteinas y moléculas de acidos
nucléicos que reflejan nuestro estado fisioldgico. Su analisis es sencillo, facil, barato,
seguro, indoloro, reproducible y no invasivo; también es comodo para el paciente

porque puede realizarse en su propia cama sin necesidad de desplazamiento.

1.2.11.7. Perfiles ABPP en muestras de saliva de pacientes con Cancer

Faringolaringeo

Como hemos descrito anteriormente y dada la abundancia de estudios en la
literatura cientifica reciente que apoyan vy justifican la posibilidad de utilizar la saliva
como fluido para el seguimiento y diagnoéstico de distintas enfermedades (Emmons,
1997; Malamud, 1997; Ochnio y cols., 1997; Chaita y cols., 1995; Drobitch y cols.,
1992), nos planteamos la recogida sistematica de muestras de saliva en los pacientes
diagnosticados y tratados con cancer de Laringe y su analisis de perfiles de proteinas
basados en actividad de SH activas presentes en ella y comparar la misma

determinacion con un grupo de pacientes sanos que establecimos como control.
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Justificacidon, Hipdtesis y Objetivos

2.1. Justificacion del estudio

En la introduccion hemos hecho referencia a la importancia del diagndstico
precoz y del conocimiento de los factores prondsticos implicados en el cancer de
cabeza y cuello. Los avances en investigacién e innovacién cientifica han producido
mejoras en la asistencia, tratamiento y rehabilitaciéon en los pacientes diagnosticados
de cancer faringolaringeo; sin embargo, en la literatura cientifica no existen estudios
especificos que pongan de manifiesto la utilizacion de biomarcadores protedmicos
salivares como método de identificacion precoz, ni sus implicaciones como factores
prondsticos en el cancer faringolaringeo.

Por todo ello, creemos conveniente y justificado realizar un estudio
clinicomolecular que nos aporte nuevos conocimientos acerca del comportamiento

del cancer de cabeza y cuello, con el fin de mejorar su deteccidn inicial y su prondstico.

2.2. Hipotesis

2.2.1. El estudio de los biomarcadores salivares, puede ser utilizado como

método de deteccién precoz en pacientes con CECC.

2.2.2. Determinadas proteinas identificadas en la saliva pueden estar
relacionadas con el comportamiento y la agresividad de los diferentes tipos de cancer

de cabezay cuello y, por lo tanto, con su prondstico.

2.2.3. Las variables clinicopatoldgicas podrian estar intimamente relacionadas

con la supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes con diagndstico de

CECC en nuestra area de salud..
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2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo General

2.3.1.1. Analizar la capacidad diagndstica y prondstica de las sondas salivares
ABPP (Activity Based Protein Profile) para la identificacion de enzimas Serina
Hidrolasas (SH), que por su conocida relacién con la proliferacién celular y
tumorogénesis, puedan servir como biomarcadores protedmicos en el cancer

epidermoide faringolaringeo.
2.3.2. Objetivos especificos

2.3.2.1. Estimar la supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes
con diagndstico de carcinoma epidermoide faringolaringeo, en funcién de las distintas
variables establecidas.

2.3.2.2. Describir las caracteristicas clinicopatoldgicas relacionadas con el
cancer epidermoide faringolaringeo en los pacientes tratados en el Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca.

2.3.2.3. Evaluar y analizar las posibles asociaciones clinico-moleculares.
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Material y Métodos

3.1 Diseio del estudio

3.1.1. Tipo de estudio

El estudio llevado a cabo se puede definir como observacional, longitudinal,
ambispectivo y con componentes analiticos. Se considera analitico porque conlleva
una presunta relacion de causa efecto, alejandose de una finalidad puramente
descriptiva. Observacional, ya que el investigador se limita a medir y a analizar
determinadas variables sin ejercer un control directo sobre la intervencién.
Longitudinal debido a que marca un determinado tiempo entre las variables y, por
ultimo, de direccién temporal ambispectiva pues combina un estudio de los datos
posterior al fendmeno estudiado (retrospectivo) con un estudio cuyo inicio es anterior,
en el que los datos se recogen a medida que va sucediendo (prospectivo), para el

analisis de los eventos de supervivencia.

3.2. Poblacion de referencia y de estudio

3.2.1. Poblacion diana

Para la elaboracién de esta investigacion se ha tomado como poblacién diana a
los pacientes con diagndstico clinico y anatomopatoldgico de carcinoma epidermoide
de localizaciéon faringolaringea en la Comunidad de Murcia. Esta Comunidad, por la
Orden de 24 de Abril de 2009 (BORM 7 de Mayo de 2009), se divide en 9 areas de
salud (Figura 16). Nuestro estudio se efectuado en el hospital de referencia del area de
salud |, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA). Este hospital
durante el periodo de estudio contaba con 863 camas y 27 quiréfanos funcionales,
cubriendo a una poblacion de 252.861 habitantes y siendo el hospital de referencia de

las demas areas de salud.
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Figura 16. Mapa que presenta las diferentes Areas de Salud y Hospitales de referencia de la
Region de Murcia. Servicio de Planificiacidn y Financiacion Sanitaria (2011).

HOSPITALES DE REFERENCIA DE LAS AREAS DE SALUD Y ZONAS BASICAS DE LA REGION DE MURCIA.
Mapa Sanitario 2009 Fecha actualizacion. 31/12/2011

+

" H.MORALES MESEGUER (MURCIA).
HR AREA 6 VEGA MEDIA DEL SEGURA
Z0na 6 MurcaVista Alegre  2ona § MurciaCabezo do Torms
Zona 78 MurcaZarandona  Zona 11 MuaCertro
Zona 79 MurcaEl Ranero  Zona 61 Aguazas
2008 § Zona 62 Archena

"/ H.V. DEL CASTILLO (YECLA)
H. R. AREA 5 ALTIPLANO

Zona 57 Jumila Zona 58 Yecla Este Zona 76 Yecia Oeste

" H. VEGA LORENZO GUIRAO (CIEZA)

Zona 84 Foruna Zona 66 Molina/Sur
H.R. AREA 9 VEGA ALTA DEL SEGURA Zona 65 MoinaNorte Zona 67 Tomes de Cotilas
2Zoew 60 Abardn Zona 63 Cleza Este Zona 71 Ceuts Zona 89 Molina Este
Zora €9 Cloza Ooste  Zona 70 Banca 20na 72 Loraul Zona 7 Muroa/Sta. M de Geacia

Zona 77 Murca/Sgo. y Zaraiche

"%/ "H.NOROESTE
(CARAVACA)
H. R. AREA 4 NOROESTE

Zona 51 Bulas Zora 64 C/Barranda
Zona 53 Caravaca  Zora 55 Cenegin
Zona 50 Noratalla  Zoa 52 Calasparra

"5 H. RAFAEL MENDEZ (LORCA)
H. R. AREA 3 LORCA

"7 H. REINA SOFIA (MURCIA)
HR. AREA 7 MURCIA ESTE
Zora 79 Muroa'Santiago ¢ Mayor

Muroa't* Carmen

Sa anca
2000 14 Murow/Aguerins - oaLIAN 00 g
Zora 12 MWroaVatabela  Zon 08 Worteaguod

+

"7 H, V. DE LA ARRIXACA (MURCIA)

Zona 44 AguilasSur Zona 49 Puerio Lumbeeras H.R. AREA 1 MURCIA OESTE
Zona 68 AguiasNorte Zona 50 Totana Norte Zona 1 Acantarita Zona 8 MuciaEspardo
Zona 45 LorcaCentro Zona 84 Loca'Sutuliena Zoa 10 Mucia/San Andrés  Zona 20 Murcia/Nonduormas
Zona 47 Lorca'San José  Zona 85 Totana Sur Zona 19 Murcaa Nora Zora 21 MurclalLa Alberca
Zonad8localaPaca  Zona 88 Lowa'San Cristébs b Zona 22 Murca/Aezares Zona 3 Alhama
Zona 46 Loxca'San Diego b, Zona 23 Murcia €1 Paimar Zona 24 Murcia/Campo de Cartagena
Zcna 80 Murcia/Afucer Zona 74 Murcia/Sangonen fa Verde

Zona 5 Mua Zona 2 Alcantaria/Sangonera la Seca

/" COMPLEJO HOSP U. CARTAGENA: H.G.U.
S%. M. DEL ROSELL Y H.G.U. SANTA LUCIA

H. Ref. AREA 2 CARTAGENA "%/ H.LOS ARCOS DEL MAR MENOR

Zoa 28 CanagenaOeste  Zona 23 Canagena/Los Bameros
200 31 Canagena® Peral  Zona 32 Cartagena/Pazo Estiecho

2s0a 33 CanagenaEste Zona 35 Cantagena/Santa Lucia (S. JAVIER)

Zora M CansgenaCasco Zona 62 Pueno e Mazamon H.R. AREA 8 MAR MENOR

2208 37 Fuerte Alsmo Zona 87 Cartagana/Santa Ana Zona 30 SanJavier  Zona 41 Torre PachecoEste
Zo0a 38 Mazaren Zona 27 CantagenaMainos Martagones Zona40SanPedo  Zona 83 Torre PachecoOeste
Zs0a 43 La Manga Zona 30 CanagenarLos Dobres

2008 42 La Unidn Zona 36 CartagenaMar Mencr Zoaa T3 Lo Aokrases

Zona 28 Cantagena'San Anton

3.2.2. Poblacion de estudio

Se estudiaron todos los pacientes mayores de 18 afos, pertenecientes al area
de salud | (Murcia Oeste) o derivados de otras comarcas sanitarias con diagndstico
anatomopatoldgico de carcinoma epidermoide de localizacién faringolaringea, que se

han tratado de forma quirdrgica en el HCUVA.

3.2.3. Muestra

Se recogieron, por parte del servicio de Otorrinolaringologia y Biologia
Molecular, muestras salivares y de tejidos, previa firma de consentimiento informado
(ANEXO 1) de todos los pacientes intervenidos, en el HCUVA, de tumoraciones benignas
y malignas de cabeza y cuello durante el periodo comprendido entre Enero de 2008 y
Diciembre de 2012, ambos inclusive. Obteniendo asi una muestra total inicial de 179
pacientes.

La poblacién de estudio se definid en funcidn de los siguientes criterios:

60



Material y Métodos

- Criterios de inclusién:

o Edad comprendida entre los 18 y los 90 afos.

o Localizacién del tumor primario originaria en faringe, laringe o ganglio
cervical.

o Diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma epidermoide.

o Tratamiento quirdrgico curativo o paliativo en Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.

o Obtencidon de muestra bioldogica en quirdfano: sangre, saliva, tejido

tumoral y sano.

- Criterios de exclusion :

o Edad inferior a 18 afios o superior a 90 afios.

o Tumor primario de localizacion distinta a laringe, faringe y/o ganglios.

o Diagnéstico anatomopatoldgico de tumoraciones benignas y malignas
de variantes no epidermoides: adenocarcinoma, carcinoma papilar,
carcinoma mucoepidermoide, carcinoma anapladsico, melanoma,
linfoepitelioma y paraganglioma.

o Tratamiento con preservacion de érgano no quirurgico.

o Enfermedad metastasica extraganglionar concomitante con el tumor
primario.

o Muestras tumorales insuficientes , con incapacidad para estudio
anatomopatoldgico.

o Muestras salivares escasas.

3.3. Definicién de grupos de trabajo

El grupo patoldgico fue seleccionado en funcién de los criterios de inclusion y
de exclusidon previamente establecidos. Todos los pacientes fueron diagnosticados
mediante confirmacion histolégica de CECC. La muestra final seleccionada fue de 112
pacientes que cumplian los criterios previamente definidos.

El grupo control quedd definido por un total de 32 muestras salivares,

comprendidas en tres bloques:
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- Pacientes fumadores, n=14 (43,75%)
- Pacientes no fumadores, n=11 (34,37%)
- Pacientes con patologia faringolaringea benigna: nddulos, quistes,
edema de Reinke. N=7 (21,87%)
No existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y

el grupo patoldgico para las variables sexo y edad.

3.4 Variables del estudio

Los parametros recogidos y analizados fueron los siguientes:

- N2 de Historia clinica: asignado por el programa informatico de
Admision del hospital.

- Edad: expresada en afios, del paciente que ingresa en el estudio.

- Género: sexo del paciente que ingresa en el estudio expresado como
varén o mujer.

- Area de salud: expresada como gerencia de las distintas areas de
salud del | al IX.

- Motivo de consulta: expresada como una o varias de las siguientes
variables: disfonia, disfagia, disnea, odinofagia, hemoptisis, tos,
tumoracion laterocervical.

- Tiempo de evolucidn: definido como el tiempo que transcurre entre la
aparicion del primer sintoma y la fecha de consulta, en semanas.

- Antecedentes clinicos y tumorales personales: definicion de
enfermedades cronicas tales como, hipertension arterial, diabetes
mellitus, hepatopatia crdnica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica e inmunodeficiencias.

- Antecedentes tumorales familiares: definidos por la presencia de
cancer de laringe en algun familiar préximo con vinculos de sangre, o
cancer no laringeo en algun familiar proximo, con vinculos de sangre.

- Habitos toéxicos: habito tabdquico y endlico con definicion de la

frecuencia (leve, moderada o severa) de ambas variables.
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Caracteristicas del tumor primario: expresada como localizacién
originaria de la tumoracion primaria.

TNM del tumor primario: expresada como la descripcién del tumor
primario (T), adenopatias metastasicas (N) y metastasis a distancia (M)
en sus determinadas categorias.

Estadio patoldgico del tumor primario: definido por los estadios
tumorales de la clasificacion UICC-AJCC; estadio |, estadio I, estadio Ill
y estadio IV:

Tratamiento realizado: quirdrgico curativo, quirdrgico paliativo,
presencia de tratamiento concomitante con quimioterapia y/o
radioterapia.

Tratamiento quirdrgico realizado: definido por la intervencion
quirurgica llevada a cabo por el servicio de Otorrinolaringologia;
laringectomia total, hemilaringectomia en cualquiera de sus
modalidades, laringectomia supragldtica, cordectomia unilateral o
bilateral, faringectomia, reseccion laser.

Estancia hospitalaria: tiempo transcurrido desde la intervencion
quirurgica hasta la fecha de alta hospitalaria, definida en dias.
Complicaciones post-tratamiento: definida por la presencia de fistula
faringocutanea, hemorragia, infeccion de la herida quirudrgica y éxitus
después de la intervencién quirdrgica.

Presencia de recidiva, metastasis o segundo tumor: definida después
de la cirugia y el tiempo transcurrido entre esta y la aparicién del
evento, en meses.

Caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor primario: expresadas
en funcién de la diferenciacién celular (pobre [G3], moderada [G2],
buena [G1]); la presencia de infiltracidon neuronal, vascular o linfatica;
la presencia de adenopatias positivas y de rotura capsular ganglionar.
Supervivencia: definida como éxitus o no éxitus y el tiempo

transcurrido entre la cirugia y el evento, en meses.

63



Material y Métodos

3.5. Recogida de los datos

Las fuentes utilizadas para la recopilacién de los pacientes fueron las siguientes:
servicio de codificacion clinica del HCUVA, libro de procedimientos quirdrgicos del
servicio de Otorrinolaringologia y listado de pacientes con muestras bioldgicas por
parte del servicio de Biologia Molecular.

Fue elaborada una hoja de recogida de datos (ANEXO II-lll), en virtud de los
parametros considerados fundamentales para la realizacion del estudio.

Los datos para la cumplimentacion de las hojas de recogida de datos, se
realizaron a través de la historia clinica, obtenida en el servicio de documentacién y a
través del programa informatico “Selene”. Se comenzd a rellenar el formulario en
Mayo de 2012 y se termind en Enero de 2013, de forma retrospectiva. Para que el
seguimiento de los pacientes fuera mds completo, los datos pertenecientes a eventos
de supervivencia (recidiva y éxitus ,expresados en meses) se completaron y se cerraron
de forma prospectiva, tras su seguimiento, en Junio de 2014; de ahi que el estudio sea
ambispectivo.

La Obtencién de los datos fue realizada por el propio investigador.

3.6. Obtencion y preparacion de las muestras biolégicas

Las muestras biolégicas fueron recogidas en el quirdofano de

Otorrinolaringologia, de todos los pacientes incluidos en el estudio (saliva, sangre y

tejido sano/tumoral). Las muestras de saliva y de sangre se obtuvieron en el momento

previo a la intervencion quirudrgica y en situacion de ayuno de los pacientes.
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Figura 17. Esquema representativo de las diferentes muestras bioldgicas recogidas en
periodo de ayunas, en el momento previo a la intervencion quirurgica.
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Para la recogida de saliva se utilizaron lentinas colocadas en la regién sublingual
durante un periodo de 10 minutos y fueron preparadas por el investigador. No se
utilizé ningiin método para la estimulacién de la produccion salivar. Las muestras de
sangre fueron extraidas por el personal de enfermeria. Las muestras de tejido sano y

tumoral se recogieron de forma independiente tras la exéresis de la pieza quirurgica.

Figura 18. Imagenes correspondientes a: a) lentinas para toma de muestras salivares, b)
recipiente para el almacenado y, c) representacion de la preparacion.
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Todas la muestras fueron identificadas y enviadas a la Unidad de Investigacion
del Servicio de Analisis Clinicos (Laboratorio de Terapia Molecular y Biomarcadores de

Cancer), donde se almacenaron y congelaron a -802C hasta su posterior utilizacién.

Figura 19. Imagen correspondiente a las muestras de saliva y sangre, almacenadas en
recipiente de hielo para el envio a la Unidad de Investigacion del Servicio de Analisis Clinicos
(Laboratorio de Terapia Molecular y Biomarcadores de Cancer).

—~

Para su preparacion, las muestras se descongelaron lentamente hasta alcanzar

una temperatura de 49C.

3.7. Metodologia en la deteccion de proteinas con sondas salivares

3.7.1. Perfiles de proteinas basados en actividad, ABPP

Como hemos descrito en la introduccion, los perfiles de proteinas basados en
actividad (ABPP, Activity Based Protein Profile) han emergido, como una estrategia
protedmica muy potente para la caracterizacion de funciones enzimaticas en sistemas
biolégicos a escala global. Como reflejé Cravatt y cols. (2008) la caracterizacidon de
proteinas a gran escala manifiesta una gran complejidad debido a la variabilidad
temporal y contextual del proteoma, frente a la relativa estabilidad del genoma. En la
célula tienen lugar multitud de eventos post-traduccionales que regulan la actividad
proteica. La valoracién precisa del estado funcional de las proteinas en las células y
tejidos requiere métodos directos. De esa forma, emergié la técnica ABPP como una

técnica clave en la evolucion de la protedmica funcional.
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La técnica de las ABPP se basa en el disefio de sondas dirigidas al centro activo
para analizar familias especificas de enzimas en proteomas complejos y para
proporcionar la base de una lectura cuantitativa del estado funcional de enzimas
individuales dentro de esa familia (Figura 20). Las sondas ABPP prototipicas son
capaces de identificar una fraccién grande pero manejable del proteoma enzimatico, a
menudo definido por compartir ciertas caracteristicas cataliticas. El tamafno de dicho

conjunto puede variar desde unas pocas proteinas a varios cientos.

e

Proteoma marcado
con sonda

Figura 20. Estrategia de marcaje de un proteoma con ABPP.
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La estructura de las sondas ABPP esta constituida por pequenas moléculas que
se unen covalentemente al centro activo de unas enzimas dadas. Las sondas ABPP
ideales son aquellas capaces de marcar un gran nimero de enzimas con la finalidad de
proporcionar a los investigadores una vision global del estado funcional del proteoma.
Las sondas estdn constituidas por 3 elementos (Figura 21.): un grupo reactivo (verde),
un brazo espaciador o grupo de unién (negro) y un grupo “chivato” que permite la

deteccion o identificacion de la sonda (violeta).
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Figura 21. (a) Estructura de las sondas de ABPP y (b) Tipos de moléculas identificadoras. La
etiqueta o “tag” facilita la caracterizacion de la diana. Ejemplos de tags: fluoréforos, biotina,
y compuestos analiticos latentes como alquinos o azidas que pueden ser modificados
mediante métodos de quimica “clic” para visualizar las dianas proteicas tras el marcaje.
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La principal funcion de las ABPP es la identificacion de proteinas diana, que en
la actualidad continua siendo la mds comun y original. Un ensayo tipico seria el analisis
comparativo de dos o mas proteomas para identificar enzimas que difieran en los
niveles de actividad. Si los proteomas muestran diferentes propiedades bioldgicas,
ejemplo sano vs tumoral, entonces puede que las actividades enzimaticas alteradas e
identificadas puedan informar sobre la biologia tumoral o tengan valor diagndstico y/o
prondstico de la enfermedad.

Las versiones mas simples de ABPP usan métodos basados en geles. Los
proteomas tratados con las sondas son resueltos, en primer lugar, en geles de
poliacrilamida (SDS-PAGE) de una (1D) o dos dimensiones (2D) y, posteriormente, las
enzimas marcadas eran visualizadas por fluorescencia (para sondas fluorescentes) o
blotting de avidina (para sondas biotiniladas) (Figura 22). En este trabajo hemos

utilizado sondas marcadas con fluordforo ( TAMRA; Tetrametilrodamina), en geles de
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electroforesis SDS-PAGE (Gradiente 4-12% de acrilamida) en condiciones

desnaturalizantes.

Figura 22. Perfil de proteinas basadas en actividad. Las enzimas marcadas por la sonda son
resueltas en un gel de policrilamida, visualizadas y cuantificadas mediante scan de
fluorescencia del gel. Tomado de Cravatt y cols., 2008.
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3.7.2. Deteccion de Serina Hidrolasas con FP-TAMRA

Utilizamos la sonda FP-Tamra de Thermo Scientific para la deteccién de SH
activas en las muestras de saliva de pacientes con cancer y pacientes control. Estas
sondas son fluorofosfonatos (FP) que nos permiten identificar, enriquecer y detectar
sitios activos de serina hidrolasas activas usando fluorescencia, como método de
deteccion. Este grupo fluorofosfonato se une especificamente y covalentemente a la
serina del centro activo de serina hidrolasas enzimaticamente activas. Estas sondas
presentan el flouréforo tetrametilrodamina (TAMRA) para la deteccion mediante
escaner de Fluorescencia (Aex 543 nm, Aem 575 nm) . La estructura de la sonda FP-

TAMRA se muestra en la Figura 23

Figura 23. Estructura de la sonda de FP fluorescente que permite identificar, enriquecer y
detectar por fluorescencia las enzimas serina hidrolasas activas.

D

10k TAMRA-FP
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Para el marcaje, las muestras de saliva se diluyen de manera que queden a una
concentracion de 0,5 pg/pl. A un volumen de 24 pl de saliva se le afiade FP-TAMRA
para que quede a una concentracion de 1 uM. Posteriormente, se procede a la
incubacién durante 30 min, a temperatura ambiente, con alguna agitacién ocasional y
se detiene la reaccién con la adicion de un volumen equivalente (24 ul) de tampdn
desnaturalizante de electroforesis 2x. Tras calentar las muestras a 952C, 4 min, se
congelan a -202C hasta su uso.

La visualizacién de las proteinas unidas a la sonda se realiza mediante un ensayo
de electroforesis desnaturalizante (en gradiente del 4-12 % de acrilamida) y posterior
deteccion de la fluorescencia en el equipo “Thyphoon Imager 922” (GE Healthcare Life
Sciences).

Los geles con las proteinas de la saliva marcadas son entonces analizados
mediante el programa “Gel-Pro Analyzer 3.1” (Media Cibernetics) para asignar un valor
numérico asociado a la intensidad de las bandas (densitometria). Se calcula la
contribucién relativa de las distintas bandas de proteina en cada muestra de saliva
para establecer los distintos patrones asociados a enfermedad. Los patrones de
bandas de todas las muestras son sometidos a andlisis de conglomerados jerarquicos

empleando el software SPSS© (versién 15.0).

3.8. Analisis estadisticos de los datos

El andlisis estadistico realizado consté de una parte descriptiva y otra parte

inferencial.

3.8.1. Estadistica descriptiva.

Las variables numéricas se describieron calculando las medidas de tendencia
central: media, mediana y moda; y medidas de dispersion: desviacion tipica y rango.

Las variables cualitativas se describieron mediante su distribucion por
frecuencias, tanto de la muestra en general, como por grupos de estudio.

Para la representaciéon de los resultados se utilizaron gréficos de barras,

graficos de sectores e histogramas.
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3.8.2. Estadistica inferencial.

3.8.2.1. Variables cualitativas

A la hora de estudiar la relacién entre las variables se utilizd el test de “Chi-
cuadrado” (x?), con un estudio de residuos tipificados para establecer la direccion de
las posibles asociaciones. Se considerd una asociacion con potencial estadistico cuando
el valor de los residuos tipificados fue >2 o0 <-2, y se sefialo en las Tablas de

contingencia oportunas del apartado resultados mediante negrita

3.8.2.1. Variables cuantitativas con tendencia a la normalidad

Para la comparacién de las medias con una variable dicotémica se utilizé la
prueba estadistica “t de Student”, siempre y cuando una variable fuera de tipo

cuantitativo y la otra categorica.

En los casos en los que la variable cualitativa tenia mas de 2 categorias, se

utilizé el analisis de la varianza de una via (ANOVA).

Para los cruces de dos variables continuas se realizé un estudio de correlacion

calculando el coeficiente de Pearson.

Para la representacion de los resultados se utilizaron graficos de dispersion.

3.8.3. Estudio estadistico de la supervivencia

Ill

Para la realizacion del analisis de supervivencia, se utilizdé el “estimador de
Kaplan-Meier”, método no paramétrico, que calcula la probabilidad del evento fatal
(éxitus) o no fatal (recidiva) en un intervalo de tiempo medido en meses.

Para conocer si la funcidon de riesgo era diferente en la distribucién de dos o
mas variables, se utilizd la prueba de contraste de Mantel-Cox (Log Rank) por estratos.

Se analizd la supervivencia de forma global (SG) y libre de enfermedad (SLE) de

un total de 109 pacientes en seguimiento desde el comienzo del estudio hasta la fecha
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del 1 de Julio de 2014 (73 meses), excluyendo a 3 pacientes que se consideraron
perdidos.

Para valorar el efecto de un nimero elevado de factores de riesgo sobre la SG,
se empled el andlisis multivariado de Cox, introduciendo todas las variables que en el
analisis univariante tuvieron una significacién estadistica con valor p<0,05. Utilizamos
el método “backward” o “hacia detrds”, para ir eliminando en cada paso las variables
gue menos contribuian al ajuste del mismo, tras comprobar su significacion mediante
el indice de Wald (IW). Aquellas variables con IW >1,96 se conservaron en el modelo

por contribuir de forma significativa (p<0,05).

3.8.4. Analisis Cluster, por conglomerados jerarquicos.

El “método de WARD” de varianza minima y la distancia euclidea al cuadrado

fue utilizado como procedimiento de aglomeracién de cluster jerarquico.

3.8.5. Estudio de validacidon de una prueba diagndstica

Se elaboraron diferentes curvas de analisis: curvas ROC acrénimo de Receiver
Operating Characteristic, para la representacion grafica de la Sensibilidad frente a 1-
Especificidad. El punto de corte éptimo se determind para cada patrén de banda
salivar mediante la busqueda del indice de Yoiden (1Y) o punto maximo de sensibilidad
y especificidad.

El drea bajo la curva (AUC) se calculé mediante la integracion numérica de las
curvas ROC. La banda que presentd mayor AUC, fue identificada como predictor mas
fuerte en la deteccidn de CECC.

Se calculd la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor
Predictivo Negativo (VPN), valor global (VG) y error global (EG) de cada prueba
analizada.

Para el estudio de nuestra muestra, se clasificaron a los sujetos en cuatro
grupos segun una Tabla 2x2 como la que se muestra en la Tabla. En ella, se enfrenta el
resultado de la prueba diagndstica (en filas) con el estado real de los pacientes (en

columnas) o, en su defecto, el resultado de la prueba de referencia o “gold standard”.
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El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo y verdadero negativo)

o incorrecto (falso positivo y falso negativo).

Tabla 5. Tabla 2x2, representacion del resultado de la prueba diagnodstica (test + o test -) en
filas y, del estado real de los pacientes (enfermo o sano en funcion del “Gold Standart”).

Enfermedad + Enfermedad - Total
Test + a b a+b
(verdaderos (falsos positivos)
positivos)
Test - C d c+d
(falsos negativos (verdaderos
negativos)
Total a+c b+d a+b+c+d=n

Para la definicidon de las variables dicotdomicas: enfermedad y sano, se utilizé

como prueba “Gold Standart”, el estudio anatomopatoldgico.

A continuaciéon se reflejan los estimadores utilizados en funciéon de su

validacion interna o externa:

Validez interna

Sensibilidad

Se define como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la
prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para

detectar la enfermedad.

Se estima como la sensibilidad como la proporcién de pacientes enfermos que
obtuvieron un resultado positivo en la prueba diagndstica; de ahi que también la

sensibilidad se conozca como “fraccion de verdaderos positivos (FVP)”.

VP
Sensibilidad = ——
VP +FN
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Especificidad

Se define como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo.
En otras palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a

los sanos. La especificidad se estimaria por tanto como:

VN

Especificidad = ——
VN + FP

De ahi que también sea denominada “fraccién de verdaderos negativos (FVN)”.

Validez Externa
La seguridad de una prueba diagnostica. Valores predictivos.

La Sensibilidad y la Especificidad proporcionan informacién acerca de la
probabilidad de obtener un resultado concreto como positivo o negativo en funcién de
la verdadera condicién del enfermo con respecto a la enfermedad. Sin embarogo, para
conocer la probabilidad de que el paciente este realmente enfermo o sano, ante un
resultado positivo o negativo en la prueba, necesitamos de los valores predictivos

completaremos (Altman y cols; 1994)
Valor predictivo positivo:

Definido como la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un
resultado positivo en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a
partir de la proporcién de pacientes con un resultado positivo en la prueba que

finalmente resultaron estar enfermos:

VP

VPP = ———
VP + FP
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Valor predictivo negativo:

Definido como la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en
la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el nUmero de verdaderos

negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:

VN

VPN = ————
VN + FN

3.9. Nivel de significacién
Todos los resultados se consideraron significativos para un nivel a<0.05.
3.10. Programa informatico y andlisis

El andlisis se llevd a cabo con el programa estadistico “SPSS.15.0”.
Los datos obtenidos fueron analizados y tratados de forma conjunta con el servicio de

estadistica del FFIS (Fundacién para la formacidn e Investigacién Sanitaria).
3.11. Cumplimiento normas éticas y legales

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron informados previamente y
firmaron el consentimiento informado disefiado (ANEXO 1), para recolecciéon de
muestras bioldgicas.

Los investigadores se comprometieron a asegurar la intimidad vy
confidencialidad de los datos de caracter personal de los sujetos incluidos en el
estudio, en conformidad a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal; el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma, asi como

la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
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y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y

documentos contenidos en el archivo (ANEXO 1V).

3.12. Limitaciones del estudio

La principal dificultad que hemos encontrado al realizar este trabajo ha sido el
disefio del mismo. El llevar a cabo un estudio retrospectivo conlleva implicitas una
serie de limitaciones. En primer lugar, hemos tenido dificultades con la busqueda,
lectura y comprension de las historias clinicas. El sistema informatizado con los
modelos unificados de historia clinica se instauré de forma progresiva en nuestra
unidad a partir del afio 2013, por lo que el grueso de nuestras historias han sido
analizadas mediante el formato cldsico en papel. Nos encontramos con una gran
heterogeneidad en la lectura de estas historias, ya que muchas de ellas carecian de
aspectos tan importantes como los antecedentes personales, una descripcidon
anatémica exhaustiva de las caracteristicas tumorales o una estadificacion siguiendo el
sistema de clasificacién definido por la “American Committe on Joint Cancer (AJCC)”.

Nuestro Servicio de Otorrinolaringologia pertenece a un Hospital Clinico vy
Universitario, en el que, tanto los especialistas adjuntos FEA como los residentes
médicos en formacion, realizan una intensa labor asistencial y quirudrgica. En nuestra
serie, eminentemente quirdrgica, no hemos tratado de forma distinta el resultado de
la cirugia, en funcion del tipo de médico que la haya realizado, ya que consideramos
que, independientemente del primer cirujano, todas las intervenciones han sido
supervisadas por un médico adjunto.

Este trabajo ha sido fruto de un gran esfuerzo conjunto entre el personal del
Servicio de Otorrinolaringologia y la Unidad de Investigacion del Servicio de Analisis
Clinicos (Laboratorio de Terapia Molecular y Biomarcadores de Cancer). Durante los 7
anos que lleva en vigor la linea de investigacién, los recortes econdmicos han
acarreado la pérdida en el equipo de parte del personal dedicado a este proyecto, lo
que ha influido de forma directa en la evolucion del mismo. Por motivos de
financiacion no se ha podido realizar el andlisis de identificacion completa de las

proteinas encontradas en las sondas salivares, mediante el marcaje con FP-TAMRA.
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Resultados

4.1 Analisis descriptivo de las variables de la muestra
4.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Para el estudio descriptivo de las variables clinicas se contdé con un total de 112

paciente.

Edad
Con respecto a la variable edad, la media encontrada fue de 62,52 aios, con
una moda de 59 afios y una desviacién tipica de 10,406. La maxima edad fue de 87

anos y la minima de 38.

Tabla 6. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable edad.

N Validos: 112

Media 62,52
Moda 59
Desviacion tipica 10,406
Minimo 38
Maximo 87

Figura 24. Histograma correspondiente a la variable edad
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En la distribucién de los pacientes por edades, encontramos que la mayoria
(33,9%) estaban en una edad comprendida entre los 60 y 69 afios; el 32,1% entre los
50 y 59 afios; el 17,0% entre los 70y 79, y el 9,8% vy 7,1% eran menores de 50 y
mayores de 80 anos, respectivamente (Tabla 7 y Figura 25).

En la agrupacion de los pacientes por edades, con valores comprendidos entre

los 50 y 69 afios, se encontraron el 66,0% del total.

Tabla 7. Distribucidn de las distintas agrupaciones de la variable edad.

Frecuencia Porcentaje
(%)
Menores de 50 afios 11 9,8%
50-59 36 32,1%
60-69 38 33,9%
Validos 70-79 19 17,0%
Mayores de 80 afios 8 7,1%
Total 112 100,0

Figura 25. Grafico de barras correspondiente a las agrupacidn de la variable edad.
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Como se refleja en la Figura 26, en los tumores de localizacién laringea, el
grupo de edad mas frecuente encontrado fue el comprendido entre los 60 y los 69

afios (36,7%), mientras que en los tumores faringeos fue entre los 50 y los 59 (60%).

80



Resultados

De forma similar, se distribuyeron por grupos de edad los tumores laringeos de
localizacién gldtica y supraglética y los estadios tumorales, como se puede observar en

las Figuras 27 y 28.

Figura 26. Grafico de barras correspondiente a la relacion entre la variable localizacidn
tumoral y edad agrupada. (p=0,144).
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Figura 27. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la variable localizacidn
laringea del tumor primario y edad agrupada. (p=0,627).
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Figura 28. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la variable estadio tumoral
y edad agrupada. (p=0,386).
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Sexo
La amplia mayoria de los pacientes eran varones (n=109) frente a una minoria
de mujeres (n=3), lo que se correspondié con un porcentaje de 97,3%, frente a 2,7%.

La relacion hombre/mujer fue de 36/1.

Figura 29. Grafico de sectores correspondiente a la distribucion de la variable sexo.
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Comarca sanitaria

La Region de Murcia esta distribuida en 9 dareas de salud, cada una
independiente entre si, en lo referente al dmbito de la gerencia. El 63,4% de los
pacientes incluidos pertenecian al area de salud | (Murcia/Oeste), cuyo centro de
referencia es el HCUVA. El resto de pacientes incluidos pertenecian a diferentes areas:
el 13,4% al area lll (Lorca), el 9,8% al area IV (Noroeste), el 8,0% al area V (Altiplano), el
1,8% area VI y IX (Vega Media del Segura y Vega Alta del Segura), y el 0,9% a las areas
VIl y VIII, respectivamente (Murcia Este y Mar Menor). (Tabla 8).

Tabla 8. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable comarca sanitaria.

Frecuencia Porcentaje (%)

Murcia Oeste 71 63,4

Lorca 15 13,4

Noroeste 11 9,8

Altiplano 9 8,0
Validos Vega Media 2 1,8

Vega Alta 2 1,8

Murcia Este 1 0,9

Mar Menor 1 0,9

Total 100,0 100,0

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la comarca
sanitaria y la sintomatologia inicial del tumor primario, al igual que entre la comarca
sanitaria y el habito téxico tabaquico y alcohélico (p=0,137; 0,713; 0,750).

En todos los pacientes de la comarca, las tumoraciones localizadas en la
region laringea fueron las mas frecuentes. La region glética fue la mas habitual en
todas las areas de salud, a excepcién de la comarca del Altiplano, en la que fue la

localizacién supraglética (55,6%).
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Aiio de diagndstico

Las fechas de inclusion de los pacientes en el estudio fueron las comprendidas
entre Enero de 2008 y Diciembre de 2012. Se analizaron los datos de los pacientes y la
evolucidn de los mismos hasta el dia 1 de Julio de 2014, en el que se cerrd el estudio.
2010 fue el afio en el que se incluyeron mas pacientes al estudio: 34 (30,4%); en 2009 y
2012, 26 pacientes/afio, el 46,4 % de la muestra, mientras que en 2008 y 2011, 13
pacientes/afio, (23,2%). (Tabla 9).

Tabla 9. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable afio de diagnédstico.

Frecuencia Porcentaje (%)
2009 26 23,2
Validos 2010 34 30,4
2011 13 11,6
2012 26 23,2
Total 100,0 100,0

4.1.1 Caracteristicas clinicoepidemiologicas de los pacientes

Sintomas, signos y motivo de consulta

El 97,3% de los pacientes asistieron al Servicio de Otorrinolaringologia por un
cuadro clinico especifico, mientras que tan sdlo el 2,7%, lo hicieron por un hallazgo
radioldgico.

El sintoma mas frecuente motivo de consulta fue la disfonia, en un 75,9% de
los pacientes, seguido de disfagia (27,7%), odinofagia (26,8%) y disnea (26,1%). Otros
motivos de consulta fueron: otalgia refleja en el 16,2% de los pacientes, parestesias y
sensacion de cuerpo extrafio orofaringeas en el 14,2%, tumoracién cervical en el 13,4%

y tos cronica y hemoptisis en el 8,2y 7,2%, respectivamente. (Tabla 10).
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Tabla 10. Estadistica descriptivo de las variables correspondientes a la sintomatologia inicial.

Frecuencia Porcentaje (%)
Disfonia 85 75,9
Disfagia 31 27,7
Odinofagia 30 26,8
Disnea 29 26,1
Validos Otalgia refleja 18 16,1
Sensacién cuerpo 16 14,4
extrafio
Tumoracion 15 13,4
cervical
Tos crénica 9 8,0
Hemoptisis 8 7,1

Encontramos una relacién estadisticamente significativa entre el sintoma
clinico disfonia y la localizacion tumoral primaria laringea (p=0,001), al estar presente
ésta en el 83,2% de los pacientes con esta patologia. Al buscar asociacion entre la
localizacién del tumor primario y determinadas sintomatologias especificas,
encontramos que, dentro de la localizacién laringea, el sintoma disfonia fue el que se
asocié en mayor frecuencia con la localizacion gldtica (98,4%; p=0,001), seguido de la
region supraglotica (56,8%) y la subgldtica (50%) (p=0,001).

Se observd, asi mismo, una asociacion significativa (p=0,024) entre la presencia
del sintoma clinico disfagia y la relacién con estadios clinicos mas avanzados, al igual
que con el sintoma disnea (p=0,004). El 57,1% de los pacientes con disnea se
catalogaron como estadio clinico IV, el 25,0% en estadio lll y el 17,9% en estadio Il, sin
encontrarse ningun paciente en estadio |.

El signo clinico referente a la palpacidon de adenopatias laterocervicales en la
exploracion fisica, fue positivo en 24 pacientes (21,42%), con una relacién
estadisticamente significativa entre éste y la localizaciéon tumoral supraglética
(p=0,001). EI 75% de los pacientes que presentaron adenopatias laterocervicales

palpables en la exploracion fisica, tenian tumoraciones de la regién laringea
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supraglética o hipofaringea, en contra del 25% restante que fueron de localizacién
glética. La presencia de estas adenopatias se relacioné con estadios avanzados; el
86,7% de los pacientes con ganglios cervicales en la palpacidn fisica se incluyeron en

estadios clinicos IV, mientras que el 13,3% en estadios Ill (p=0,001).

Tiempo de evolucién

Atendiendo al tiempo que tardaron los pacientes en acudir a la consulta de
Otorrinolaringologia con respecto al inicio de la sintomatologia, el 52,1% asistieron
entre la semana 12 y 35 (3-9 meses); el 19,8% lo hicieron de forma precoz en menos
de 12 semanas (0-3 meses) y el 28,1% tardaron mas de 35 semanas (9 meses). (Tabla
11). No se encontrd una asociacion significativa entre esta variable, localizacién y

estadio tumoral (p=0,876; 0,167).

Tabla 11. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable tiempo de evolucién.

Frecuencia Porcentaje (%)
<12 19 17,0
Validos 12-35 50 44,6
> 36 27 24,1
Total 100,0 100,0

Habitos toxicos

Con respecto a la variable habito tabaquico, apreciamos que el 91,8% de los
pacientes se manifestaron fumadores en la entrevista médica (Tabla 12). El grado de

habito tabaquico queda reflejado en la Tabla 13.

Tabla 12. Estadistico descriptivo de la variable habito tabaquico.

Frecuencia Porcentaje (%)

Validos Fumador

No Fumador 9 8,2
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Figura 30. Grafico de sectores correspondiente a la variable habito tabaquico.

DNo habito
tabaquico
M Habito tabaquico

Tabla 13. Estadistico descriptivo correspondiente al grado de habito tabaquico.

Frecuencia Porcentaje (%)
Severo 89 85,6
Validos Moderado 9 8,7
Leve 3 2,9
Total 100,0 100,0

Atendiendo a la variable consumo de alcohol, el 66,4% de los pacientes
manifestaron un consumo diario continuado. El 39,5% se manifesté bebedor

empedernido, el 36,5% bebedor moderado y el 24,3% bebedor ocasional.

Tabla 14. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable alcohol.

Frecuencia Porcentaje (%)

Validos Habito alcohdlico 73

No habito 37 33,6

alcohdlico
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Figura 31. Grafico de sectores correspondiente a la variable habito alcohdlico.
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Tabla 15. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable habito alcohdlico.

Frecuencia Porcentaje

Empedernido 29 39,2
Validos  Moderado 27 36,5
Ocasional 18 24,3
Total 100,0 100,0

No se apreciaron diferencias significativas entre el habito tabaquico y su grado
de actividad con la localizacién laringea del tumor primario (p=0,298; 0,852); si se
encontré en la asociacion entre habito endlico y localizacién laringea del tumor
primario en la regién supraglética (p=0,013). El 83,8% de los pacientes con tumoracion
supraglética presentaron habito endlico continuo, descendiendo este porcentaje al
54,8% en la localizacién gldtica.

El habito endlico empedernido se relacioné con la localizacién supragldtica
(45,2%) y el moderado con la localizaciéon glotica (41,2%) sin ser esta relacién

estadisticamente significativa (p= 0,349).

88



Resultados

Se halld asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de habito
tabaquico leve y moderado, con la estadificacion clinica en fases precoces (p=0,004), y
entre habito tabaquico severo con estadios avanzados, ya que el 94,7% y el 85,0% de
los pacientes en estadio IV y Ill, respectivamente, eran fumadores con habito severo.
En cuanto al habito endlico, se objetivé que los pacientes con habitos empedernidos se

diagnosticaron en etapas clinicas mds avanzadas (p=0,045).

Figura 32. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre habito alcohdlico y el tipo
de estadio tumoral (p=0,013).
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Antecedentes personales clinicos

En 112 pacientes se detectaron antecedentes clinicos, de los cuales en 64
(56,6%) se encontré patologia asociada. La patologia clinica de base asociada mas
frecuente fue la respiratoria; patologia obstructiva crdnica se hallé en el 32,7% de los
pacientes; le siguid la patologia cardiaca (isquémica, insuficiencia cardiaca y arritmias)
en el 23,9%. El 28,3% de los pacientes tenian hipertension arterial en tratamiento y el

17,7% Diabetes Mellitus. No tuvimos pacientes con infecciéon por Virus de la
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Inmunodeficiencia Adquirida ni trasplantados. Un 5,3% de los pacientes referian

antecedentes de patologia digestiva (reflujo gastroesofagico).

Antecedentes personales tumorales

Se encontraron antecedentes personales tumorales en 15 pacientes (13,4%):
7 (6,2%) presentaron antecedentes tumorales prostaticos; 2 (1,8%) antecedentes de

pulmodn, oral y digestivo; 1 (0,9%) de mamay 1 (0,9%) de otras localizaciones.

Antecedentes familiares tumorales

En 87 pacientes no se encontrd ningun tipo de antecedente familiar tumoral de
interés. En 24 (21,4%) se hallaron antecedentes familiares tumorales: 4 de ellos
(3,5%) se relacionaron con familiares préximos mediante vinculos sanguineos de
cancer de laringe; 20 (17,9%) tenian algun familiar proximo con vinculos de sangre con

cancer no laringeo.

Caracteristicas Anestésicas

Con respecto al sistema de clasificacion que emplea la America Society of
Anesthesiologist (ASA), el 42,0% de los pacientes se clasifico como ASA Il en el
estudio anestésico previo a la cirugia; el 41,3% como ASAlIl, el 9,2% como ASA | y el

6,4%, como ASA IV.

Tabla 16. Estadistico descriptico correspondiente a la variable anestésica: ASA.

Frecuencia

Porcentaje

(%)

ASA|

Validos ASA 1| 45 41,3
ASA 1l 47 42,0
ASSA IV 7 6,4
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Figura 33. Grafico de barras correspondiente a la distribucion por categorias de la variable
ASA (1, 11, Ty V).
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Colinesterasa en suero

En la Tabla 17 y en la Figura 34 se reflejan las distribuciones obtenidos a partir

de la variable valor de colinesterasa en suero.

Tabla 17. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable colinesterasa.

\\ 112
Media 8175,24

Desviacion tipica 1626,262

Minimo 3827

Maximo 12744
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Figura 34. Histograma de la variable colinesterasa en suero
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Teniendo en cuenta el rango de normalidad del pardmetro analizado se
encontré que el 95,8% permanecid en valores de 5.321-12.920, considerados como

normales, el 4,2% por debajo de 5.320y el 0% por encima de 12.920. Tabla 18.

Tabla 18. Estadistico descriptivo correspondiente a la agrupacion de la variable colinesterasa

Frecuencia

Porcentaje (%)

<5320

5321-12.920 68 95,8

>12.920 0 0

4.1.3. Caracteristicas del tumor primario

Caracteristicas del tumor en estudio

El 75,0% de los tumores de la muestra se correspondieron con tumores
primarios de localizacidn faringolaringea; el 25,0% restantes eran recidivas de otros
tumores primarios, segundos tumores de otra localizacion o metdastasis ganglionares
de origen no conocido de cabeza y cuello, segun se refleja en la Tabla 19 y en la Figura

35.
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Tabla 19. Estadistico descriptivo de la distribucion del tumor en estudio.

Frecuencia Porcentaje (%)

Tumor 84 75,0
Primario

Vilidos Recidiva 21 18,8
tumoral
Segundo 3 2,7
tumor
Metastasis 4 3,6
ganglionar
oD
Total 112 100,0

Figura 35. Diagrama de sector correspondiente a la distribucion de la variable caracteristicas
del tumor a estudio.
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Tabla 20. Estadistico descriptivo correspondiente a la distribucion de la variable recidiva
tumoral.

Frecuencia Porcentaje (%)

Recidiva Local

Recidiva ganglionar 2 9,5

Recidiva 7 33,3

Validos locoganglionar

21 100,0

Tabla 21. Estadistica descriptiva e inferencial correspondiente al tipo de tratamiento previo
ofertado en funcion del tamafio tumoral (T) en los pacientes con recidiva tumoral (p=0,001).

Localizacién anatémica del tumor primario

La localizacion del érgano laringeo fue la mas frecuentemente afectada, con
un total de 98 pacientes, lo que se correspondio con el 87,5% de la muestra; le siguid

la localizacién faringea, 10 (9,0%), y ganglionar cervical, 4 (3,6%) (Tabla 22 y Figura 36)

Tabla 22. Estadisticos descriptivos correspondiente a la localizacion anatémica del tumor
primario.

Frecuencia Porcentaje (%)
Laringe 98 87,5
Hipofaringe 7 6,2
Orofaringe 3 2,6
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Afectacion 4 3,5
Vilidos Ganglionar

cervical

Total 112 100,0

Figura 36. Distribucion por frecuencia correspondiente a la localizacién anatémica del tumor
primario.
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La afectacidon global faringolaringea de la muestra se correspondié con el
96,4% del total; el 3,6% restante con afectacion ganglionar metastasica con tumor
primario epidermoide de localizacion desconocida.

Con respecto a la afectaciéon global laringea, se encontraron un total de 104
pacientes (92,9%); resultado de la suma de tumores laringeos propiamente dichos
(n=98) y aquellos primarios faringeos con extension laringea (n=6).

El drea anatémica en la que las neoplasias iniciaron su desarrollo con mayor
frecuencia en nuestra serie fue la regién glética (61,5%) seguida de la regién

supragldtica (35,6%) y de la region subglética (2,9%) (Tabla 23).
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Tabla 23. Estadistico descriptivo de la distribucion del tumor por localizacién anatémica en
los compartimentos laringeos.

Frecuencia Porcentaje (%)

Lesidn Supraglotis 37 35,5
Vilidos Lesidn Glotis 64 61,5

Lesién Subglotis 3 2,8

Total 104 100,0

Figura 37. Grafico de sectores correspondiente a la distribucion por frecuencias del
tumor en los compartimentos laringeos.
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Clasificacion TNM
El sistema de clasificacién de la “American Joint Committe on Cancer (AJCC)” ha

sido el que hemos utilizado para la nomenclatura y estadiaje de cada tipo de

tumoracién primaria.

96



Resultados

Tamaiio y Extension del Tumor primario (T)
De forma global, apreciamos que el grupo mas frecuente fue el perteneciente
al tamano o extension T3 (34,2%), seguido del T2 (25,9,%), del T4 (22,2%) y del T1

(17,5%), tal y como se muestra en la Tabla 24 y en la Figura 38.

Tabla 24. Estadistico descriptivo del tamafio y extension tumoral (T).

Frecuencia Porcentaje (%)
T1 19 17,5
T2 28 25,9
Vélidos T3 37 34,2
T4 24 22,2
Total 108 96,4

Figura 38. Grafico de barras correspondiente a la distribucion de la variable tamafio y
extension del tumor primario (T).
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Como podemos apreciar en la Figura 39, en los tumores laringeos de origen
supraglético, los T3 representaron el grupo mas frecuente (56,8%); sin embargo, en los

tumores gléticos, el grupo mas frecuente fue el T2 (32,8%).

Tabla 25. Asociacidn entre la localizacién tumoral y el T. Expresado en niumero de pacientes y

porcentaje dentro del grupo localizacion tumoral.

T1 T2 T3 T4 Total
Supraglotis 3 5 21 8 37
%Localiz. 8,1% 13,5% 56,8% 21,6%
Glotis 14 21 15 14 64
%Localiz. 21,9% 32,8% 23,4% 21,9%
Subglotis 0 2 1 0 3
%Localiz. 0,0% 66,7% 33,3% 0%
Hipofaringe 0 0 3 4 7
%Localiz. 0,0% 0,0% 42,9% 57,1%
Orofaringe 2 0 0 1 3
%Localiz. 66,0% 0,0% 0,0% 33,3%
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Figura 39. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre la localizaciéon laringea del
tumor primario con el tamaino o extension tumoral (T). (p=0,012).
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La sintomatologia de inicio se relaciond con el T clinico, de tal forma que se
observé una asociacién significativa entre el T3 tumoral y el sintoma disfonia
(p=0,017), disfagia (p=0,023) y disnea (p=0,005), sin ser esta asociacién significativa
para el sintoma odinofagia (p=0,421). Los tumores con T3 y T4 se asociaron con
resultados anatomopatoldgicos de carcinoma epidermoide con pobre diferenciacion,
mientras que los T1 y T2 se asociaron con carcinomas epidermoides bien y
moderadamente diferenciados, con una significacién estadistica (p=0,008); Figura 40.

No se observé relacién entre Ty la presencia de rotura capsular.
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Figura 40. Asociacion entre el T y el grado de diferenciacion anatomopatoldgica
(p=0.045).
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Ganglios regionales (N)

En el analisis de las adenopatias metastasicas, se detectd que en la mayoria de
los pacientes estudiados (67,6%) no se encontraron adenopatias en la exploracion
fisica ni radioldgica, compatibles con malignidad (NO); en el 17,1% se hallaron
adenopatias metastasicas ipsilaterales o bilaterales con tamafio comprendido entre 3y
6 centimetros (N2); en el 8,1%, se describieron adenopatias metastdsicas en un solo
ganglio linfatico ipsilateral y con didmetro < de 3cms (N1). En el 7,2% de los pacientes
se detectaron adenopatias metastasicas de gran tamafio, con didmetro >6 cm (N3).

Tabla 26.
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Tabla 26. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable ganglios regionales (N).

Frecuencia Porcentaje (%)
NO 76 67,9
N1 9 8,1
Validos N2 19 17,1
N3 8 7,2
Total 112 100,0

En los tumores precoces (T1-T2) el porcentaje de NO fue del 97,9%,

detectandose adenopatias metastasicas tan sélo en el 2,1% restante (N2). En tumores

avanzados (T3-T4), se manifestaron adenopatias metastasicas en el 50,9% de los casos.

Figura 42. Asociacion entre la variable N y el tamaio tumoral T, agrupado como
precoz (T1-T2) y avanzado (T3-T4). (p=0,001).
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Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas (p=0,001) entre la

presencia de tumor primario en la regién supraglética y los estadios avanzados con
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adenopatias regionales N2 (76,5%) y N3 (100%). En los tumores primarios gléticos son
mas frecuentes los estadios menos avanzados NO (74,7%) y N1 (50,0%). En los tumores
de localizacién subgldtica no se manifestaron adenopatias regionales positivas en

ningun paciente; NO (100%). Figura 43 y Tabla 27.

Figura 43. Asociacion entre la variable N y la localizacién del tumor primario (p=0,001).
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Tabla 27. Asociacién N con localizacion tumoral primaria laringea. (p=0,001).

NO N1 N2 \'E} Total
%Localiz 43,2% 10,8% 35,1% 10,8%
%N 21,3% 50,0% 76,5% 100,0%
%Total 15,4% 3,8% 12,5% 3,8%
Glotis 56 4 4 0 64 (61,5%)
%Localiz 87,5% 6,3% 6,3% 0%
%N 74,7% 50,0% 23,5% 0%
%Total 53,8% 3,8% 3,8% 0%
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Subglotis 3 0 0 0 3(2,9%)
%Localiz 100% 0% 0% 0%
%N 4,0% 0% 0% 0%
%Total 2,9% 0% 0% 0%

Tabla 28. Asociacién N con localizacion tumoral primaria faringea.

NO N1 N2 N3 Total
Hipofaringe 3 0 3 1 7
Orofaringe 1 1 1 0 3

Con respecto a la asociacion entre el N y la diferenciacion anatomopatoldgica,
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,308), pero si se aprecid
una tendencia hacia la disminucion de casos NO, relacionada con la mala diferenciacion

celular.

Metastasis a distancia (M)

No se apreciaron lesiones metastasicas en el momento de la recogida de datos

en los pacientes seleccionados (MO0). Este parametro fue designado previamente como

un criterio de exclusion para el estudio.

Estadio tumoral

La mayoria de los pacientes estudiados se encontraban en estadios avanzados

de la enfermedad (58,9%) por invasion de estructuras adyacentes o metastasis

locorregionales, en el momento del diagndstico; es decir, en estadios tumorales en

fase lll o IV (Tabla 28 y Figura 44).
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Tabla 28. Estadistico descriptico de la distribucion por estadios tumorales.

Frecuencia Porcentaje (%)
Estadio 46 41,1
precoz
Vilidos Estadio 66 58,9
Avanzado
Total 112 100,0

Figura 44. Grafico de sectores correspondiente a la variable estadio tumoral, en funcién de
las agrupaciones: precoz (EI-Ell) y avanzado (EII-EIV).

["]E. PRECOZ
B E. AVANZADO

El estadio tumoral mas frecuente en nuestra serie fue el IV, con un 36,6%,
seguido del estadio Il, con el 25,0%, el estadio Ill, con el 22,3% y el estadio |, con el

16,1%. Tabla 29 y Figura 45.
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Tabla 29. Estadistico descriptivo correspondiente con la variable estadio tumoral.

Frecuencia Porcentaje (%)
Estadio | 18 16,1
Estadio Il 28 25,0
Validos Estadio Il 25 22,3
Estadio IV 41 36,6
Total 112 100,0

Figura 45. Grafico de sectores correspondientes a la variable estadio tumoral.
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Los tumores laringeos de localizacion supragldtica se presentaron, en su
mayoria, en estadios avanzados de la enfermedad (51,4% en estadio 1V); los tumores
gléticos lo hicieron con mayor frecuencia en estadios precoces (32,8%, Ell). Figuras 46
y 47.

En el andlisis de los tumores faringeos, apreciamos que el 90% de los mismos se

distribuyeron en estadios avanzados de la enfermedad. Figura 48.
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Figura 46. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre el estadio tumoral y la
localizacion laringea del tumor primario (p=0,022).
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Figura 47. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre el estadio tumoral y la
localizacion laringea del tumor primario (p=0,022).
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Figura 48. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre tipo de estadio tumoral y
localizacion faringea del tumor primario (p=0,107).
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4.1.4. Imagen radioldgica y correlacidon clinicopatoldgica de las regiones ganglionares
Imagen radioldgica tumoral

En la descripcion ganglionar llevada a cabo mediante TC, se encontraron
adenopatias patolégicas en el 41% de los pacientes estudiados; mientras que en el
59% restantes no se hallaron ganglios compatibles con malignidad.

Se detectd destruccién cartilaginosa o infiltracion en 30,7% (n=31) de la
muestra.

Correlacion clinicopatoldgica de las regiones ganglionares

En la exploracion fisica mediante palpacion digital, se detectd un total de 30

pacientes en los que se localizaron ganglios compatibles con malignidad en las
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diferentes cadenas ganglionares (28%), mientras que en 77 (72%) la palpacién fue libre

de adenopatias.

Se compararon los hallazgos de la palpacién cervical con los del TC; para ello, se

utilizaron los resultados histopatolégicos de los vaciamientos ganglionares como

“patrén de oro” (Gold Standart). Tabla 30y 31.

Tabla 30. Tabla de contingencia que muestra los resultados de la palpacion cervical. La
certeza de sano o enfermo se otorga con la anatomia patolégica (Gold Standart).

Enfermo Sano Total
Palpacion - 5 40 45
11,1% 88,9% 100,0%
Palpacion + 15 2 17
88,2% 11,8%% 100,0%
Total 20 42 62
77,1% 22,9% 100,0%

De la Tabla 30 podemos extraer los siguientes datos:

* Sensibilidad: 75,0%

* FEspecificidad: 88,9%

* Verdaderos negativos: n= 40
* Verdaderos positivos: n= 15
* Falsos negativos: n=5

* Falsos positivos: n=2

Tabla 31. Tabla de contingencia que muestra los resultados de la palpacién cervical. La
certeza de sano o enfermo se otorga con la anatomia patolégica (Gold Standart).

Enfermo Sano Total
Palpacion - 2 34 36
5,6% 94,4% 100,0%
Palpacion + 20 6 26
76,9% 23,1% 100,0%
Total 22 40 62
35,5% 64,5% 100,0%
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De la Tabla 31 extraemos los siguientes datos:
* Sensibilidad: 76,9%
* FEspecificidad: 94,4%
* Verdaderos negativos: n= 34
* Verdaderos positivos: n= 20
* Falsos negativos: n=2

* Falsos positivos: n= 6

Al calcular el Valor Global, es decir, resultado de la suma de los Verdaderos
Positivos (VP) y de los Verdaderos Negativos (VN) y su division por el total (T),
obtuvimos el resultado del 88% para la palpacion cervical y del 87% para la TC
(p>0,005). De manera inversa se calculd el Error Global que fue de 22% y 23%,
respectivamente.

En la siguiente Tabla se refleja el nivel de correlacion entre ambas estructuras
diagnésticas. En todos los casos (100%) en los que la palpacidn cervical fue positiva, el
TC también lo fue. Sin embargo, se encontré que en 10 casos (13,9%) en los que la
palpacion fue negativa, el TC fue informado como positivo. En 5 casos (50%) se
descubrieron adenopatias positivas en la exploracion histopatolédgica (2N1 y 3N2); el

resto fue considerado como NO.

Tabla 32. Tabla de contingencia que muestra el nivel de correlacidn entre los resultados de la
palpacion cervical y el TC.

TC+ TC- Total
Palpacion - 10 62 72
13,9% 86,1% 100,0%
Palpacion + 30 0 30
100,0% 0,0% 100,0%
Total 40 62 102
39,2% 60,8% 100,0%
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4.1.5. Manejo y tratamiento de los pacientes
Comité de Tumores

El 52,2% de los pacientes englobados en el estudio fue evaluado por el Comité
de Tumores de Cabeza y Cuello del HUVA, constituido por especialistas de diferentes
unidades de cabeza y cuello (59). En 54 pacientes (47,8%) se establecié la indicacién

terapéutica de forma interna en el Servicio de Otorrinolaringologia.
Tratamiento Quirurgico Faringolaringeo

De todos los pacientes incluidos en el estudio, el 100% se sometid a algun tipo
de procedimiento quirtirgico en el momento de la inclusion; en el 97,3% de los
pacientes esta cirugia se realizdé con intencion curativa y en el 2,7% restante se hizo
con fines diagndsticos o paliativos; el 55,7% de los pacientes con estadio avanzado de
la enfermedad recibié algun tipo de tratamiento concomitante con quimioterapia y/o

radioterapia.

Figura 49. Grafico de Venn correspondiente a la relacion de las opciones terapéuticas en el
tratamiento del CECC.
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Traqueotomia

La traqueotomia se realizd, previa a la intervencién, en un total de 85 pacientes
(76,8%). Se llevd a cabo una traqueotomia de manera urgente en 20 pacientes (18,5%);
en 63 pacientes se realizd previa a la cirugia pero de forma programada sin ser urgente

(58,3%).

Tratamiento quirdrgico.

Como se aprecia en la Tabla 33, el procedimiento quirdrgico que con mayor
frecuencia se realizo fue la laringectomia total, en el 47,5% de los casos; seguido de la
hemilaringectomia en cualquiera de sus modalidades en el 14,9%; la laringectomia
supraglética en el 13,9%; la cirugia laser Co, (13,9% cordectomia laser unilateral, 5,0%
laser supragldtico y 3,0% cordectomia laser bilateral), y la exéresis subglética en el

2,0%. La faringectomia se practicé de forma independiente en el 3,6% de los pacientes.

Tabla 33. Estadistico descriptivo correspondiente a la distribucién por el tipo de cirugia del
érgano laringeo.

Frecuencia Porcentaje (%)
Laringectomia Total 48 47,5
Laringectomia supragldtica 14 13,9
Hemilaringectomia en cualquier 15 14,9
modalidad
Cirugia laser CO2 supragldtico 4 5,0
Cordectomia laser CO2 unilateral 14 13,9
Validos Cordectomia laser Co2 bilateral 3 3,0
Exéresis subglotica 2 2,0
Total 101 100,0
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Figura 50. Grafico de barras correspondiente a la frecuencia de las distintas modalidades de
cirugia laringea.
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TECNICA QUIRURGICA LARINGEA

El 2,7% de los pacientes se tratd con QT y RT al considerarse la cirugia como no
curativa y en el 3,6% restante se llevé a cabo vaciamiento ganglionar al no encontrarse

tumor epidermoide primario.

Figura 51. Grafico de Venn correspondiente a la asociacion entre la cirugia laringectomia
total y faringectomia.
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Asociacion entre estadio tumoral y tipo de cirugia laringea

v La cirugia mas efectuada en estadios avanzados fue la LT (80,4%); en estadios
iniciales la cirugia mas frecuente fue la realizada con laser CO; (44,4%).

v' la cirugia endoscdpica mediante ldser fue la modalidad quirdrgica mas
empleada para el tratamiento de los tumores primarios en estadio | (64,7%).

v" La hemilaringectomia, en cualquiera de sus modalidades, fue la técnica mas
empleada para el tratamiento de los tumores primarios en estadio Il de la
enfermedad (32,6%).

v" Tanto en estadio lll como en IV, la LT fue la técnica mas empleada (79,2% y
81,3%), respectivamente. Esta asociacion entre el procedimiento quirdrgico y el
estadio clinico resultd estadisticamente significativa (p=0,001).

v" EI92,3% de la cirugia extralaringea se relaciond con estadios avanzados.

Los resultados se expresan graficamente en las Figuras 52, 53 y 54.

Figura 52. grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre el tipo de cirugia laringea y
el estadio tumoral. (p=0,001).

30- Cirugia
Laringea

Laringectomia
Total
Laringectomia
supragldtica
Hemilaringecto
mia
Laser C02
jExéregis
subglética

Recuento

104

T T
Esta'dio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV
ESTADIO TUMORAL

113



Resultados

Figura 53. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacidn entre el tipo de cirugia y el
estadio precoz o avanzado. (p=0,001).
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Figura 54. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre el estadio tumoral y la
cirugia extralaringea. (p=0,358).
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Asociacion entre estadio tumoral y tipo de cirugia laringea

v" La LT fue la técnica quirurgica mas empleada en los tumores con localizacién
glética, llevandose a cabo en el 48,4% de los tumores primarios de esta
localizacidn. En el 45,5% de los tumores de localizacidon supragldtica se practico
la LT como técnica quirurgica y en el 33,3% de los tumores subgléticos. Figura
55.

v’ La laringectomia supraglética se realizd en el 38,2% de los pacientes con tumor

primario de localizacion supragldtica. Figura 55.

Figura 55. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre la cirugia laringea y la
localizacion anatomica tumoral del érgano laringeo. (p=0,002).
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Tratamiento Ganglionar Cervical

Como se aprecia en la Tabla 34 y en la Figura 56, se realizé cirugia ganglionar,

en cualquiera de sus modalidades, en el 60,7% de los pacientes.
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Tabla 34. Estadistica descriptiva correspondiente a la variable cirugia ganglionar.

Frecuencia Porcentaje (%)

Vaciamiento Cervical 11 16,2

Funcional Unilateral

Vaciamiento 37 54,4

Cervical  Funcional

Bilateral (VCFB)

Vaciamiento cervical 16 23,5
Validos funcional unilateral y

Radical contralateral

Vaciamiento cervical 4 5,9

radical unilateral

(VCR)

Total 112 100,0

Figura 56. Grafico de barras correspondiente a la cirugia ganglionar en sus distintas
modalidades.

60

504

407

30

Porcentaje

207

104

5,882

T
Vaciamiento cervical Vaciamiento cervical Vaciamiento cervical Vaciamiento cervical
funcional unilateral  funcional bilateral funcional unilateral radical unilateral
radical contralatera

Cirugia Ganglionar

116




Resultados

Atendiendo al estadiaje tumoral, el 75,0% de la cirugia ganglionar se realizo en
estadios avanzados de la enfermedad, mientras que el 25,0% restante se llevo a cabo

en estadios iniciales. Figura 57.

Figura 57. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la cirugia ganglionar y el

estadio tumoral. (p=0,011).
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Asociacion entre la localizacion primaria y el tipo de cirugia ganglionar

v" En el 72,9% de los tumores de origen primario supraglético se llevé a cabo un
Vaciamiento Cervical (VC) en cualquiera de sus modalidades. El 48,1% de
dichos VC se correspondieron con VCFB; el 44,4% con un vaciamiento cervical
funcional unilateral y radical contralateral y el restante 7,4%, con un
vaciamiento cervical funcional y radical unilateral, respectivamente. En el
71,4% de tumores faringeos, propiamente dichos, se realizé VC.

v" En los tumores de localizacidn glética se practicé VC en el 51,5% de los casos. El

tipo de VC realizado con mayor frecuencia fue el VCFB (66,7%).

Esta asociacion entre el tipo de VC y la localizacién laringea del tumor primario

fue estadisticamente significativa (p=0,018). Figura 58.
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Figura 58. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre la cirugia ganglionar

cervical y la localizacidon laringea del tumor primario (p=0.018).
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Figura 59. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la cirugia ganglionar y la
localizacion tumoral faringea (p=0,190).
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4.1.6. Estancia hospitalaria y complicaciones relacionadas con la enfermedad

tumoral
Estancia Hospitalaria

Se corresponde con el tiempo comprendido entre el acto quirurgico y el dia del
alta hospitalaria. La media de estancia hospitalaria fue de 19,15 con un maximo de 65
y un minimo de 1. La desviacion tipica fue de 14,814, segln se aprecia en la Tabla 35y
en la Figura 60.

En funcién del tipo de estadio tumoral, se modifica la estancia hospitalaria

como se muestra en la Figura 61.

Tabla 35. Estadistica descriptiva correspondiente con la variable estancia hospitalaria.

N Validos: 112

Media 19,15

Moda 2

Desviacion tipica 14,86

Minimo 1

Maximo 65

Figura 60. Histograma correspondiente a la variable estancia hospitalaria, expresada en dias.
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Figura 61. Histograma correspondiente a la variable estancia hospitalaria en pacientes con
estadios tumorales precoces y avanzados; expresada en dias.
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Complicaciones relacionadas con el acto quirurgico y la estancia hospitalaria.

Un total de 47 pacientes presentaron alguin tipo de complicacién relacionada
con el acto quirdrgico (42,2%). La complicacion mas frecuente fue la fistula
faringocutanea (26,8%).

El mayor indice de complicaciones se relaciond con el procedimiento quirargico
de LT (71,7%), seguido de las LS (15,2%). Las principales complicaciones relacionadas

con el acto quirudrgico se resumen en la Tabla 36.

Tabla 36. Estadistica descriptiva relacionadas con las principales complicaciones del acto
quiruargico.

Frecuencia Porcentaje (%)
Fistula Faringocutanea 30 26,8
Vélidos  Infeccidon herida quirdrgica 27 24,1
Hemorragia herida quirurgica 8 7,1
Total 101 100,0
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Atendiendo a las caracteristicas de los pacientes que presentaron fistula

faringocutanea en el postoperatorio, obtuvimos los siguientes datos:

v' El 21,9% de los pacientes intervenidos presentaron fistula faringocutanea en el
postoperatorio, excluyendo aquellos pacientes previamente irradiados.

v El 83,3% de los faringostomas se distribuyeron entre los estadios avanzados Il
y IV (p=0,001).

v El 36,8% de los pacientes que presentan faringostoma, asocian cirugia

relacionada con el sistema ganglionar (p=0,008).

En funcién de las caracteristicas de los pacientes que presentaron infeccion en

el postoperatorio, observamos:

v' El 14,8% eran diabéticos insulinodependientes.

v" EI92,0% tenia habito tabdquico severo y el 50% endlico empedernido.

v" El grupo de edad mds frecuente fue el comprendido entre los 60 y los 69 afios,
representando el 37,0%.

v' El 74,1% se clasificd dentro de un estadio avanzado, y la laringectomia total fue
la intervencién con mayor tasas de infecciones con un 44,6%.

v" En 4 pacientes (3,5%), se ratificd el éxitus en el periodo postoperatorio por

diferentes causas.

El 75% de los pacientes que presentaron hemorragia relacionada con el acto
quirurgico habian sido intervenidos previamente de cirugia ganglionar. No se encontré
relacion estadisticamente significativa entre el tipo de cirugia y la presencia de
hemorragia postoperatoria (p=0,485).

4.1.7. Evolucion de la enfermedad tumoral

La distribucién en la evolucién de la enfermedad tumoral se refleja en la Figura

62 yen la Tabla 37.
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Tabla 37. Frecuencia y porcentaje (%) de la variable evolucion de la enfermedad.

Frecuencia Porcentaje (%)
Libre de Enfermedad 74 66,1
Recidiva locoregional o 33 29,5
Vélidos Diseminacion a distancia
Persistencia tumoral 5 4,5
Total 101 100,0

Figura 62. Grafico de sectores correspondiente a la distribucion de la variable
evolucion de la enfermedad tumoral.

.Libre de
Enfermedad
Recidiva o

[CJDiseminacion a
distancia

DPersistencia
Tumoral

Progresion de la enfermedad: persistencia tumoral, recidiva tumoral y enfermedad

metastasica.

Persistencia Tumoral

Como persistencia tumoral se consideraron todos aquellos casos que

presentaron enfermedad tumoral en los primeros 6 meses de la evolucién. Se observé

dicha persistencia en el 4,5% de los pacientes analizados. Tabla 38.
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Tabla 38. Relacion entre la variable persistencia tumoral y la clasificacion TNM.

4 2b 0 v 0
4 3 0 v 0
3 2 0 v 5
3 2 0 v 5

Recidiva tumoral

El 18,4% de la muestra presento recidiva local o regional a partir del 62 mes de
evolucidn. El tiempo medio de aparicidon de recidiva tumoral fue de 13,24 meses con
un minimo de 6 y un maximo de 40. La mediana fue de 11 meses.

En las siguientes Figuras y Tablas se reflejan las peculiaridades relacionadas con

los casos de recidiva tumoral.

Figura 63. Histograma correspondiente al tiempo de intervalo de la variable recidiva
tumoral.
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Figura 64. Grafico de Venn correspondiente a la asociacidn entre la variable recidiva local y
recidiva ganglionar.

Recidiva Recidiva
Local Ganglionar
5
7 (23,8%) 9
33,3% 42,8%

El 85,7% de las recidivas tumorales se asociaron con estadios avanzados de la

enfermedad (lll-1V), mientras que solamente el 14,3% lo hicieron con estadios iniciales.

Figura 65. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre recidiva tumoral y estadio
tumoral. (p=0,006).
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Tabla 40. Asociacion entre la variable recidiva tumoral y la localizacién del tumor primario.
(p=0,7422).

Localizacion Tumor Primario Recidiva Tumoral (% Localizacién)
Laringe 18,4%
Hipofaringe 28,6%
Orofaringe 0,0%
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Figura 66. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre recidiva tumoral y
localizacion laringea. (p= 0,151).
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Recidiva Ganglionar

En las siguientes Tablas se reflejan las peculiaridades relacionadas con los casos

de recidiva tumoral ganglionar.

Tabla 41. Asociacidn entre la variable recidiva ganglionar y N tumoral. (p=0,992).

N n %

0 9 64,3%

1 1 11,1%

2 3 17,6%

3 1 16,7%
Total 14 100,0%

Tabla 42. Distribucién en funcién del T y del tratamiento ganglionar en los casos de recidiva
ganglionar con NO tumoral.

NO Localizacion T V. Ganglionar
1 Supraglotis 1 1
1 Glotis 2 0
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4 25G/2 Glotis 3 3

3 Glotis 4 3

Tabla 43. Asociacidn entre la variable recidiva ganglionar y el T tumoral (p=0,134).

T n (N) %

1 1 7,7%

2 1 7,7%

3 6 46,2%

4 5 38,5%
Total 14 100,0%

Tabla 44. Asociacion entre la variable recidiva ganglionar y la localizacion tumoral laringea.
(p=0,511).

Localizacion laringea n %
Glética 7 63,0%
Supraglética 4 34,0%
Subglética 1 3,0%
Total 14 100,0%

Recidiva Local

En las siguientes Tablas se reflejan las peculiaridades relacionadas con los casos

de recidiva tumoral local.

Tabla 45. Asociacidon entre la variable recidiva local y el T tumoral. (p=0,992).

%

1 1 8,3%

2 0 0,0%
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3 7 58,3%
4 4 33,3%
Total 12 100,0%

Tabla 46. Asociacion entre la variable recidiva local y la localizacién tumoral laringea.
(p=0,13).

Localizacion laringea n %
Glética 3 25,0%
Supraglética 8 66,7%
Subgldtica 1 8,3%
Total 12 100,0%

Segundos tumores

En 7 de los 112 pacientes incluidos, (6,2%), se produjo una segunda neoplasia
relacionada con el tumor primario. En 2 pacientes (1,8%), se correspondid con un
tumor de tipo sincrénico al aparecer en los primeros 6 meses de seguimiento y en 5
pacientes (4,4%) fue metacronico al aparecer a partir de los 6 meses. El tratamiento de
los 7 pacientes se llevd a cabo con ciclos de quimioterapia.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0,22) entre la mayor
asociacion de segundos tumores en relacién con la localizacién glética, respecto a la

supraglética (66,7% vs 16,7%).

Metastasis

Se objetivaron lesiones a distancia del tumor primario en el 22,3% de los
pacientes. El tiempo medio de aparicion fue de 18,2 meses, a partir de la intervencion,
con una desviacion tipica de 9,36 meses. Tabla 47.

La localizacién anatémica mas frecuentemente afectada fue el pulmén, en el

72,0% de los casos.
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Tabla 47. Estadistico descriptivo de la variable metastasis (tiempo/meses).

N Validos: 110

Media 18,2

Desviacion tipica 9,36

Minimo 3

Maximo 42

En la Figura 67 se refleja la asociacion entre estadio tumoral y la presencia de

metastasis a distancia.

Figura 67.Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre metastasis a distancia y
tipo de estadio tumoral. (p=0,004).
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Alrededor del 40% de los tumores de localizacion orofaringea e hipofaringea y
del 20,4% de los tumores de localizacién laringea, evolucionaron en lesiones
metastdsicas. Tabla 48.

El 32,4% de los tumores supragldticos se relacionaron con metastasis a
distancia en su evolucién; siendo la localizacién laringea la que mayor tasa de

diseminacion presento.
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Tabla 48. Asociacidon entre la variable metastasis a distancia y la localizacion del tumor
primario. (p=0,54).

Localizacion Tumor N Recuento (%) dentro de  Recuento (%) dentro de

primario la localizacién metastasis
Laringe 20 20,4% 80,0%
Hipofaringe 3 42,9% 12,0%
Orofaringe 1 33,1% 4,0%
Ganglionar 1 25,0% 4,0%

Las asociaciones entre los parametros clinicos y la presencia de metastasis a

distancia se resumen en la Tabla 49.

Tabla 49. Asociacion entre la variable metastasis a distancia y los distintos parametros
clinicos.

(Xz; p) Recuento (%) dentro del Recuento (%) dentro de
grupo especifico metastasis

Edad 0,939

<50 18,2% 8,0%
50-59 25,0% 36,0%
60-69 23,7% 36,0%
70-79 15,8% 12,0%
>80 25,0% 8,0%

T 0,087

T1 10,5% 8,3%
T2 10,7% 12,5%
T3 29,7% 45,8%
T4 33,3% 33,3%

N 0,206

NO 17,1% 52,0%
N1 22,0% 8,0%
N2 36,8% 28,0%
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N3 37,5% 12,0%
Estadio 0,036

El 5,6% 4,0%
Ell 10,7% 12,0%
Elll 32,0% 32,0%
EIV 31,7% 52,0%
Diferenciacion 0,565

Bien Dif. 20,0% 37,5%
Mod. Dif. 20,0% 33,3%
Pob. Dif. 30,4% 29,2%

4.1.8. Caracteristicas anatomopatoldgicas

Todas las muestras histologicas analizadas fueron catalogadas como
carcinomas epidermoides; parametro utilizado como criterio de inclusién “sine qua
non”. El 1,8% de la muestra se correspondid con carcinomas epidermoides de variante

sarcomatoide.
Diferenciacion celular

Los carcinomas epidermoides BD constituyeron el grupo que con mayor

frecuencia se recogio en la descripcion histopatoldgica (41,7%). Tabla 50 y Figura 69.

Tabla 50. Estadistico descriptivo correspondiente a la diferenciacién celular histopatoldgica.

Frecuencia Porcentaje (%)

Buena Diferenciacion 45 41,7

Moderada 40 37,0

Validos Diferenciacién

Pobre Diferenciacion 23 21,3

Total 108 100,0
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Figura 69. Grafico de sectores correspondiente a la distribucion en subgrupos de la variable
diferenciacién celular.
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Tabla 51. Asociacidn entre la variable diferenciacion celular y el estadio tumoral (p=0,055).

Buena Moderada Pobre

Diferenciacion  Diferenciacion  Diferenciacion

Estadio | 12 5 0 17
% 70,6% 29,4% 0,0%

Estadio Il 14 11 4 28
% 46,4% 39,3% 14,3%

Estadio Il 8 9 6 23
% 30,0% 37,5% 32,5%

Estadio IV 12 15 13 40
% 30,0% 37,5% 32,5%
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Figura 70. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la variable diferenciacion
celular y estadio tumoral.
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En la Figura 71 y en las Tablas 52 y 53 se exponen las asociaciones entre las

variables histopatoldgicas, el estadio tumoral y la localizacion primaria.

Figura 71. Grafico de barras correspondiente a la asociacidn entre la variable diferenciacion
celular y estadio tumoral. (p=0,010).
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Tabla 52. Asociacidon entre la variable diferenciacion celular y localizacién tumor primario.
(p=, p=0,041).

BD MD PB Total
Hipofaringe 2 3 0 5
% 40,0% 60,0% 0,0%
Orofaringe 2 1 0 3
% 66,7% 33,3% 0,0%
Supraglotis 10 16 10 36
% 27,8% 44,4% 27,8%
Glotis 32 21 9 62
% 51,6% 33,9% 14,5%
Subglotis 1 0 2 3
% 33,3% 0,0% 66,7%
Adenopatia 3 1 0
Metastasica 75,0% 25,0% 0,0%
%

Margenes quiruargicos

Se localizaron en el estudio anatomopatolégico de la muestra extraida
margenes quirurgicos libres de afectacidon tumoral en el 72,1%; en el 27,8% restante

los margenes fueron positivos como se describe en la Tabla 53.

Tabla 53. Estadistico descriptivo correspondiente a la variable margenes quirurgicos.

Frecuencia Porcentaje (%)
Madrgenes Libres 75 72,1
Madrgenes invadidos con 12 11,5

Validos menos de 5mm de
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profundidad

Madrgenes invadidos con mas 17 16,3

de 5mm de profundidad

Total 104 100,0

Rotura capsular

Se informé de rotura capsular ganglionar en el 5,3% de las muestras
analizadas. El 100% de las muestras con rotura capsular se asociaron a estadios
tumorales IV (p=0,008). Atendiendo a la clasificacién N, el 83,3% de las muestras con

rotura capsular se catalogaron dentro del grupo N2. (p=0,001).

Infiltracién vascular, linfatica y nerviosa del tumor primario

Encontramos infiltracion vascular en el 5,3% del total de la muestra, infiltracion

linfatica en el 8,8% y nerviosa en el 13,2%. En la Tabla 54 se exponen las asociaciones

entre estos hallazgos y los casos de progresion de enfermedad o éxitus.

Tabla 54. Asociacidn entre las variables de progresidon tumoral y éxitus con los marcadores
anatomopatoldgicos siguientes: rotura capsular, i. linfatica, i. Vascular e i. nerviosa.
(estadistico utilizado chi cuadrado).

Recidiva Recidiva Recidiva Metastasis  Exitus
Local Ganglionar
Rotura 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 83,3%
Capsular 0,004 0,031 0,09 0,099 0,007
I. Linfatica 30,0% 40,0% 40,0% 30,0% 60,0%
0,223 0,126 0,274 0,829 0,251
I. Vascular  16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 33,3%
0,964 0,532 0,798 0,437 0,824
I. Nerviosa 33,3% 33,3% 40,0% 13,3% 46,7%
0,050 0,176 0,238 0,649 0,518
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4.2. Estudio de las Sondas Salivares ABPP para la deteccidn de perfiles SH

Se analizaron un total de 132 muestras salivares durante el periodo de estudio.
Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion disefiados, se descartaron un total de 24

muestras para el analisis estadistico correspondiente al estudio pronéstico.

4.2.1. Definicién de los grupos control y patoldgico

El grupo control quedd constituido por un total de 32 muestras salivares,
distribuidas en tres bloques:
¥v" Pacientes fumadores, n=14 (43,75%)
¥v" Pacientes no fumadores, n=11 (34,37%)
¥v" Pacientes con patologia faringolaringea no tumoral: nédulos, quistes, edema de
Reinke. N=7 (21,87%)
No existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y

el grupo patoldgico para las variables sexo y edad. Tabla 55.

Tabla 55. Caracteristicas correspondientes a la variable sexo y edad en los grupos control y
patolégico.

Grupo Control Grupo Patolégico p
Sexo 30V vs 1M 109V vs 3M 0,135
Edad 65,01+8,32 62,52+10,40 0,365
n 32 112

En las Figuras 72 y 73 se refleja la distribucidon de las sondas salivares en el

grupo patoldgico (n=100) y en el grupo control (n=32).
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Figura 72. Esquema de distribucion de todas las sondas salivares pertenecientes al Grupo

Patolégico (n=100).
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Figura 73. Algoritmo de distribucion del Grupo control. (n=32).

Grupo Control

G.Fumadores G. Patologia No Tumoral G.No Fumadores
n=14 n=7 n=11

il

Se procedié al analisis de agrupacion jerarquica, segun el método de WARD

descrito en Material y Métodos. Los resultados obtenidos del porcentaje relativo de
intensidad de cada una de las bandas patoldgicas se normalizaron respecto al
porcentaje medio en el grupo control, segun la férmula: “Porcentaje Relativo
Patoldgico/Porcentaje Relativo Control” (PRP/ PRC), obteniéndose 6 grupos diferentes.

(Tabla 56 y Figuras 74, 75y 76).

Figura 74. Resultado del andlisis de agrupacion jerarquica cluster mediante el Método de
WARD, para las muestras salivares.
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Tabla 57. Estadistica descriptiva de los grupos establecidos a partir de la jerarquizacion de las
sondas salivares.

Frecuencia Porcentaje (%)
Grupo 1 14 18,4
Grupo 2 17 22,4
Grupo 3 15 19,7
Validos Grupo 4 5 6,6
Grupo 5 19 25,0
Grupo 6 6 7,9
Total 76 100,0

Figura 75. Representacion de los distintos grupos obtenidos a partir de la jerarquizacion de

las sondas salivares.
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Figura 76. Perfil de los 6 grupos patolégicos + Perfil del Grupo Control.

CONTROL GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5 GRUPO 6 kDa

4.2.2. Analisis y estimacion de la Supervivencia Global y Libre de Enfermedad en

funcién de los grupos proteémicos salivares
Supervivencia Global (SG)

Se realizé el analisis de supervivencia de la muestra mediante el método de
Kaplan-Meier, en funcidon de los grupos establecidos jerarquicamente a partir del

estudio protedmico salivar, apreciandose diferencias significativas en las

probabilidades de supervivencias entre los grupos. Figura 77.
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Figura 77. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a los grupos salivares establecidos
mediante el analisis jerarquico.
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Mediante el estudio no paramétrico de los diferentes grupos, siguiendo el
método Log Rank (Mantel Cox), se apreciaron diferencias significativas (p=0,043) para

la SG entre los 6 grupos estudiados.

Estimacion de SG

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la estimacion de
supervivencia expresada en meses, segun el analisis Log Rank, entre los grupos
salivares 1/4; 2/4 y 4/5 (Tabla 58). En la Tabla 59 se expresa la estimacidén en meses de

supervivencia en cada uno de los grupos.
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Tabla 58. Analisis de la SG por estratos.

Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5 Grupob

1 ,0425 0,115 0,002 0,148 0,878
Log Rank 2 0,425 0,464 0,018 0,553 0,677
(Mantel- 3 0,115 0,464 0,176 0,771 0,412
Cox) 4 0,002 0,018 0,176 0,046 0,062
5 0,148 0,553 0,771 0,046 0,386
6 0,878 0,677 0,412 0,062 0,386

Tabla 59. Estimacidon de tiempo de SG en meses.

Estimacién de Error Tipico Intervalo de Confianza
supervivencia Limite inferior Limite
(meses) superior

Grupo 1 60,92 5,229 50,67 71,17
Grupo 2 49,77 5,68 38,63 60,91
Grupo 3 44,00 6,18 31,88 56,11
Grupo 4 25,20 11,88 1,90 48,49
Grupo 5 43,59 4,73 34,32 52,86
Grupo 6 50,50 6,84 37,08 63,91
Global 49,84 3,07 43,82 55,86

Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)

Se apreciaron diferencias en la estimacion de la SLE para los diferentes grupos,

atendiendo al analisis de Kaplan-Meier, sin ser estadisticamente significativa en

funcién del estudio Log Rank (p=0,577). Figura 78 y Tabla 60.
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Figura 78. Grafico de Kaplan-Meier. Estimacidon de supervivencia libre de enfermedad, con
exclusion de pacientes con persistencia tumoral, en funcién de los grupos y agrupaciones de
los perfiles salivares. (p=0,536 y 0,086).
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Tabla 60. Estimacion de tiempo de SLE, establecida en meses.

Estimacién de Error Tipico Intervalo de Confianza
supervivencia Limite inferior Limite
(meses) superior

Grupo 1 59,50 6,41 46,93 72,06
Grupo 2 59,50 5,41 49,08 70,32
Grupo 3 44,85 7,70 29,75 59,96
Grupo 4 34,80 9,48 16,20 53,39
Grupo 5 49,47 6,51 36,71 62,237
Grupo 6 53,16 8,06 37,36 68,97
Global 55,16 3,205 48,88 61,44

4.2.3. Agrupaciones salivares

Se realizd la agrupacién de los grupos salivares (Tabla 61 y ), en funcién de sus

similitudes reflejadas en el andlisis cluster. No se encontraron diferencias significativas

para las variables edad y sexo entre ambos grupos (p=0,679).

142



Resultados

Tabla 61. Agrupaciones de los grupos establecidos mediante el algoritmo jerarquico en
funcidn de sus caracteristicas pronosticas.

Agrupaciones  Grupos Salivares n Edad Sexo
Agrupacion 1 G1+ G2 37 60,08+9,82 (38-83) 37H
Agrupacion 2 G3+ G4+G5+G6 39 63,72+10,87 (41-86) 38H/1M

Figura 79. Agrupacion de los distintos perfiles obtenidos a partir de la jerarquizacion de las
sondas salivares. Agrupacion I: G1+G2; Agrupacion Il: G3+G4+G5+G6.
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4.2.4. Asociaciones clinicomoleculares

Mediante el estudio con Tablas de contingencia y la prueba estadistica “Chi

2 . . .. .
Cuadrado (x“) se analizaron las posibles asociaciones entre los grupos salivares y las
variables utilizadas en el estudio clinico de la muestra: localizacién del tumor primario,
T y N tumoral, estadio tumoral y diferenciacion anatomopatoldgica. Se sefialé en
negrita aquellas asociaciones que se consideraron significativas mediante el analisis de

los residuos tipificados (>2 y <-2).
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Localizacidn laringea del Tumor Primario

Como se aprecia en la Tabla 62 y 63, los tumores de localizacion primaria
laringea supragldtica se asociaron con el grupo salivar 5, sin ser esta correlacion
significativa. Los tumores de localizacién gldtica, por su parte, se asociaron con los

grupos 1y 2.

Tabla 62. Tabla de contingencia correspondiente a las variables localizacion del tumor
primario y grupos salivares. .(x’= 0,793).

Supraglotis  11,5% 19,2% 23,1% 3,8% 34,6% 7,7%
Glotis 23,8% 21,4% 19,0% 7,1% 19,0% 9,5%
Subglotis 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Tabla 63. Tabla de contingencia correspondiente a las variables localizacion del tumor
primario y agrupacién de los grupos salivares. (’= 0,152).

Agrupacion | Agrupacion Il

Supraglotis 38,5% 61,5%
Glotis 54,8% 45,2%
Subglotis 100% 0%
Clasificacion TNM

Tamaiio tumoral (T)

Como podemos apreciar a través de las Tablas 64-65 y de la Figura 80 se
correlaciond de forma positiva el resultado en las muestras salivares correspondientes
al grupo 1 con tumores con extension T1; asi como, el grupo 4 y 5 con tumores con

extension T3y T4,
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Tabla 64. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio protedmico salivar junto con el T tumoral.( xz; p=0,045).

T1 42,9% 29,4% 7,1% 0,0% 5,6% 0,0%
T2 35,7% 23,5% 28,6% 50,0% 11,1% 50,0%
T3 14,3% 35,3% 50,0% 0,0% 61,1% 33,3%
T4 7,1% 11,8% 14,3% 50,0% 22,2% 16,7%

Figura 80. Grafico de barras que refleja la Estadistica inferencial correspondiente a la
asociacion entre los grupos jerarquizados del estudio protedmico salivar junto con el T
tumoral. (xz; p=0,045).

12 | p=0,047 Grulpo.s
Protedmicos
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Tabla 65. Tabla de contingencia correspondiente a la asociacion entre la variable tamafio
tumoral (T1,T2,T3 y T4), y la agrupacién de las bandas salivares (Agrupacién Iy ). ( x’=
0,004).

Agrupacion | Agrupacion Il
T1 84,6% 15,4%
T2 50,0% 50,0%
T3 28,6% 71,4%
T4 25,0% 75,0%
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Estadio tumoral

Se encontraron diferencias significativas (p=0,014) en el analisis global de las
asociaciones entre el estadio tumoral y los diferentes grupos salivares. En las Tablas
66 y 67, asi como en la Figura 81 se refleja la asociacidén entre el estadio tumoral y los

grupos o agrupaciones salivares.

Tabla 66. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio proteémico salivar junto con el estadio tumoral.( XZ; p=0,014) .
Porcentaje (%) dentro del grupo salivar.

Estadio | 42,9% 29,4% 6,7% 0,0% 5,3% 0,0%
Estadio Il 35,7% 23,5% 26,7% 40,0% 10,5% 50,0%
Estadio IlI 14,3% 35,3% 20,0% 0,0% 47,4% 33,0%
Estadio IV 7,1% 11,8% 46,7% 60,0% 36,8% 16,7%

Tabla 67. Tabla de contingencia correspondiente a la asociacion entre la variable estadio
tumoral agrupado (precoz y avanzado), y la agrupacion de las bandas salivares (Agrupacion |
y l1). ( x*=0,001).

Agrupacion | Agrupacion Il
Estadio Precoz 63,6% 36,4%
Estadio Avanzado 25,6% 74,4%

Figura 81. Estadistica inferencial correspondiente con la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio proteémico salivar y sus agrupaciones, junto con el estadio
tumoral clasificado en precoz y avanzado .( xz; p=0,014-x2; p=0,001).
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Diferenciacion celular anatomopatoldgica

Como se pone de manifiesto en las Tablas 68-70 y Figura 82, los perfiles
salivares englobados en la Agrupacion | (G1+G2) se asociaron con patrones de buena
diferenciacién anatomopatoldgica, mientras que los englobados en la Agrupacion I
(G3+G4+G5+G6), parecen asociarse a patrones de peor diferenciaciéon (moderada

diferenciacion+ pobre diferenciacion).

Tabla 68. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio protedmico salivar junto con el analisis anatomopatolégico.( Xz;
p=0,021).

Buena 71,4% 43,8% 53,3% 20,0% 22,2% 16,7%

Diferenciacion

Moderada 7,1% 56,3% 20,0% 60,0% 38,9% 33,3,%

Diferenciacion

Pobre 21,4% 0,0%% 26,7% 20,0% 38,9% 50,0%

Diferenciacion

Tabla 69. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio proteémico salivar junto con el andlisis anatomopatolégico
agrupado en alta diferenciacién y baja diferenciacién.( ’; p=0,046).

Alta
Diferenciacion 71,4% 43,8% 53,3% 20,0% 22,2% 16,7%
(BD)

Baja
Diferenciacion  28,6% 56,3% 46,7% 80,0% 77,8% 83,3,%
(MD + PD)
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Tabla 70. Tabla de contingencia correspondiente a la asociacion entre la variable
diferenciacion anatomopatoldgica ( Buena diferenciacion BD y mala diferenciacion: MD+PD),
y la agrupacion de las bandas salivares (Agrupacién I y II). ( = 0,05).

Agrupacion | Agrupacion Il

Buena Diferenciacion 54,8% 45,2%

Mala Diferenciacion 32,6% 67,4%

Figura 82. Estadistica inferencial correspondiente a la asociacion entre los grupos
jerarquizados del estudio protedmico salivar y sus agrupaciones junto con el andlisis
anatomopatoldgico. ( Xz; p=0,021-x2; p=0,065 ).

. I01G1+G2)
Salivares M2 (G3+G4+G5+G6)

-4 — Grupos B
* p=0,021 Proleé’v)nicos 204 Agrupacion
p=0,065

Recuento

1 1

Bien diferenciado Moderadamente Pobremente Bien diferenciado Moderadament Pobremente diferenciado
ferenciado diferenciado iferenciac

DIFERENCIACION HISTOLOGICA DIFERENCIACION ANATOMOPATOLOGICA

]
=)
Recuento
g 3 A
of
g5

En la siguiente Tabla queda patente la asociacién entre las agrupaciones
salivares y los factores de buen o mal prondstico definidos a partir de las variables

clinicas.

Tabla 71. Resumen correspondiente a la asociacidon entre los factores prondsticos clinicos
previamente establecidos y las agrupaciones salivares (1 y Il).

Buen Pronostico Mal Prondéstico

EI-Il  T1-T2 BD Glotis  EIII-EIV  T3-T4 MD Supraglotis

Agrupacié 63,6 65,6% 548% 548% 25,6% 293% 32,6% 38,5%

nl %
Agrupaci6 36,4 344% 452% 452% 74,4% 70,7% 67,4% 61,5%
nll %
P 0,00 0,004 0,05 0,152 0,001 0,004 0,05 0,152
1
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SG por Agrupaciones

Como se refleja en la Figura 83 y en la Tabla 72, se encontraron diferencias

significativas entre las distintas agrupaciones, en funcién de la SG.

Figura 83. Kaplan-Meier para las diferentes agrupaciones en funcion de los grupos salivares.
(p=0,044).
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Tabla 72. Estimacion media del tiempo de SG para las agrupaciones salivares 1y 2. Log Rank
(Mantel Cox): 0,044.

Estimacién de Error Tipico Intervalo de Confianza
supervivencia Limite inferior  Limite superior
(meses)
Agrupacion 1 57,739 3,795 50,301 65,177
Agrupacion 2 41,772 3,904 34,119 49,425
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4.2.5. Analisis del prondstico y de la evolucidn clinica, en funcién de las agrupaciones

salivares.

4.2.5.1. Evoluciodn clinica reflejada en las sondas salivares

Tumor Primario y evaluacion postquirtrgica en el primer mes

Una de las aplicaciones con mas utilidad clinica en los pacientes con carcinoma
epidermoide faringolaringeo es el control de su evolucidn a lo largo de su seguimiento.
La Figura 84 muestra los notables cambios cualitativos en las sondas salivares de dos
pacientes con diagndstico de CECC, tratados quirurgicamente, en el analisis realizado

al mes siguiente de la intervencién.

Figura 84. Representacion de las sondas salivares de dos pacientes con tumor primario
faringolaringeo intervenidos quirtrgicamente y su evolucion posterior en el primer mes.
Como perfil de referencia se toma el grupo control.

PREVIA POSTERIOR CONTROL kDa PREVIA POSTERIOR CONTROL

—_— 128 o ' “ 3
' —_— 128

Tumor Primario y Progresion de la enfermedad
Determinados pacientes presentan una evolucién clinica hacia la progresion de

la enfermedad en forma de recidiva, segundo tumor o metdstasis a distancia. Resulta

complicado evaluar clinicamente esos cambios, sobre todo cuando el paciente esta
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sometido a otros tratamientos postquirudrgicos que producen procesos inflamatorios y
edematosos secundarios.

Como se puede apreciar en la siguiente Figura 85, las sondas salivares en
muestras con tumor primario y recidiva presentan patrones en la configuracién de las
bandas muy parecidos, que nos indican que la cuantificacion enzimatica SH es similar.
Afadido al contexto clinico, podrian ayudar en el diagndstico de progresion de la

enfermedad.

Figura 85. Representacion de sondas de tumor primario y de progresiéon de la enfermedad
(recidiva). Patrones cualitativamente semejantes.

TUMOR TUMOR
PRIMARIO  RECIDIVA PRIMARIO  RECIDIVA kDa
L C | — 128
[I— ’
e | — s
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- 38
—_ 33

| 30
—_— 28

4.2.5.2. Analisis pronostico de las sondas ABPP
Con la finalidad de poder evaluar la capacidad de las sondas ABPP en el estudio

del comportamiento bilégico tumoral se establecieron cuatro grupos de trabajo; en

cada uno de ellos se tuvo en cuenta el prondstico y la evolucion de los pacientes, tal y
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como se aprecia en la Tabla 73.

Tabla 73. Distribucion de los grupos prondsticos y evolutivos en funcion de los criterios
clinicos previamente establecidos.

Grupos Criterios

Buen Prondstico (BP) Estadios iniciales tumorales (EI-Ell)

Buena evolucion (BE) No progresion de enfermedad ni muerte

relacionada con el tumor.

Mal Prondstico (MP) Estadios avanzados Tumorales (EIlI-EIV)

Mala Evolucién (ME) Progresion de enfermedad y/o Exitus

De la Figura 86 se deduce que el agrupamiento de los grupos salivares 1y 2
(G1) y de los grupos 3, 4, 5 y 6 (G2), trajo como consecuencias diferencias
estadisticamente significativas en la evolucion de los pacientes (p=0,005),
principalmente en la asociacion entre buen prondstico y buena evoluciéon en los

englobados en la Agrupacion |, y mal prondstico/mala evolucidn en la Agrupacién Il.

Figura 86. Grafico de barras correspondiente a la asociacion entre las agrupaciones salivares
y la evolucion y prondstico de los pacientes (p=0,005).
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4.2.6. Validez de las sondas salivares ABPP en el diagndstico precoz y avanzado del

cancer faringolaringeo

Curvas ROC y Area Bajo la Curva (AUC).

Se realizé el analisis estadistico mediante las curvas ROC y el AUC para las
bandas (kd) 28, 30, 33, 38, 50, 62 y 80 de cada una de las 132 sondas salivares
analizadas. Los mejores resultados se obtuvieron del analisis de la banda 33 con una

AUC de 0,80, tal y como se representa en la Tabla 74 y en la Figura 87.

Tabla 74. Caracteristicas de los resultados de las bandas 33, 38 y 50, obtenidos a partir de las

curvas ROC.
Variables de Area Error Tipico Sig. Asintética
contraste
Banda 28 0,65
Banda 30 0,50 0,052 0,924
Banda 33 0,80 0,043 0,001
Banda 38 0,62 0,051 0,040
Banda 50 0,68 0,051 0,002
Banda 62-65 0,73 0,058 0,001
Banda 80 0,72 0,047 0,001

Sensibilidad y Especificidad; Valor Global y Error Global.

La Sensibilidad y Especificidad de cada una de las bandas y sus combinaciones
se calculé mediante la identificacion del punto de corte que produjo la mayor suma de
Sensibilidad y Especificidad en las curvas ROC (Punto de Yoiden). La Banda 33 mostré
los mejores resultados de validez diagndstica salivar: porcentaje debajo de la curva
ROC del 80,0%, S: 77,2 y E:70,0; VPP:89,7, VPN: de47,7; VG: 75,0% y EG: 25,0%, para un

punto de corte establecido en 1,39.
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Figura 87. Curva ROC y Area bajo la curva (AUC) para las Bandas salivares 28, 30, 33, 38, 50,
62y 380
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Tabla 75. Tabla de contingencia que muestra los resultados de la Banda 33. La certeza de
sano o enfermo se otorga con la anatomia patoldégica (Gold Standart).

Enfermo Sano Total
Test + 78 9 87
89,7% 10,3% 100,0%
Test - 23 21 44
52,3% 47,7% 100,0%
Total 101 30 131
77,1% 22,9% 100,0%

Se agruparon las bandas que presentaron mayor area bajo la curva (AUC) en las
curvas ROC (33, 62-65 y 80), con la finalidad de establecer la validez de la prueba
mediante el célculo de Sensibilidad, Especificidad y Area bajo la curva ROC, para dos

supuestos diferentes:

Supuesto 1. Son necesarios dos resultados patolédgicos (punto de corte superior al
estandart) en alguna de las bandas establecidas para considerar la prueba como

positiva. Tabla 76.

Tabla 76. Tabla de contingencia que muestra los resultados de la prueba diagnéstica para el
supuesto 1.

Enfermo Sano Total

Test + 84 11 95
88,4% 11,6% 100,0%

Test - 17 19 36
47,2% 52,8% 100,0%

Total 101 30 131
77,1% 22,9% 100,0%

Esta Tabla nos permite establecer los siguientes datos:
* Sensibilidad: 83,1%
* FEspecificidad: 63,5%
* Verdaderos negativos: n= 19

* Verdaderos positivos: n= 84
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* Falsos negativos: n=17

* Falsos positivos: n=11

* Valor Predictivo Positivo: 88,4%
* Valor Predictivo Negativo: 52,8%

Supuesto 2. Al menos un resultado patoldgico en alguna de las bandas establecidas, se

considerd como positivo. Tabla 77.

Tabla 77. Tabla de contingencia que muestra los resultados de la prueba diagnéstica para el

supuesto 2.
Enfermo Sano Total
Test + 100 19 119
84,0% 16,0% 100,0%
Test - 1 11 12
8,3% 91,7% 100,0%
Total 101 30 131
77,1% 22,9% 100,0%

De la Tabla 77 se pueden extrapolar los datos siguientes:
* Sensibilidad: 99,0%
* FEspecificidad: 35,5%
* Verdaderos negativos: n= 11
* Verdaderos positivos: n= 100
* Falsos negativos: n=1
* Falsos positivos: n=19
* Valor Predictivo Positivo:84,0%
* Valor Predictivo Negativo: 91,7%

Al calcular el Valor Global (VG), es decir, la suma de los Verdaderos Positivos
(VP) y de los Verdaderos Negativos (VN) y su division por el total (T), obtuvimos el
resultado de 84,7% para la agrupacion del supuesto 2, y del 77,0% para el supuesto 1
(p>0,05). De manera inversa se calculé el Error Global (EG) que fue de 15,3% y de 23%,

respectivamente.
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Importancia de las Bandas salivares para el diagndstico en etapas precoces del

cancer faringolaringeo

Mediante el andlisis por el método ANOVA para muestras independientes, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el perfil de las enzimas

SH en las bandas 33 y 80, para el grupo control y los pacientes en estadios iniciales de
la enfermedad (p=0,001).

En las siguientes Tablas y Figuras se refleja de forma esquematica la validez

diagndstica de las bandas salivares 33, 62-65 y 80 para estadios iniciales y avanzados.

Banda 33

Figura 88. Grifico de dispersiéon para las muestras: sano, tamafio tumoral T1-T2 y T3-T4.

Representacion de la Curva ROC para la banda 33, y resumen validez diagnéstica.
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Punto de AUC Sensibilidad | Especificidad VG EG
Corte
1,39 0,80 77,2 70,0 75,0% 25,0%
Muestra n Media/ D.T p=Sano/T1-T2/T3-T4
Sano 24 1,14+0,70 p<0,05/p<0,05
T1-T2 (Precoz) 35 10,11+11,35 P<0,05/p>0,05
T3-T4 (Avanzado) 41 11,75+11,59 P<0,05/p>0,05
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Tabla 78. Estadistica inferencial correspondiente a la comparacion de medias mediante la

prueba T de Student para muestras independientes, entre el grupo control y el grupo estadio

precoz (p=0,001).

[\ Media

Grupo Control 24 1,14

Estadio Precoz (T1-T2) 35 10,11

Tabla 79. Estadistica inferencial correspondiente a la comparacién de medias para el grupo

control y el grupo T1 (p=0,001).

[\ Media

Grupo Control 24 1,14
T1(lesiones iniciales) 12 5,29
Banda 62-65

Figura 89. Grafico de dispersion para las muestras: sano, tamaiio tumoral T1-T2 y T3-T4.

Representacion de la Curva ROC para la banda 62-65, y resumen validez diagndstica.

26
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Muestra n Media/ D.T p= Sano/T1-T2/T3-T4
Sano 24 28,9+19,44 p>0,05/p<0,05
T1-T2 (Precoz) 35 18,42+21,35 P>0,05/p<0,05
T3-T4 (Avanzado) 41 10,80+12,23 P<0,05/p<0,05
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Banda 80

Figura 90. Gréfico de dispersiéon para las muestras: sano, tamafio tumoral T1-T2 y T3-T4.

Representacion de la Curva ROC para la banda 33, y resumen validez diagndstica.
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2,53 72,3% 75,9 50,0 66,4% 33,6%

Muestra n Media/ D.T p= Sano/T1-T2/T3-T4
Sano 24 5,23+3,58 P<0,05/p<0,05

T1-T2 (Precoz) 35 1,8,4+1,39 P<0,05/p>0,05

T3-T4 (Avanzado) 41 1,79+2,01 P<0,05/p>0,05
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Figura 91. Resumen grafico graficos de dispersidn, curvas ROC, S y E y significacion.
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4.3. Analisis de la Supervivencia Global y Libre de Enfermedad

4.2.1 Estudio de la Supervivencia Global

El analisis de supervivencia fue realizado mediante el método Kaplan-Meier
(Figura 92) y regresion de Cox de los 109 pacientes en seguimiento desde el comienzo
del estudio hasta la fecha 1 de Julio de 2014 (73 meses), excluyendo a 3 pacientes que

se consideraron perdidos.

El 63,1% (n=68) de los pacientes permanecieron con vida en el momento de la
evaluacién mientras que el 36,9% (n=41) restante fallecieron a lo largo del periodo de
estudio (Tabla 80 y Figura 93). El tiempo medio de fallecimiento de los pacientes fue

de 32,40 meses, segun se refleja en la Tabla 81.

Figura 92. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la funcién de SG para la muestra.
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Tabla 80 . Resumen del nimero de eventos éxitus y supervivientes de la serie.

Eventos (Exitus) Supervivientes

Ne Total n Porcentaje n Porcentaje

109 41 36,9% 68 63,1%
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Figura 93. Grafico de sectores correspondiente a la distribucién de la variable éxitus.
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MExitus

Tabla 81. Estadistico descriptivo de la variable estudiada éxitus.

N Validos: 110

Media 32,40

Desviacion tipica 19,47

Minimo 1,00

Maximo 69,00

La estimacion de SG para la muestra fue de 47,40 meses (Tabla 82). Las
estimaciones de la SG por meses asi como la funcién de impacto, se reflejan en la

Tabla 83 y en la Figura 94.

Tabla 82. Estimacion y media del tiempo de SG de la muestra.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Error Tipico Limite inferior Limite superior

47,40 2,65 42,20 52,60
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Tabla 83. Estimacion de la SG en funcién del tiempo en meses.

Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos que

acumulados permanecen
12 84,4% 0,035 17 92
24 74,2% 0,042 28 79
36 65,6% 0,048 35 49
48 58,4% 0,055 39 27
60 53,4% 0,61 41 21

Figura 94. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la Funcion de Impacto sobre la SG.
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4.2.2. Estudio de la Supervivencia Libre de Enfermedad

En el estudio de la SLE se agruparon los eventos: recidiva local y regional junto
con enfermedad a distancia (metastasis), para definir la variable progresién tumoral.
Definimos la SLE como el tiempo que transcurre entre el tratamiento realizado v el
evento progresién tumoral.

Desde el comienzo del trabajo en Enero de 2008 hasta la fecha final de
seguimiento en Julio de 2014 se recopilaron un total de 32 eventos, correspondientes
a progresion de enfermedad tras el tratamiento. En la siguiente Figura, se aprecian los

graficos disenados tras el analisis de Kaplan-Meier para la SLE.

Figura 95. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la funcion de SLE y funcion de impacto

para la muestra.
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La estimacién media de la muestra libre de enfermedad fue de 55,43 meses
(Tabla 84) con un error estandar de 2,60 y un intervalo de confianza al 95%
comprendido entre 50,32 y 60,53 meses.

A los 24 meses de seguimiento la estimacionde SLE fue del 85,0% y a los 48

meses del 74,3%. Tabla 85.
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Tabla 84. Tabla. Estimacion y media del tiempo de SLE de la muestra.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Error Tipico Limite inferior Limite superior

55,43 2,60 50,32 60,53

Tabla 85. Estimacidn de la SLE en funcién del tiempo en meses.

Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos
acumulados que
permanecen
12 90,6% 0,028 10 96
24 85,0% 0,035 16 90
36 75,4% 0,042 26 76
48 74,3% 0,043 27 65
73 67,8% 0,048 32 47

4.4. Anailisis de los factores prondsticos relacionados con el CECC

4.3.1 Andlisis univariante de la SG

Localizaciéon tumoral primaria.

Anadlisis de la SG segun la localizacién tumoral primaria

En el estudio gréfico de las curvas de supervivencia segun la estimacién de

Kaplan-Meier por localizacion tumoral primara (tumores laringeos y faringeos) se

apreciaron diferencias entre los diferentes grupos, disminuyendo de forma

significativa la SG en tumores de afectacion faringea, tal y como se refleja en la

siguiente Figura:
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Figura 96. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcién de la localizacién
tumoral primaria. (p=0,014).

Localizacion
del Tumor
Primario

ITLaringe

~ITFaringe
Laringe-
censurado
Faringe-
censurado

Supervivencia acum

p=0,014

I T T
00 20,00 40,00 60,00
Tiempo (meses)

Tabla 86. Estimacidon media de la SG en funcidn de la localizacion tumoral laringea.

Intervalo de confianza al 95%

Localizacion Limite
tumoral Estimacion Error Tipico Limite inferior  superior
Laringea

Localizacién 50,26 2,73 44,90 55,62

Supraglética

Localizacién 27,40 7,42 12,84 41,96

Gldtica

Segun el modelo de regresién de Cox, suponiendo tendencia lineal, se concluyé
gue existian diferencias significativas entre los grupos de localizaciéon tumoral laringea
(p=0,001).

En las Tablas 87 y 88, se reflejan las distintas estimaciones de SG en funcion de

la localizacién tumoral primaria.
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Tabla 87. Estimacion de la SG por localizacion tumoral primaria laringea, en funcién del
tiempo en meses.

Tiempo Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos que
(meses) acumulados permanecen
12 87,4% 0,034 10 85
36 72,0% 0,048 25 49
60 57,0% 0,069 31 18

Tabla 88. Estimacidn de la SG por localizaciéon tumoral primaria faringea, en funcion del
tiempo en meses.

Tiempo Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos que
(meses) acumulados permanecen
12 70,0% 0,126 2 8
36 40,0% 0,155 4 6
60 30,0% 0,145 7 3

Distribucion por edad

Anadlisis de SG segun la distribucion por edad

Se realiz6 el andlisis siguiendo la metodologia de Kaplan-Meier y se

establecieron diferencias significativas en la probabilidad de SG entre los diferentes

grupos.
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Figura 97. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcion de la edad agrupada.
(p=0,033).
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Tabla 89. Estimacion del tiempo medio de SG.

Intervalo de confianza al 95%

Edad Estimacién Error Tipico Limite inferior  Limite superior
Agrupada

<50 51,07 5,59 40,11 62,03

50-59 49,87 4,60 40,85 58,89

60-69 51,40 3,96 43,62 59,17

70-79 32,49 6,01 20,70 44,28

>80 22,62 6,26 10,34 34,90

En el estudio con contraste de Mantel-Cox (Log Rank) suponiendo tendencia
lineal, se llegd a la conclusién de que existian diferencias significativas en la variable SG

entre los diferentes grupos de edad (p=0,033).
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Evolucion del tumor primario (semanas)

Analisis de la SG en funcion del tiempo de evolucién del tumor primario

El anadlisis de supervivencia de la muestra se llevd a cabo siguiendo el método
de Kaplan-Meier, en funcién del tiempo de demora entre la aparicion de la
sintomatologia y la consulta a Otorrinolaringologia; sin apreciarse diferencias
significativas en las probabilidades de supervivencias entre los grupos, como se aprecia

en la Figura 98

Figura 98. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcion del tiempo de
evolucion de la enfermedad. (p=0,903).
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Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes
grupos, utilizando el método Log Rank (Mantel-Cox), no se apreciaron diferencias

significativas (p=0,885) para la SG entre los grupos asignados.
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Localizaciéon tumoral laringea

Analisis de la SG segun la localizacién tumoral laringea

En el estudio grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacion de

Kaplan-Meier por localizacién tumoral laringea (tumores gldticos y supragloticos

[excluyendo tumoraciones subgldticas por muestreo insuficiente]), se apreciaron

diferencias entre los grupos, disminuyendo de forma significativa la SG en tumores de

afectacién supraglética, tal y como se refleja en la siguiente Figura:

Figura 99. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcion de la localizacién
tumoral laringea. (p=0,001).
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Tabla 90. Estimacion media de la supervivencia global en funcién de la localizacion tumoral
laringea.

Intervalo de confianza al 95%

Localizacion Limite
tumoral Estimacién Error Tipico Limite inferior  superior
Laringea

Localizacién 34,76 3,95 27,03 42,51

Supraglética

Localizacién 55,74 3,11 49,64 61,84

Glética

Segun el modelo de Log-Rank, suponiendo tendencia lineal, se apreciaron

diferencias significativas entre los grupos de localizacién tumoral laringea (p=0,001).

Estadio Tumoral

Anadlisis de la SG segun el estadio tumoral

De la misma manera, el andlisis de supervivencia de la muestra se realizé

mediante el método de Kaplan-Meier para los diferentes estadios tumorales (estadio |,

estadio Il, estadio lll, estadio V), apreciandose diferencias significativas en las

estimaciones de supervivencias en los diferentes grupos, tal y como se observa en la

siguiente Figura:
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Figura 100. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la supervivencia global en funcién
del estadio tumoral. (p=0,001).
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Tabla 91. Estimacion media de la SG en funcién del estadio tumoral.

Intervalo de confianza al 95%
Estadio Limite
Tumoral Estimacién Error Tipico Limite inferior  superior
Estadio | 65,18 3,64 58,04 72,31
Estadio Il 61,19 3,68 53,97 68,41
Estadio IlI 38,28 3,49 31,43 45,13
Estadio IV 31,27 4,04 23,34 39,20

Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes grupos
utilizando el método Log Rank (Mantel Cox), se apreciaron diferencias significativas

(p=0,001) para la SG de los distintos estadios tumorales.
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Analisis de la SG en funcion del estadio tumoral agrupado (precoz y avanzado)

Se apreciaron diferencias en las curvas de Kaplan Meier para la SG, asi como un
valor estadisticamente significativo utilizando el método Log-Rank para comparacion

entre los dos grupos(p=0,001).

Figura 101. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcion del estadio tumoral
agrupado (precoz y avanzado). (p=0,001).
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Tabla 92. Estimacidn de la SG en estadios iniciales en funcion del tiempo en meses.

Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos
acumulados que
permanecen
12 97,7% 0,023 1 42
24 95,3% 0,32 2 41
36 88,3% 0,057 4 25
48 88,3% 0,057 4 25
73 88,3% 0,057 4 25
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Tabla 93. Estimacidn de la SG en estadios avanzados en funcién del tiempo en meses.

Tiempo Estimacion Error Tipico N2 casos N2 casos

(meses) acumulados que
permanecen

12 75,8% 0,053 16 50

24 60,4% 0,060 26 39

36 57,0% 0,062 29 31

48 46,9% 0,065 33 21

63 31,3,3% 0,079 37 7

En las Figuras 102 y 103 se muestran las graficas de Kaplan-Meier
correspondientes a la SG en funcién de la localizacién laringea (estratificada por

estadios).

Figura 102. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcion del estadio tumoral
y la localizacion tumoral laringea supraglética (p=0,012), y la localizaciéon tumoral laringea
glética (p=0,005).
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Figura 103. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la comparacion de la SG en las
diferentes localizaciones tumorales gléticas y supragloticas en funcién de los estadios Il, lll y
IV (p=0,450; 0,845; 0,073).
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Se realizé el analisis de supervivencia de la muestra mediante el método de
Kaplan-Meier para los diferentes grupos en funcion del tamano del tumor primario

(T2; T2; T3; T4), apreciandose diferencias significativas en las probabilidades de SG en

los diferentes grupos, tal y como se aprecia en la Figura 104.
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Figura 104. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcién del tamaiio tumoral
(T1; T2; T3; T4), (p=0,001).
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Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes grupos
utilizando el método Log Rank (Mantel-Cox), se apreciaron diferencias significativas

(p=0,001) para la supervivencia de los distintos grupos.

Adenopatias regionales (N)

Se realizé el analisis de supervivencia de la muestra mediante el método de

Kaplan Meier para los diferentes grupos en funcién del nidmero y tamafio de las

adenopatias cervicales (NO, N1, N2, N3), aprecidandose diferencias significativas en las

probabilidades de SG en los diferentes grupos, tal y como se aprecia en la Figura 105.
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Figura 105. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a la SG en funcidon de la variable

adenopatias regionales (NO; N1; N2; N3), (p=0,001).
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Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes grupos
utilizando el método Log Rank (Mantel-Cox), se apreciaron diferencias significativas

(p=0,001) para la supervivencia de los distintos grupos.

Tabla 94. Relacion de proporciones de SG entre las variables Ty N.

Tamano Tumoral (T) Adenopatias Regionales (N)

Meses

24 100% 92,0% 55,7% 26,0% 87,6% 66,7% 42,1%  12,5%

36 91,7% 86,3% 33,8% 26,0% 76,3% 66,7% 31,6%

69 91,7% 86,3% 64,4% 66,7%

Rotura capsular adenopatica

Siguiendo la metodologia de Kaplan-Meier, se efectud el andlisis de la SG en

funcién de la presencia o ausencia de rotura capsular ganglionar. Figura 106.
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Figura 106. Grafico de Kaplan Meier, correspondiente a la supervivencia global en funcién de
la presencia o ausencia de rotura capsular. (p=0,001).
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Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes grupos

utilizando el método Log Rank (Mantel Cox), se apreciaron diferencias significativas

(p=0,001) para la SG entre los dos grupos anatomopatoldgicos.

Analisis de la SG en funcion de los criterios anatomopatoldgicos

Diferenciacion celular

A través del método de Kaplan-Meier realizamos el analisis de la SG,

estableciéndose diferencias significativas en la probabilidad de SG en funcién de la

diferenciacién celular anatomopatolégica (G1, G2, G3).
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Figura 107. Grafico de Kaplan Meier, correspondiente a la supervivencia global en funcién de
la diferenciacion celular anatomopatologica.(p=0,002).
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Mediante el estudio no paramétrico de la comparacion de los diferentes grupos

utilizando el método Log Rank (Mantel-Cox), se apreciaron diferencias significativas

(p=0,002) para la SG entre los tipos celulares anatomopatoldgicos.

Clasificacion anestésica ASA

Analisis de la supervivencia global segun la clasificacion ASA

Se realizé el analisis de supervivencia de la muestra mediante el método de

Kaplan-Meier para las diferentes categorias ASA (1, Il, Ill, 1V), apreciandose diferencias

significativas en las probabilidades de supervivencias en los diferentes grupos, tal y

como se aprecia en la siguiente Figura:
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Figura 108. Grafico de Kaplan Meier, correspondiente a la supervivencia global en funcién de

la clasificacion anestésica ASA. (p=0,001)
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Los pacientes que presentaban mayor riesgo en la clasificacién anestésica, es
decir, aquellos con mas patologias asociadas al tumor primario inicial, mostraron una
menor SG (como factor independiente) con una significacion estadistica (p=0,001)

mediante el analisis Log Rank.

Otros analisis de la SG.

En la siguiente Figura se refleja el analisis de la SG mediante el método Kaplan-
Meier, asi como el nivel de significacién estudiado por estratos para cada una de las
variables (habito tabaquico, grado de tabaquismo, habito endlico, grado de enolismo,
tragueotomia prequirdrgica y margenes quirdrgicos) mediante el método no
paramétrico de Mantel-Cox (Log-Rank). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en pacientes con diagnédstico de diabetes mellitus, con

respecto a los sanos (p=0,676).
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Figura 109. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a SG en funcidon de las siguientes
variables: habito tabaquico, grado de tabaquismo, habito endlico, grado de enolismo,
tragueotomia prequirtrgica y margenes quirurgicos. Nivel de significacion en funcion del
modelo de regresion de Cox (Log-Rank).
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4.4.2. Analisis univariante de la Supervivencia Libre de Enfermedad

Se realizd el andlisis mediante el método de Kaplan-Meier y el nivel de
significacién por estratos mediante el método no paramétrico de Mantel-Cox (Log-
Rank), para las siguientes variables: Tamano Tumoral (T), adenopatias metastdsicas
cervicales (N), estadio tumoral, diferenciacion celular anatomopatoldgica, tipo de
tratamiento del érgano laringeo y profundidad de los margenes quirurgicos. Figura 110
y 111.

Figura 110. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a SLE en funcion de las siguientes
variables: Tamafio Tumoral (T), adenopatias metastasicas cervicales (N), estadio tumoral,
diferenciacion celular anatomopatolégica y tipo de tratamiento del 6rgano laringeo. Nivel de
significacion en funcion del modelo de regresion de Cox (Log-Rank).
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Figura 111. Grafico de Kaplan-Meier, correspondiente a SLE en funcion de la profundidad de

los margenes quiruargicos. (p=0,083).
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En la Tabla 95 se muestran las relaciones entres las diferentes variables clinicas

y la estimacién de SLE expresada en meses.

Tabla 95. Relacidn entre la estimacion probabilistica de SLE expresada en meses y afios, y las
diferentes variables estudiadas.

Variables 12 meses (1 aiio) 24 meses (2 afios) 60 meses( 5aios)
T1 89,2% 89,2% 79,3%
T2 100% 92,9% 87,1%
T3 82,9% 65,6% 54,8%
T4 90,9% 59,1% 53,7%
NO 98,7% 81,3% 72,6%
N1 88,9% 77,8% 77,8%
N2 82,6% 53,1% 44,3%
N3 80,0% 60,0%

El 94,4% 88,5% 88,5%
Ell 92,9% 87,1% 87,1%
Ell 84,0% 68,0% 53,6%
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EIV 89,0% 61,2% 54,2%
G1 95,5% 84,0% 77,7%
G2 97,4% 72,4% 68,4%
G3 81,8% 63,6% 48,1%
Laser CO, 92,3% 69,2% 69,2%
LT 89,0% 63,8% 58,3%
Hemilaringectomia 95,5% 90,0% 84,1%
Margenes negativos 92,2% 80,0% 75,0%
Margenes <5mm 66,7% 33,3%

Margenes >5mm 83,3% 83,3% 71,4%

4.4.3. Analisis Multivariante
Regresion de Cox para la SG

Para valorar el efecto de un nimero elevado de factores de riesgo sobre
la SG, se empled el andlis multivariado de Cox, introduciendo variables que se
consideraron relevantes y que en el analisis univariante tuvieron una significacién
estadistica con valor p<0,05 (Tabla 96). Utilizamos el método “backward” o “hacia
detrds” para ir eliminando en cada paso las variables que menos contribuian al ajuste
del mismo, tras comprobar su significacion mediante el indice de Wald (IW). Aquellas
variables con IW >1,96 se conservaron en el modelo por contribuir de forma

significativa (p<0,05).

Tabla 96. Resumen de las variables analizadas en el estudio multivariante.

2 Comorbilidad ASA loll Mo lV

Diferenciacion celular Buena Diferenciacion Moderada o Pobre

Diferenciacion

Estadio Tumoral El o Ell Elll o EIV

Tamano Tumoral TloT2 T30T4
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N NO N+
Localizacién Tumoral Laringe Faringe
Primaria (LTP)
Localizacién laringea Gldtica Supragldtica
primaria (LLP)
Analisis Sondas Agrupacion | Agrupacion Il

salivares SH

En la Tabla 97, se resume el resultado de las variables de la ecuacién

logaritmica de Cox, en funcién de las variables analizadas.

Tabla 97. Variables de la ecuacion de Cox. (xz Global; p=0,001).

ASA 0,226 0,68 ,52 3,16 0,31 3,05
DC ,613 0,90 ,58 2,40 ,0121 2,45
ET ,613 1,66 ,78 4,54 0,033 5,30

T ,613
N ,516 1,11 0,51 4,63 0,31 3,05

LTP ,048 0,68 ,72 ,90 0,34 1,90
LLP ,355 -0,23 ,49 0,00
SH ,613 0,72 ,46 2,41 0,12 ,48

Siguiendo el patréon de estudio mediante el método “backward” o “hacia

detrds”, para ir eliminando en cada paso las variables que menos contribuian al ajuste

del mismo, por tener un IW <1,96, obtuvimos el resultado final que se refleja en la

siguiente Tabla y Figura.
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Tabla 98. Variables de la ecuacion final de Cox. (x2 Global; p=0,001).

ASA 0,26 0,86 ,43 3,93 1 0,047 2,37
ET ,63 1,62 ,63 6,53 1 0,011 5,07
N ,50 1,63 ,46 12,24 1 0,001 5,14
SH ,56 1,04 ,39 6,53 1 0,008 3,33

Figura 112. Funcidn de SG en media de covariables, tras el analisis multivariante.
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Los pacientes con adenopatias metastasicas positivas (N+) incrementaron el
riesgo de éxitus 12,24 veces sobre los pacientes con ausencia de adenopatias
metastasicas (NO), tras la interpretaciéon del Exp(B) que indica el ratio entre las
distintas funciones de riesgo. Por lo tanto, se considerd la presencia de adenopatias
metastdsicas como la variable mas influyente en la SG de los pacientes, seguida del

estadio clinico, de la agrupacidn de las sondas salivares ABPP y de las comorbilidades

segun el estudio ASA.
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Discusion

5.1. Discusion acerca de los aspectos clinicos

Epidemiologia del CECC. Sexo y edad

El cdncer epidermoide de cabeza y cuello se diagnostica, en la actualidad, con
una frecuencia de mas de 550.000 casos anuales en todo el mundo, segun
estimaciones realizadas por Jemal y cols., (2014). Europa es el continente mas
afectado, con una incidencia anual de 26 por cada 100.000 hombres y de 2,4 por cada
100.000 mujeres, siendo los tumores de localizacion faringea los mas frecuentes. El
cancer de laringe es el segundo, en frecuencia, tumor maligno del aparato respiratorio
en el mundo, después del cancer de pulmén y bronquios (American Cancer Society,
2006, en linea), representando el 1-2% de todos los tumores malignos del organismo
(Martinez, 1992). Su incidencia varia entre los diferentes paises, siendo mayor en
Portugal, Francia, Italia y Espafia, lugares donde oscila entre 20-40 casos al afio cada
100.000 varones (Martinez y cols., 2002; IARC., 2002, Pengy cols., 2002).

En este trabajo no pretendemos realizar un estudio epidemioldgico
propiamente dicho, ya que no es la finalidad del mismo; tratamos de reflejar las
tendencias clinicas que presentan los pacientes con CECC en nuestra area, con el fin de
poder establecer un perfil mas real y que nos permita mejorar la capacidad
diagnéstica, predictiva y terapéutica.

En los CECC existe, de forma invariable, un claro predominio del sexo masculino
sobre el femenino, en una proporcidn que varia segun las citas: Busquets y cols. (2003)
presentaron porcentajes del 84,5% de CECC para varones y del 15,5% para mujeres,
con una media de edad de 64 afios. Herrera-Gémez y cols. (2009) ofrecieron cifras de
un 90,4% de afectacion en sexo masculino, contra un 9,6% del femenino, para el
cancer de laringe. Estos datos se afianzan en otras citas bibliograficas (Rzewnicki y
cols., 2013; Dequanter y cols.,2012; Silvestri y cols., 1992).

En nuestra serie, al igual que en la bibliografia consultada, la amplia mayoria de
los pacientes pertenecian al sexo masculino (97,3%), frente a una minoria
representada por el 2,7% restante, que correspondieron al género femenino, con una
relacion de hombre/mujer de 36 a 1. Es cierto que, independientemente de los datos

publicados en nuestro trabajo, subjetivamente hemos percibido en los ultimos afios
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una tendencia creciente en la frecuencia de estos tumores en el sexo femenino. Este
aumento parece estar relacionado con la incorporacién de la mujer al habito tabaquico
en las ultimas décadas (Ellis y cols., 2012; Mora-Plana y cols., 2013). De Rienzo y cols.
(1991) ya estudiaron este cambio de incidencia con una variacion de la relacién
hombre mujer de 5,6:1 a 4,5:1 en un periodo de 15 afios de estudio.

El CECC es mas comun en personas mayores y es, relativamente raro, en
personas menores de 40 afios (Lacy y cols., 2000; Gilroy y cols., 2005). En nuestro
estudio, la media de edad de los pacientes es de 62,52 afios, con una moda de 59,
datos semejantes a los presentados por Busquets y cols. (2003) quienes observaron
una media de edad de 64,0 afios. El paciente mas joven tenia 38 afios y el mayor 87.
La década que englobd a un mayor numero de pacientes fue la comprendida entre los
60 y los 69 afios de edad, al igual que reflejan otros autores como Cattaruzza y cols.
(1996), Maier y cols. (1997) y, posteriormente, Markou y cols. (2013) para los que,
alrededor del 70% de sus pacientes, estaban comprendidos entre la 62 y 72 década de
la vida. En nuestro trabajo pudimos observar que esta franja de edad disminuyd hasta
los 50-59 afios en los tumores faringeos y laringeos de localizacion supragldtica.

Nosotros no consideramos esta variable, la edad del paciente, como criterio
para la elecciéon del tipo de tratamiento quiridrgico; no obstante, cuando se considera
la radioterapia radical como una de las opciones terapeuticas validas, ésta suele ser
nuestra recomendacion preferida, cuando el paciente tiene una edad muy elevada,
frente a la opcidon quirdrgica, justificado por el hipotético efecto de inducciéon tumoral
de la radioterapia sobre los tejidos de personas mds jévenes (tumor radioinducido), si

bien no existe evidencia cientifica en la actualidad sobre este hecho.

Sintomatologia y tiempo de evolucién

Es mas que conocida la estrecha relacion entre el sintoma disfonia y el cancer
laringeo de localizacién gldtica. En nuestra serie, el sintoma mas frecuente de consulta
en nuestros pacientes es la disfonia, que representa el 75,9% de los sintomas de
consulta, con un valor estadisticamente significativo entre este sintoma vy la
localizacién tumoral gldtica (p=0,001). En otras citas bibliograficas (Kurtulmaz y cols.,

1997; Bernal-Sprekelsen y cols., 2009) la disfonia aparece como un sintoma muy
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frecuente de presentacién en el cancer de laringe, de forma global, oscilando entre el
50y el 70%.

Los pacientes con tumores de hipofaringe suelen permanecer asintomaticos
durante largos periodos de tiempo, por lo que la consulta al médico se retrasa y el
diagndstico se suele realizar en estadios mas avanzados de la enfermedad. En esta
localizacién, la disfagia y la odinofagia constituyen la sintomatologia mas frecuente y
comun de presentacién. En nuestro estudio, los pacientes que acudieron a nuestra
consulta por motivos diferentes a disfonia, presentaron disfagia (27,7%) y odinofagia
(26,8%). Estos sintomas se relacionaron de forma directa con la presencia de tumores
en la region supragldtica laringea e hipofaringea.

La mayoria de los pacientes reflejados en nuestro trabajo (52,1%) tardaron en
acudir a nuestra consulta especializada entre 12 y 35 semanas desde la aparicion del
primer sintoma (3-9 meses), lo que podria estar relacionado con el alto porcentaje de
pacientes que se diagnosticaron en estadios avanzados de la enfermedad.
Consideramos elevado el tiempo medio de consulta de nuestros pacientes, sobre todo
por la concienciacién social que existe con el sintoma disfonia en pacientes de alto
riesgo con habito tabaquico y mayores de 50 afos. Nuestro hospital, al ser una
referencia para toda la region, recibe pacientes de todas las dreas sanitarias; este
hecho puede condicionar este amplio intervalo de tiempo, sobre todo en pacientes
gue residen en zonas rurales alejadas de centros de atencidon especializada. Merino
(1991) comprobd, respecto al tiempo de retraso en la primera consulta y en nuestra
misma comarca, tiempos con intervalos menores a 4 meses en el 46,4% de los
pacientes. Otras companeros, por ejemplo, en Albacete Masegosa (2014) menciona un
retraso de mas de 2 meses entre la aparicion de la sintomatologia y la consulta al

especialista.

Habitos tdxicos. Tabaco y alcohol

El tabaco, inhalado de forma activa en pipa o en cigarrillo, se asocia de forma
independiente con un mayor riesgo de CECC, segin un estudio publicado por la
International Head and Neck Cancer Epidemiology Consurtium (IHANCEC, en linea);

ademds, es el factor de riesgo mas importante para el cancer y mas de 50
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enfermedades (Wish y cols., 2013). Se han identificado en el humo del tabaco mas de
5.300 componentes, de los cuales, al menos 70 son cancerigenos. Bien es conocida la
estrecha relacién que se ha mantenido a lo largo de los afios entre cancer de laringe y
pacientes varones con habitos tabaquicos asociados. Para Moya-Plana (2013) el cancer
de laringe sigue estando vinculado fuertemente al sexo masculino y al habito
tabaquico, si bien su ocurrencia esta aumentando en el sexo femenino en paralelo con
el incremento del nimero de mujeres fumadoras. En una revisidon reciente de 30
estudios (Vineis y cols., 2006), se estimo el riesgo relativo de cancer de laringe, con una
incidencia 10 veces superior en pacientes consumidores habitualmente de tabaco.
Segun distintas series, en tumores CECC el uso habitual de habito tabaquico es descrito
en el 88,1%, mientras que el alcohdlico en el 79,8%, respectivamente (Busquets y cols.,
2003).

En nuestro trabajo, el 91,8% de los pacientes referian un habito tabaquico,
siendo el 85,6% de los mismos consumidores de forma severa. Tan sélo el 8,2% de
nuestros pacientes no presentaban habito tabaquico habitual; en otras series (Baron y
cols., 1993), del 5 al 30% de pacientes con CECC nunca habian sido fumadores, lo que
nos obliga a buscar su asociacion con otros agentes, tales como la inhalacidon de humos
procedentes del diesel y la inhalacidn pasiva del tabaco, entre otros (Vassileiou y cols.,
2012).

Resulta interesante la relacion encontrada en nuestra serie entre el consumo
de tabaco y el estadio tumoral; pacientes con habitos leves y moderados se
relacionaron con estadios precoces, con una significacion estadistica (p=0,004),
mientras que los pacientes con habito severo lo hicieron con estadios avanzados.
Almeida y cols. (2014) encontraron relacion estadisticamente significativa entre
enfermedad de CECC en estadio avanzado y el nimero de cigarrillos fumados por dia
(p=0,011).

En nuestra trabajo, no se cuantificd el nUmero de pacientes que continuaron
fumando después del tratamiento pero, a dia de hoy, sabemos que continuar con este
habito toxico contribuye a un mayor riesgo de complicaciones durante el tratamiento y
al desarrollo de posibles recaidas y de un segundo tumor primario (Toll y cols., 2013;

Gritz y cols., 1993).

192



Discusion

Con respecto al habito alcohdlico, el 66,4% de nuestro pacientes presentaron
habito alcohdlico de forma habitual, considerandose consumidores empedernidos al
39,2% de los mismos. Otros autores refieren cifras semejantes, Quer y cols. (2001)
observaron que el 85,5% de sus pacientes eran bebedores; Martinez-Alvarez y cols.
(1996) el 87% y otros como Chen vy cols. (2001) aportan cifras del 60%.

Se encontrd significacion estadistica en la asociacion entre habito endlico y
localizacién laringea del tumor primario en la regién supragldtica e hipofaringea
(p=0,010), en concordancia con otros autores (Hashibe y cols., 2007; Du y cols., 2012).
Esta asociacion puede estar relacionada con el contacto directo del alcohol, como

sustancia irritante, con la mucosa de la hipofaringe y laringe supragldtica.

Antecedentes personales y patologias previas

Los pacientes con CECC son considerados potencialmente como de alto riesgo,
debido a las comorbilidades preexistentes relacionadas con patologias cardiacas,
pulmonar y hepatica asociadas, afadidas al deterioro fisico frecuentemente asociado.
La comorbilidad y el estado funcional son medidas habitualmente utilizadas para
evaluar el estado general de los pacientes con cancer. En nuestro Servicio de
Otorrinolaringologia, a diferencia de otros como oncologia médica y radioterapica, no
se realiza la escala del “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG), ni el “indice de
comorbilidad de Charlson” (ICC) para evaluar el estado de funcional y la comorbilidad
de los pacientes. En detrimento de estas escalas, nos basamos en la clasificacion de la
“American Society of Anesthesiologist” (ASA), que estima el riesgo que plantea la
anestesia para los distintos estados del paciente segin su morbilidad asociada.

La mayoria de pacientes de nuestra serie se clasificaron como riesgo anestésico
igual o mayor a Il (90,8%). Encontramos diferencias significativas (Log Rank, p=0,001)
en la SG, mediante el método de Kaplan-Meier, entre los pacientes que presentaron
diferentes puntuaciones en la clasificacion ASA. En CECC, hay escasez de literatura que
aclare el valor prondstico individual de la comorbilidad asociada. La asociacién entre
comorbilidad y reduccién de la supervivencia en CECC ha sido documentada en varios
estudios (Piccirillo y cols., 2000; Datema y cols., 2010). Fueron Wang y cols. (2014) los

gue mostraron diferencias prondsticas en la prediccion de la SG en funcién de las
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puntuaciones en las escalas ECOG e ICC. Singh y cols. (1998) presentaron cifras del 30%
de pacientes afectados de comorbilidad moderada-severa y recomendaron dado su
valor afiadido sobre la prediccion de la supervivencia, afiadir este criterio a los
sistemas de clasificacion actuales.

La cuantificacién de la “Colinestarasa en suero” es utilizada de forma habitual
por los médicos anestesidlogos para el estudio preoperatorio, ya que durante la
anestesia se suelen utilizar fdrmacos con succinilcolina que pueden afectan al sistema
nervioso. Morera y cols. (2007) identificaron niveles bajos de esta actividad enzimatica
y sefialaron que este dato podria relacionarse con malignidad tumoral, apuntando un
interés en objeto de estudio para futuras lineas de investigacién. Segun nuestra
experiencia y, en funcién de los datos recogidos, no creemos que los niveles
encontrados en suero tengan relacidn con los niveles en saliva ni en tejidos.

En este trabajo la patologia clinica de base asociada mdas frecuente fue la
respiratoria y, de forma mas concreta, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), identificada en el 32,7% de los pacientes. Le siguen en frecuencia la patologia
cardiaca, la hipertensién arterial y la diabetes. Consideramos baja la cifra de pacientes
con diagndstico de EPOC en comparacion con la literatura revisada (42,2%, Masegosa,
2014; 73,15%, Martinez Capoccioni, 2010 y 49,8% de patologia pulmonar y digestiva
segun Martinez-Berganza y cols., 1998), probablemente relacionada con el
infradiagndstico por falta de consulta médica, ya que la gran mayoria eran pacientes
con habito tabaquico crénico. Pocos pacientes identificamos en nuestra serie ( 5,3%)
con patologia de RGE. Zhang y cols. (2014) realizaron un metaanalisis en el que
encontraron asociacion significativa entre el RGE y el cancer de laringe, pero no con el
cancer de faringe. Otras citas clasicas no encuentran dicha asociacién (Coca Pelaz y
cols., 2013). Actualmente se esta estudiando la posible asociacién entre la gastritis
crénica por Helicobacter Pylori y el carcinoma epidermoide de laringe. Burduk (2013),
concluye que el gen cagA de Helicobacter Pylori esta presente en el tejido de la laringe,
considerandose un posible carcinégeno en su desarrollo; ademas, su presencia
disminuye significativamente la tasa de SG y aumenta las posibilidades de recidiva de
la enfermedad.

El 17,7% de los pacientes estaban diagnosticados de diabetes mellitus tipo | o Il.

Encontramos una tendencia hacia la menor supervivencia a partir de los 25 meses de
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evolucidn en los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus, con respecto a los que
no, sin poder establecer una relacién estadisticamente significativa entre ambos
(p=0,676). A su vez, no se encontraron diferencias significativas entre la presencia de
diabetes mellitus y complicaciones postquirurgicas (p=0,844). Jovanovic y cols. (2006)
realizaron un estudio retrospectivo con 69 pacientes, a fin de analizar los factores de
riesgo de morbilidad postoperatoria después de la cirugia laringea, comparando los
pacientes con diabetes mellitus y los pacientes no diabéticos. El indice de infecciones
secundarias de la herida (88,9%) y de fistulas faringocutaneas (44,5%) tuvo una tasa
significativamente mayor en los pacientes diabéticos (p <0,001); con estos resultados
confirmaron que la diabetes mellitus era un importante factor clinico general
independiente, que aumentaba la morbilidad postoperatoria y el tiempo de

hospitalizacién en la cirugia de la laringe.

Figura 113. Kaplan-Meier, correspondiente a la SG de los pacientes de nuestra serie con
diagnodstico de diabetes mellitus, con respecto a los sanos (p=0,676).
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En nuestra serie, en la mayoria de los pacientes (77,6%) no se encontraron

antecedentes tumorales familiares de interés. Un 3,5% de los pacientes refirieron

antecedentes préoximos con algun vinculo de sangre con céncer laringeo y un 17,9%
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con cancer no laringeo. En un estudio reciente, Turati y cols. (2014) evidenciaron
asociaciones significativas entre cancer oral y faringeo con antecedentes familiares de
pacientes con cancer de laringe (riesgo relativo: 3.3). Para otros autores, como Li y
cols.(2009) y Garavello y cols. (2012 ) la historia familiar de malignidad es un factor de
riesgo independiente para la aparicidon del cancer de laringe. Negri y cols. (2009), tras
un andlisis de casos y controles, confirmaron un aumento del riesgo de CECC en
parientes de primer grado, especialmente cuando se trataba de hermanos frente a
padres. Esta asociacion parecid ser mas fuerte cuando se trataba de la laringe e

hipofaringe sobre la orofaringe.

Localizacion Tumoral Primaria

Describimos la localizacién anatdmica laringea como la mas frecuentemente
afectada por los carcinomas epidermoides en nuestra muestra (87,5%), seguida de la
faringea (9,0%). Estos datos, respecto a las distintas localizaciones, no los podemos
considerar con valor de estudio epidemioldgico, aunque la incidencia es equiparable a
los porcentajes ofrecidos en multitud de referencias bibliograficas. Como deciamos al
inicio de la discusidn, si bien coinciden realmente los datos epidemioldgicos con los
referenciados en otros estudios, los pacientes estudiados tienen unas particularidades
que describimos a continuacién y que nos permiten el estudio descriptivo
observacional para darle valor epidemioldgico, a saber:

a). La gran mayoria de pacientes incluidos estan diagnosticados en estadio
avanzado de enfermedad tumoral faringea; en estos estadios, el tratamiento
recomendado, segun las guias (NCCI, en linea), es la combinacién de QT y RT, en
cualquiera de sus modalidades y combinaciones, sin necesidad de realizar cirugia o
solo cuando no haya respuesta al tratamiento inicial (la cirugia es un criterio de
inclusidon en nuestro estudio), y

b). Los pocos pacientes que requieren tratamiento mediante intervencion
quirdrgica son tratados de forma indistinta, compartidos por los Servicios de
Otorrinolaringologia y Cirugia Maxilofacial.

Los tumores de hipofaringe representaron el 6,2% del total de nuestra serie.

Como apreciamos en la literatura, los carcinomas escamosos de la hipofaringe son
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mucho menos frecuentes que en otras localizaciones de cabeza y cuello, mostrando
aproximadamente del 3 al 5% del total (Hall y cols., 2008; Cooper y cols., 2009).

Atendiendo a la localizaciéon laringea propiamente dicha, los tumores de
localizacién gldtica fueron los mas frecuentes (61,5%), seguidos de los carcinomas de
localizacién supragldtica con el 35,6% y los de localizacion subglética con el 2,9%.
Volvemos a repetir que nuestro trabajo no pretende ser un estudio estrictamente
epidemioldgico, ya que la seleccion de los pacientes se establecié en base a unos
criterios de inclusién y exclusiéon preconcebidos y alejados de los estrictamente
demograficos, con el fin de obtener resultados representativos para el conocimiento
de los pacientes de nuestra 4rea de salud. Los datos bibliograficos epidemioldgicos son
dispares y varian en funcidon del continente geografico estudiado. Clasicamente, la
localizacién gldtica se ha visto mas afectada que la supragldtica, excepto en
determinados paises latinoamericanos y mediterraneos, en los que se invierte esta
cifra (Lechuga y cols., 2005; Zapater y cols., 2000). Este predominio ha cambiado en los
ultimos anos en nuestro medio. Si bien, inicialmente, los canceres supragldticos eran
mas frecuentes que los gldticos, se observd que a partir de los anos ochenta se
produjo un cambio significativo a partir del cual y, hasta practicamente la actualidad,
las neoplasias de glotis son mas frecuentes que las de supraglotis en Espafia (Tamarit y
cols., 2007); datos corroborados por Lechuga y cols. (2005), que reflejan entre el 60-
65% de casos de localizacién glética, respecto al 30-35% de localizacion supraglética y
el restante 5% subgldticos en los ultimos 10 anos. Para Rzewnicki y cols., (2012), en su
estudio epidemiolégico de cancer de laringe desde 1988 hasta 2012, el sitio anatémico
mas frecuente de localizacién del tumor primario, fue la zona supraglética de la laringe
(48,0%) y su estadio clinico fue T3 (33,5%). Silvestri y cols. (1992) estudiaron 432 casos
con diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma epidermoide de laringe. El cancer
supragldtico fue el mas frecuente diagnosticado con un 44,4%, seguido muy de cerca
del céncer glético con un 42,12%. En la serie descrita por Bien y cols. (2008), la
localizacién predominante en las tumoraciones laringeas, estaba en la region gldtica
(47,2%), seguida de la region supraglética (40,3%) y la hipofaringea (7,8%), tal y como
se ilustra en la Figura 114.

Clasicamente se ha relacionado nuestra zona geografica mediterrdnea con

tumores laringeos de localizacion supraglética, como hemos mencionado
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anteriormente. Merino (1991) describié en su Tesis Doctoral la localizacién laringea
supragldtica como la mas frecuente, con un porcentaje del 67,3%, en nuestra misma
area de salud (Murcia Oeste). Encontramos datos de la década de los ochenta
(Gonzalez y cols., 1986) que muestran resultados similares a los de Merino con
porcentajes de carcinomas supragléticos que rondan el 65%. En las ultimas series
revisadas (Tamarit y cols., 2007; Lechuga y cols., 2005), se ponen de manifiesto el
predominio de los tumores gloticos sobre los supragldoticos en los paises
mediterraneos en los ultimos anos.

No debemos omitir un dato importante que puede condicionar sesgos en
cuanto a la determinacién del origen primario de los tumores laringeos. A pesar de las
avances en las dpticas y en los métodos diagndstico en general, en determinados
tumores en estadios avanzados gloto-supragldticos (transgléticos), no es posible
determinar, ni clinica ni histopatolégicamente, su origen real. Maier y cols. (1997)
determinaron que el porcentaje de casos en los que no se puede diferenciar
claramente entre canceres supragldticos y gloticos fue del 34,1%. Coincidimos con la
opinidon de Tamarit y cols. (2007) y pensamos que la tendencia a clasificar como
supragldticos tumores cuyo origen no es posible determinar, pudo influir en la

tendencia clasica de la preponderancia de los tumores supragléticos.

Figura 114. Distribucidon de las localizaciones tumorales faringolaringeas, en tumores con
diagndstico anatomopatolégico de carcinoma epidermoide. Bien y cols. (2008).
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Tabla 99. Tendencia del cancer epidermoide laringeo (exclusion de subgléticos), en nuestro
pais a lo largo de las tres ultimas décadas.

Autor Glotis Supraglotis Aiio

Gonzalez 32,4% 64,8% 1986
Merino 30,8% 67,3% 1991
Lechuga 60-65% 30-35% 2005
Tamarit 52,29% 44,7% 2007
Pelegrin 61,5% 35,5% 2015

El 3,6% de los tumores seleccionados en nuestra serie, se correspondieron con
carcinomas epidermoides en metdstasis ganglionares de origen desconocido (MOD);
se definen como la presencia de una enfermedad ganglionar maligna confirmada en
una biopsia, cuyo origen primario no se ha podido establecer a pesar de los estudios
complementarios fisicos y radiolégicos realizados. Segun citas bibliograficas (Johansen
y cols., 2009; Fogarty y cols., 2003), representan del 1 al 3% de todos los CECC y entre

el 2 y el 10% de todas las metastasis cervicales.

Clasificacion TNM y Estadio Tumoral

En nuestra serie, de forma global, se aprecié que el tamafio o extension local
(“T” en la clasificacidon clinica TNM) se etiqueté como un T3, en el 34,3% de los casos.
Cuando agrupamos todos los tumores estudiados y diagnosticados como T3 y T4,
representaban una cifra del 56,4%, y todos estos son considerados tumores avanzados
en la clasificacion TNM, también llamados “T avanzados”. Carrasco y cols. (2007)
presentaron cifras parecidas en una serie similar en la que el 83,4% de los tumores
fueron diagnosticados como pT3-T4. Nuestros datos concuerdan con otros autores,
por ejemplo, Merino y cols. (1994), Dalmau y cols. (1996) quienes evidenciaron el
grupo T3 como la forma de presentacion clinica mds frecuente en el diagndstico de
cancer faringolaringeo, en los pacientes estudiados en el 3area geografica del

mediterraneo y sureste de Espaiia.
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Atendiendo a la relacién entre la localizacién tumoral primaria y la clasificacion
T, apreciamos una relacidon significativa entre tumores de localizacién laringea
supragldtica e hipofaringea con el tamafio tumoral avanzado T3 (56,8%) y T4 (57,1%),
respectivamente; asimismo, los tumores de localizacién glética, en el momento del
diagnodstico, se relacionan con tamafos precoces, aunque en nuestra serie se
presentan como un T2 clinico (cT2) un 32,8% de los pacientes. Este hecho nos hace
reflexionar en el diagndstico tardio de los tumores de localizacién supraglética e
hipofaringea con respecto a los de localizacién glética. Es ampliamente conocido que
los tumores de localizacién hipofaringea son muy agresivos; se diagnostican en
estadios mas avanzados, su prondstico es desalentador y su tasa de supervivencia muy
baja. En nuestra serie este tipo de tumores son diagnosticados en el 100% de los casos
en fase avanzada. Ferrer y cols. (2004) presentaron cifras de estadiaje, en la
clasificacién TNM patoldgica (pT), en tumores de hipofaringe similares a las nuestras,
etiquetados tras la cirugia como estadios avanzados en el 85% de los pacientes con
tumores hipofaringeos, representando los pT3 un 38% vy un 47% los clasificados como
pT4.

Nosotros pensamos que los tumores gldéticos se diagnostican mas
frecuentemente en estadios precoces debido a su asociacion clinica con el sintoma
disfonia, que suele llamar la atencién del paciente y familiares, a menudo fumador, y
es un signo de alarma que favorece la necesidad de acudir a su médico especialista.
Otras series como las publicadas en otros paises por Raitiola y cols. (1997), Tuyns y
cols. (1988), Brenner y cols. (2001), Teppo y cols. (2001) coinciden en el diagndstico
mas precoz de los carcinomas gléticos respecto a los supragléticos. En Espafia Tamarit
y cols. (2007) ofrecen cifras del 83,1% de carcinomas gldticos diagnosticados en
estadios precoces (T1-T2), en comparacion con el 69,9% de los supragléticos.

Entre las citas bibliograficas, destacan el estudio de Bien y cols. (2008) que
realizan un analisis retrospectivo de 12.888 casos diagnosticados de carcinoma de
laringe e hipofaringe, estudiando sus caracteristicas clinicas. La mayoria de los
pacientes con tumoraciones supragloticas (45,2%) se clasificaron como T3 tumoral y el
42,3% como libre de afectacién ganglionar, es decir, NO en la clasificacion TNM . Los
tumores de hipofaringe o seno piriforme se presentaron como avanzados en la

mayoria de los casos (43,5%, T4), y con afectacién ganglionar en el 82,1%, siendo N2
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en 36,6% de los casos, segun la clasificacion TNM. Atendiendo a los tumores de
localizacién glética, el 33% se clasificaron como T3, seguidos de 30,6% que eran T1y
23,7% T2; igualmente, la mayoria (68,3%) se clasificaron como NO.

Rzewnicki y cols. (2012) presentaron la zona supraglética como la regién
anatémica mas frecuente en la localizacién del tumor primario laringeo (48,0%),
etiquetados como estadio clinico T3 en el 33,5% de los casos. Los canceres subgldticos
representan escasamente el 2,9% de nuestra serie y cerca del 1% en la amplia
literatura (Levy y cols, 2014), por lo que su estudio detallado es mas complicado y se
escapa al interés de este estudio. La mayoria de los tumores subgléticos referenciados
son tumores benignos, con mas frecuencia de tipo vascular (hemangiomas y
linfangiomas) y suelen afectar a la poblacién infantil.

El estado de los ganglios cervicales en el momento diagndstico y, por lo tanto,
la presencia o ausencia de metastasis ganglionares cervicales, se considera, de forma
clasica, como el principal factor prondstico para el CECC (Stell, 1990), empeorando el
prondstico y disminuyendo la supervivencia en un 50% cuando estas adenopatias
estan presentes (N+). Ademas, el tamano tumoral, de forma aislada, también se
muestra como un factor prondstico importante. Aungue no hay una relacion directa,
son mas probables las adenopatias cervicales a mayor tamafio del tumor primario (T),
especialmente en los tumores de localizacién supragldtica que es una region muy
linfdfila.

En nuestra serie, se detectaron adenopatias metdastasicas cervicales en el 32,4%
de todos los casos estudiados. Lindberg y cols. (1972) publicaron cifras del 50% de
metastasis regionales, bien clinicas o bien subclinicas en pacientes con CECC. Otros
estudios aportan una incidencia de las metdstasis subclinicas que varian entre el 20 y
el 50% (Synderman y cols., 1985, Carvalho, 1998 y Ozturkcan y cols., 2009).
Atendiendo a la localizacion del tumor primario, la region laringea supragldtica se
asocié de forma estadisticamente significativa en nuestra serie con un N+,
encontrandose afectacion ganglionar cervical en el 56,8% de los tumores de esta
localizacién, en contra de la localizacién glética, donde el 87,5% de los casos fueron
clasificados como NO; el 57,1% de los tumores de hipofaringe como N+, cifras similares
a las encontradas en la bibliografia (Ferrer y cols., 2004; Kotwall y cols., 1987) que

consideran a este tipo de tumores con gran capacidad metastasica.
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Los tumores subgldticos, aunque anecddticos como hemos comentado,
producen metastasis cervicales frecuentes en las cadenas ganglionares cervicales
recurrenciales o paratraqueales y, segln nuestra experiencia, suelen aparecer de
forma tardia tras varios meses de evolucion. Estas metdstasis en el drea VI o
compartimento central del cuello son dificiles de objetivar con los medios diagndsticos
habituales y suelen manifestarse clinicamente como recidivas periestomales, con un
prondstico muy malo.

Encontramos un incremento estadisticamente significativo (p=0,001), en la
asociaciéon entre la estadificacion de las adenopatias metastasicas, en relacion con el
incremento del tamafio tumoral T. En los tumores precoces (T1-T2) el porcentaje de
NO fue del 97,9%, detectdndose adenopatias metastasicas tan sélo en el 2,1% restante,
siendo éstas catalogadas como N2. En los tumores avanzados (T3-T4), se detectaron
adenopatias metastasicas en el 50,9% de los casos.

No pudimos establecer una relacion significativa entre la diferenciacién celular
anatomopatoldgica (Broders, 1926) y la deteccidon de adenopatias metastasicas, pero si
apreciamos una tendencia hacia la disminuciéon de casos NO en tumores con pobre
diferenciaciéon. Otros autores como Solano y cols. (1997) y Esteban y cols. (1998) si que
han observado una asociacion positiva entre distintos grados de diferenciacion
histoldgica tumoral y diversos pardmetros que condicionan el prondstico, como son las
adenopatias metastasicas.

Siguiendo el sistema de clasificacion definido por la “AJCC-20107, el estadio
tumoral global mas frecuente en nuestra serie fue el IV, en un 36,6% de los pacientes.
Guiados por un objetivo estrictamente prondstico y para simplificar los datos
estadisticos, se agruparon los estadios | y Il como iniciales o precoces, y los estadios Il
y IV como avanzados. La mayoria de pacientes de nuestro trabajo se encontraban en
estadios avanzados (EllI-EIV) de la enfermedad (58,9%) de forma global, tal y como
presentan otros autores (Lefebvre y cols.,2005, Lyon y cols., 2003; Gleich y cols., 2003).

En la serie estudiada por Dequanter D. y cols. (2012), la mayoria de los casos de
cancer de laringe de localizacidon supragldtica se diagnosticaron en una etapa
localmente avanzada (84,4%), mientras que la mayoria de los pacientes con cancer
glético fueron diagnosticados en la fase inicial (63,3%). En nuestra serie, los datos son

semejantes, ya que el 78,4% de los tumores supragldticos se diagnosticaron en
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estadios avanzados de la enfermedad (estadio Ill y 1V), mientras que la mayoria de los
tumores de localizacion gldtica, (54,7%), se detectaron en una fase inicial de la
enfermedad (estadios | y Il). De Bree y cols. (2011), igual que nosotros hemos
comentado, relacionan esta alta tasa de deteccidon temprana en los pacientes con
tumores gléticos por la aparicion del sintoma disfonia.

Clasificamos el 70% de los tumores de hipofaringe en estadios avanzados, cifras
semejantes a las publicadas por Ferrer y cols. (2004), que sefialan una tasa del 73,3%.
Carrasco y cols. (2007) consideran en su estudio un 87,4% de los pacientes
diagnosticados de carcinoma epidermoide de hipofaringe, en estadios avanzados llI-
IV. Otros autores, como Herrera y cols. (2009) etiquetan al 28,4% de sus pacientes
estudiados con céncer de laringe como tumores en fases iniciales de la enfermedad

(T1-T2), mientras que el 70,8% se presentan en etapa tardia (T3-T4).

Figura 115.Grafico de barras correspondiente a la asociacidon entre el estadio tumoral y la

localizacion laringea del tumor primario (p=0,022).
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Deteccion de adenopatias metastasicas: Correlacidon clinicoradiolégica

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia de adenopatias cervicales
metastasicas, constituye el principal factor prondstico en los pacientes con CECC
(Werner y cols., 2002). A pesar de su importancia clinica, en el momento actual
carecemos de pruebas diagndsticas que con certeza identifiquen estas adenopatias vy,
por lo tanto, nos detecten con una alta fiabilidad, aquellos casos que van a requerir
cirugia (vaciamiento cervical terapéutico). Por este motivo realizamos con frecuencia
esta cirugia en cuellos clinicamente NO, los mal llamados en otra época vaciamientos
cervicales profilacticos. La palpacion cervical constituye el método clinico mas
accesible, sencillo y barato; basico para la identificaciéon de adenopatias durante la
exploracion fisica ya en la primera consulta. Puede verse dificultada esta exploracién
en cuellos obesos y cortos, asi como en los pacientes que, previamente, han sido
intervenidos en la regidn cervical (Mancuso y cols., 1981). Esta palpacién cervical tiene
una dificultad afiadida en la identificacion de adenopatias profundas y en las
localizadas en la region retrofaringea (Ferlito y cols., 2002). Este método diagndstico es
bastante subjetivo; creemos que la experiencia del médico cirujano o examinador
durante esta exploracién constituye un factor determinante en su resultado. Otro gran
inconveniente es que no podemos documentar ni guardar la exploracidén para posibles
comparaciones después del tratamiento.

No obstante, en nuestra serie, presentamos una Especificidad del 95,5% en la
identificacion de adenopatias cervicales mediante la palpacién digital, y una
Sensibilidad del 75,0%. Este hecho, unido al alto VPP de la palpacién digital, nos indica
gue, ante un resultado positivo, tengamos una alta seguridad de la presencia de
adenopatias cervicales positivas. Ademas, cuando comparamos los resultados
obtenidos en la correlacion palpacion/TC, todos los pacientes con exploracion
ganglionar positiva (N+) fueron identificados radioldgicamente también como
positivos en el TC. La Tomografia computarizada (TC) o Scanner no parece aportar
datos nuevos respecto a la mayor deteccién de adenopatias positivas (N+), salvo su
indiscutible utilidad en la identificacion de afectaciones vasculares (Altuna y cols.,
2004) y en la relacidon anatdmica con estructuras vecinas, de gran interés en el estudio

prequirdrgico. En nuestro trabajo, presentamos cifras de Sensibilidad notablemente

204



Discusion

mas elevadas con el TC (90,9%), no asi de Especificidad (85,0%). La prueba de imagen
por TC aumenta la probabilidad de deteccién de lesiones metastasicas ocultas en
ganglios clinicamente NO. En la correlacién palpacion /TC apreciamos una mejora en la
identificacion de adenopatias, evidenciando como positivas el 13,9% de las
adenopatias clinicamente negativas. Estos datos nos hacen reflexionar sobre la
importancia del TC en pacientes NO con alto riesgo de metastasis cervicales: tumores
de hipofaringe y supragléticos y en todos los tumores con T avanzados. Los datos de
Sensibilidad y Especificidad publicados en la literatura, son muy dispares por la alta

heterogeneidad de las muestras, pudiéndolos revisar en la siguiente Tabla.

Tabla 100. Revision bibliografica Sensibilidad y Especificidad de la palpacion cervical y el TC.
Modificada de Altuna y cols., (2004).

Autores S de E de SdeTC EdeTC

palpacion palpacion

Mancuso y cols. (1980) 23 60 62 100 75
Mancuso y cols. (1983) 25 76 88 88 88
Friedman y cols. (1993) 50 81 85 94 78
Stevens y cols. (1985) 40 79 91 96 82
Freinmesser y cols. (1987) 100 62 94 60 85
Close y cols. (1989) 83 77 55 86 71
Lydiat y cols. (1989) 14 60 67 100 89
Moreau y cols. (1993) 63 88 96 79 83
Hilsamen y cols. (1990) 26 74 86 84 71
Friedman y cols. (1984) 150 72 82 87 86
Bergman y cols. (1994) 40 60 80 55 90
Zapater y cols. (1996) 20 64 100 71 100
Merrit y cols. (1997) 53 81 71 81 86
Tirelli y cols. (1998) 53 82 80 86 64
Altuna y cols. (1996) 120 52 97 65 87
Ifarray cols. (2011) 95 82 85
Altuna y cols. (2004) 120 51 96 65 86
Pelegrin y cols. (2015) 112 75 95 90 85
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Tratamiento

A lo largo de las ultimas décadas se han ido modificando los protocolos de
tratamiento de los CECC, especialmente en los tumores avanzados (Ledn y cols., 2014).
La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccidon para la mayoria de los tumores
localizados en la cavidad oral, para los tumores de hipofaringe en los que sea factible
una exéresis quirdrgica sin un deterioro funcional importante y en los tumores de
localizacién orofaringea o laringea en los cuales las posibilidades de control oncoldgico
con tratamientos conservadores no quirurgicos sean limitadas (Gourin y cols., 2009;
Ledn y cols., 2014). La introduccién del concepto de preservacion de drgano en funcion
a la respuesta de quimioterapia de induccion en los tumores laringeos, en el
tratamiento inicial de tumores que hasta entonces se trataban con LT, (The
Department of Veterans, 1991), quimio-radioterapia concomitante (Pignon y cols.,
2006) o farmacos con una diana molecular como el cetuximab, uno de los primeros
anticuerpos moleculares (Bonner y cols., 2006), ha modificado de forma sustancial los
protocolos de pacientes con CECC en estadios avanzados (Ledn y cols., 2014).

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se sometieron a algun tipo de
intervencion quirudrgica con fines curativos o paliativos; por lo tanto, no es un fin de
este trabajo establecer diferencias entre el tratamiento quirdrgico y el de dérgano
preservacion con QT y/o RT. Como apuntamos anteriormente, la mayoria de nuestros
pacientes se incluyeron en estadios avanzados de la enfermedad, concretamente, el
58,9%. Este hecho justifica que el procedimiento quirdrgico mas frecuentemente
realizado fuera la LT, realizada en el 47,5% de nuestros pacientes. Es importante
mencionar que en el 55,7% de los pacientes con estadio avanzado se realizd algun tipo
de tratamiento adyuvante, bien con RT o bien con QT, por presentar algunos de los
criterios establecidos (Cooper y cols., 2004). Recientemente Rodrigo y cols. (2015) han
sefialado que en los estadios localmente avanzados (T3-T4), la LT (con radioterapia
complementaria, en los casos con factores de riesgo), resulta ser el tratamiento de
eleccién, de forma que ningun estudio ha mostrado mejores resultados que ésta, en
términos de control loco-regional y supervivencia (The Department of Veterans, 1991;

Pignon y cols., 2000; Lefebvre y cols., 2006; Pfister y cols., 2006).
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Durante el periodo de estudio, solo fueron evaluados por el comité de tumores
de cabeza y cuello, previo al inicio terapéutico, el 52,2% de los pacientes de nuestra
serie. Consideramos muy importante, junto a la mayoria de autores, la planificacién
conjunta inicial de los pacientes asi como la coordinacidn con el resto de especialistas
de cabeza y cuello que tienen o puedan tener contacto con el paciente a lo largo de
todo el proceso de su enfermedad, con el fin de establecer un tratamiento integral y
un seguimiento 6ptimo durante todas las etapas. Con ese propdsito, actualmente,
estudiamos de forma conjunta y multidisciplinar, cerca del 92-93% de los pacientes
con CECC de nuestra area sanitaria.

En estadios precoces el tipo de cirugia realizado reiteradamente a los pacientes
de nuestro servicio fue la cirugia endoscépica mediante ldser CO,, realizada en el
44,4% de los casos. La hemilaringectomia, en cualquiera de sus modalidades, fue la
técnica quirudrgica mas empleada en los pacientes con estadio Il (32,6%) y el laser
endoscopico CO; en el estadio | (64,7%).

La cirugia para las tumoraciones faringolaringeas ha evolucionado en los
ultimos afios, especialmente desde la década de los noventa, cuando Steiner (1993)
introdujo la cirugia endoscoépica mediante cirugia laser CO,, revolucionando el
concepto terapéutico hasta la fecha. Actualmente, segun las amplias referencias
bibliograficas existentes (Mendenhall y cols., 2004; Sigston y cols., 2006; Hartls y cols.,
2007) sabemos que la cirugia endoscopica mediante |aser ofrece unos resultados
comparables con otros métodos quirurgicos, igual que con el uso de la radioterapia
como tratamiento curativo, en términos de control local y de preservacion laringea
para el cancer glético temprano. En nuestra opinidn, las estrategias quirdrgicas de
preservacion de organo, en su amplia gama de opciones terapeuticas presentan
excelentes resultados de control local de la enfermedad y supervivencia, y esto
depende, en gran medida, de la experiencia quirurgica del cirujano. En la mayoria de
tumores de pequefio tamafio (muchos T1 y T2) que pueden ser resecados
completamente y en algunos tumores seleccionados T3, que nos ofrecen garantias de
un correcto control oncoldgico con suficientes margenes de seguridad, la cirugia
mediante laser CO, es, para nosotros, la opcién terapéutica de eleccién en los
tumores gldticos y supragléticos, reservando las técnicas quirurgicas abiertas como

una opcion mas, dentro de los recursos disponibles en casos particulares,
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individualizando cada caso en funcién de las condiciones particulares de cada situacién
clinica.

En nuestra serie, la LT fue la intervencion mas realizada en los tumores de
localizacién gldotica (48,8%) y supragldtica (45,5%), seguida muy de cerca en esta
localizacidn supragldtica por la técnica parcial de laringectomia horizontal supragldtica
clasica, tal como la describié el uruguayo Justo Alonso en 1946 y popularizada unos
anos mas tarde por Ogura (Ogura y cols., 1965). Como mencionamos anteriormente, la
mayoria de tumores supragléticos se diagnosticaron en fases avanzadas de la
enfermedad (T73:56,8% y T4:21,6%). Consideramos la laringectomia total, como la
técnica de eleccidon en los tumores avanzados gléticos y en todos los T4 supragléticos
operables, asi como en la mayoria de tumoraciones T3 supragléticas, por las
complicaciones postoperatorias relacionadas con la ingesta, la deglucion vy la funcién
respiratoria que conlleva en este tipo intervenciones parciales que requieren amplias
resecciones para cumplir con los minimos requisitos oncolégicos de seguridad. En los
tumores precoces T1 y T2 supragldticos, al igual que los comparfieros de la escuela
asturiana (Suarez y cols., 1995; Rodrigo y cols., 2008), utilizamos, ocasionalmente, la LS
con laser (4,9% de los pacientes), ya que los resultados oncoldgicos de esta técnica
para los tumores precoces y moderadamente avanzados parecen ser comparables a
los de la laringectomia supragldtica clasica ya citada, con las grandes ventajas
funcionales en cuanto a la conservacién de las funciones laringeas basicas, esto es,
respiracion, deglucién y fonacion por la via natural, sin necesidad de un tragueostoma.

Realizamos cirugia ganglionar, en cualquiera de sus modalidades, en el 60,7%
de los pacientes analizados, asociado a la cirugia del tumor primario. El tipo mas
frecuente de intervencion sobre los ganglios fue el Vaciamiento Cervical Funcional
Bilateral (54,2%), seguido del Vaciamiento Cervical Funcional Unilateral y Radical
Contralateral (23,5%). Se intervino Unicamente en un lado del cuello en el 22,1% de los
casos (Vaciamiento Cervical Funcional Unilateral 16,2% y Vaciamiento Radical
unilateral en el 5,9%).

Se llevd a cabo algun tipo de intervencion ganglionar en 36 pacientes
catalogados como NO en el diagnéstico inicial. Se describen en la literatura porcentajes
que varian entre el 10 y el 20% de micrometastasis ocultas en pacientes clinicamente

NO (Ferlito y cols., 2008; Becker y cols., 2004); es decir, aquellas metastasis
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ganglionares regionales presentes y encontradas por el patélogo tras estudiar la pieza
de vaciamiento y que no han podido ser detectadas mediante los estudios
preoperatorios habituales, bien sea con la palpacién cervical o bien mediante el
estudio radioldgico mediante la TC.

Se practicd cirugia ganglionar en el 71,4% de los casos, siendo la técnica mas
frecuente el vaciamiento cervical funcional bilateral. Putten y cols. (2015)
identificaron, en un estudio de 136 pacientes con cancer de laringe e hipofaringe
tratados con intencidn curativa con quimio-radioterapia, un total de 60 pacientes que
habian presentado enfermedad recurrente. Un tercio de estos pacientes fueron
tratados con cirugia de rescate, siendo dos tercios no adecuados por presencia de
metastasis a distancia. Realizaron cirugia ganglionar en todos los casos,
independientemente del TNM tumoral. Cuando los pacientes se han sometido
inicialmente a la radiacién (con o sin quimioterapia), la cirugia es la modalidad de
rescate de eleccion, siempre y cuando, se considere la reseccién completa con
margenes suficientes negativos. Cohen y cols. (2012) presentaron la LT, con o sin
faringectomia, como el procedimiento de rescate “gold standard”, a favor del cual
todas las demas técnicas han de ser comparadas y juzgadas. Nosotros utilizamos esta
técnica de rescate en la mayoria de nuestros casos, si bien en algunos casos
seleccionados de tumores de pequefio tamafio recurrentes, consideramos la cirugia
parcial (de conservacion quirurgica de érgano) mediante técnica quirdrgica abierta o
laser transoral, acompafiada o no de radioterapia adyuvante, como la técnica
quirurgica; este tipo de tratamiento lo apoyan diferentes autores, tales como Steiner y
cols. (2004), con unas tasas de control local en el 74% de los pacientes en recurrencias
gldticas sometidos a cirugia laser CO,. Grant y cols.(2008) registraron una tasa de
control loco-regional, mediante cirugia parcial abierta y transoral, en el 88% de los
pacientes con enfermedad recurrente de glotis y supraglotis en una cohorte de
pacientes con un seguimiento de 2 afios; ademads, estas técnicas quirurgicas, después
de la RT, no se asociaron con tasas mas altas de complicaciones postoperatorias; la
tasa de fistulas faringocutaneas oscilaba entre el 8% y el 14%.

El tratamiento clasico y el mas eficaz y seguro en pacientes con tumoraciones
subgléticas es la laringectomia total, aunque ocasionalmente se permite el tratamiento

mediante radioterapia o laringectomia parcial en casos seleccionados en estadio
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precoz, como es el caso en 2 de nuestros pacientes (Zhang y cols., 2012). Para casos
localmente avanzados, se recomienda siempre la asociacidon con una diseccién cervical
ganglionar incluyendo los niveles II-IV y, especialmente, el area VI o cadena
recurrencial. Weiss y cols. (1994), en un amplio estudio descriptivo, describen una alta
probabilidad estadistica en los pacientes clinicamente NO (en funcidn de Ia
sublocalizacidn laringea del tumor primario), de que existan ganglios metastdsicos a
pesar de ser clasificados inicialmente como clinicamente negativos.

Es de mencionar que en nuestro estudio se incluyeron un total de 21 pacientes
(18,8%) con diagndstico de recidiva tumoral local o regional de un tumor primario de
cabeza y cuello, junto a otros 3 diagndsticos de segundos tumores (2,7% del total ) y 4
pacientes con metdstasis ganglionares con tumor primario de origen desconocido
(3,6%). En opinidn de Godwin y cols. (2000) la cirugia es el tratamiento de eleccion en
la mayoria de ocasiones tras el fracaso loco-regional de un tratamiento inicial, y en la
aparicion de segundas neoplasias a nivel de las vias aerodigestivas, tal y como reflejan
(Leén y cols., 2012). Como se muestran en nuestros resultados, el 71,4% de estos casos
fueron tratados inicialmente con organopreservacion mediante quimioterapia y/o
radioterapia. Sabemos que la tasa de complicaciones de la cirugia de rescate, después
de la quimio-radioterapia, es relativamente alta, en relacién con la pobre cicatrizacién
de las heridas y la elevada aparicion de fistulas faringocutdneas (11-58%) (Stoeckli y
cols., 2000). En el 72,2% de los casos recidivados que presentaban enfermedad local,
regional o loco-regional se realizé LT acompafniada o no de faringectomia como cirugia
de rescate; el resto de pacientes fue tratado mediante hemilaringectomias, en
cualquiera de sus modalidades (20% laringectomias parciales y 7,8% cirugia

endoscopica mediante laser transoral).

Estancia hospitalaria y complicaciones

La estancia hospitalaria postquirdrgica media en nuestra serie fue de 19,15
dias, con un minimo de 1 dia y un maximo de 65. El tiempo de ingreso hospitalario se
puede ver modificado por diversas variables, que difieren del estricto acto quirdrgico,
como son: las comorbilidades asociadas, la aparicion de infecciones

intrahospitalarias...etc. Encontramos una diferencia estadisticamente significativa
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(p=0,031), entre la estancia hospitalaria y el estadio clinico tumoral. Los pacientes
diagnosticados en estadios precoces presentaron una estancia postoperatoria media
de 13 dias de ingreso, mientras que esta cifra aumentd hasta 23 dias en los pacientes
tratados con estadios tumorales avanzados. La complicacién postoperatoria por fistula
faringoesoféagica se asoci6 estadisticamente (p=0,001) con el incremento de la estancia
hospitalaria. La media de estancia en pacientes sin complicacién por faringostoma fue

de 14,31, pasando a 32,96 cuando se presento este tipo de complicacién.

La fistula faringocutanea representa la complicacion mas frecuente que
acompafa a la cirugia de LT (White HN y cols., 2012). Esta complicacion condiciona con
frecuencia, como hemos mencionado, el incremento de la estancia hospitalaria. En
nuestra serie encontramos la apariciéon de fistula faringocutanea en el 26,5% de los
pacientes tratados de forma global de su patologia tumoral laringea; esta cifra se
reduce al 21,9% con la exclusion de los pacientes previamente irradiados. Las tasas de
incidencia varian segun la bibliografia revisada en torno al 10-40% (Redaelli de Zinis
(1999); Sousa Ade A. y cols. (2013); Varghese y cols. (2009); Saki y cols. (2008); Sarra y
cols. (2009); White y cols. (2012); Akduman y cols. (2010); Virtaniemi y cols. (2001);
Fradis y cols. (1995); Markou y cols. (2003); Rodrigo y cols. (2015); Masegosa (2014).

Tabla 101. Porcentaje de fistula faringocutdnea secundaria a la cirugia laringea, en distintas
series estudiadas.

Redaelli de Zinis y cols. (1999) 16%
Sousa Ade A. y cols. (2013) 15,1%
Saki N y cols. (2008) 13%
White HN y cols. (2012) 21%
Virtaniemi JA y cols (2001) 15%
Fradis M. Y cols.(1995) 12,5%
Markou y cols. (2003) 13%
Rodrigo y cols., (2015) 27%
Sarra RD y cols. (2009) 20% -34,5%
Masegosa (2014) 22,96%
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Varghese y cols. (2009) 37%

Akduman y cols. (2010) 41,3%

Creemos, segln nuestra experiencia y como reflejamos en nuestros resultados,
que el riesgo de aparicion de fistula faringocutanea se incrementa en aquellos casos en
los que se requiere cirugia ganglionar asociada al tratamiento del tumor primario
(p=0,008), como refieren, asi mismo, diferente autores como Virtaniemi y cols. (2001)
y Sarra y cols. (2009), entre otros. Otros autores coinciden en la descripcion de
distintos factores predisponentes, quirdrgicos o no, para la aparicién de este tipo de
fistulas, como son la irradiacion cervical previa (Virtaniemi y cols., 2001; White y cols.,
2012; Saki y cols., 2008), el hipotiroidismo previo (White y cols., 2012), el tipo de cierre
quirdrgico mecanico o manual (Goncalves y cols., 2009) y los margenes quirurgicos
amplios (Saki y cols., 2008). A pesar de estos factores, y muchos otros no comentados,
la aparicién de la temida fistula es dificil atribuir a una causa Unica y su frecuencia es
dificil de controlar completamente a pesar de los mejores cuidados disponibles en la
actualidad. Por su parte, autores como Markou y cols. (2003) revelaron en su estudio
que las fistulas faringocutaneas no parecian estar relacionadas con la incidencia de

tumores recurrentes.

Reflejamos en nuestra serie otras complicaciones: infeccién de la herida
quirurgica nosocomial en el 24,1% de los pacientes y hemorragia postoperatoria en el
7,1%. Encontramos cifras en la literatura (Esriti y cols., 2004) que reflejan un 6,1% de
hemorragias postoperatorias en pacientes tratados de CECC y del 23,1% de infecciones
de la herida quirdrgica (Fusconiy cols., 2006) reflejando correlacién entre la infeccidn
quirurgica de la herida cervical con el estadio avanzado de la enfermedad y con la
presencia de metastasis de los ganglios linfaticos, pero no asi con la extensién de la

cirugia.

Para el cierre quirurgico de las cirugias abiertas, no tenemos protocolizado la
utilizacion de ninguno de los diversos materiales hemostaticos que existen en el
mercado. Ujam y cols. (2012) asociaron reduccion de la pérdida de sangre y las tasas
de hematoma en las cirugias de cabeza y cuello, con la utilizacién del agente

hemostatico Floseal ®.
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Estudio anatomopatoloégico

Todos los pacientes incluidos en nuestro trabajo fueron diagnosticados,
mediante estudio anatomopatolégico, de carcinoma epidermoide o de células
escamosas. Adoptamos esta medida con el fin de homogeneizar la muestra, evitando
sesgos con otros tumores muy poco frecuentes. El carcinoma epidermoide, como
refleja la literatura, en términos histoldgicos, representa entre el 95 al 98% de los

tumores de laringe en particular y, en general, de los CECC (Kumar, 2004).

En nuestra serie, de forma global, los tumores bien diferenciados fueron el
subtipo de carcinoma epidermoide mas reiteradamente encontrado, en el 41,7% de
los casos. Le siguieron los carcinomas con moderada diferenciacion (37,0%), y con
pobre diferenciacién (21,3%). Coincidimos con otros autores, como Licitra y cols.
(2003) que sefialan los carcinomas bien diferenciados como los mas frecuentes en sus
series. Otras citas (Martinez-Berganza y cols., 1998; Masegosa, 2014) parecen sefialar
el subtipo moderadamente diferenciado como el mas frecuente, pero todos coinciden
en que los tumores pobremente diferenciados son los menos frecuentes.
Conceptualmente, nosotros agrupamos como tumores con mala diferenciacion los
carcinomas con moderada y pobre diferenciacion para determinadas asociaciones
clinico-salivares, que veremos a continuacién, con el fin de obtener datos con valor

prondstico.

Encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
diferenciacion celular y la localizacién tumoral primaria (p=0,041), asi como entre la
distribucién por estadios tumorales de la enfermedad (p=0,010). En los tumores de
localizacién supragldtica e hipofaringea, los carcinomas con moderada diferenciacion
constituyen los subtipos mas frecuentes (44,4% y 60% respectivamente), siendo los de
buena diferenciacion los mas frecuentes en orofaringe y glotis (66,7% y 51,6%
respectivamente). Markou y cols. (2013) reflejan datos semejantes a los expuestos en
nuestra serie, tal y como se aprecia en la Figura 116. Cosetti y cols. (2008)
describieron, en un analisis descriptivo, el grado de diferenciacién histolégico de los
carcinomas epidermoides incluidos en su estudio, con su evolucién cronolégica a lo
largo del tiempo y sus variaciones en las localizaciones laringeas gléticas vy

supragldticas, como se aprecia en las siguientes Figuras.
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Figura 116. Grado de diferenciacion de los carcinoma de laringe en relacién con la
localizacion del tumor primario: SCC carcinoma de células escamosas, G1: bien diferenciado,
G2: moderadamente diferenciado, G3: mal diferenciado. Markou y cols. (2013).

Percentage of patients (%)

glottic supraglottic

O 1Insitu @ Microinvasive B Verrucous OSCC 61 BSCC 62 BSCC 63

Figura 117. Grado de diferenciacion histoldgica para los tumores laringeos de localizacion
glética a lo largo del tiempo. Cosetti y cols. (2008).

Year of Diagnosis
Stage of Cancer I1!!77-197! 1983-1984 1989-1990 1995-1996 2(|(l1-2ll)2I
Regional
\Well differentiated 33(28.2) 29 (20.6) 18(17.3) 27 (18.6) 53(15.8)
Moderately differentiated 46 (39.3) 55 (39.0) 51(49.0) 76 (52.4) 192 (57.3)
Poorly differentiated 15(12.8) 21(149) 18(17.3) 22(15.2) 57 (17.0)
Undifferentiated 0 3(2.1) 1(1.0) 2(14) 1(0.3)
Unknown 23(19.7) 33(234) 16(154) 18(12.4) 32 (9.6)
Total® 117 (100.0) 141 (100.0) 104 (100.0) 145 (100.0) 335 (100.0)
Localized
\Vell differentiated 81(27.6) 94 (29.8) 70(26.7) 78 (25.9) 125(26.2)
Moderately differentiated 91(31.0) 109 (34.6) 93 (35.5) 135 (44.9) 213 (44.6)
Poorly differentiated 19 (6.5) 20 (6.3) 25(9.5) 27 (3.0) 29(6.1)
Undifferentiated 0 0 0 2(0.7) 2(0.4)
Unknown 103 (35.0) 92 (29.2) 74(28.2) 53 (19.6) 108 (22.8)
Total® 294 (100.0) 315 (100.0) 262 (100.0) 301 (100.0) 478 (100.0)

Figura 118. Grado de diferenciacion histoldgica para los tumores laringeos de localizacion
supraglética a lo largo del tiempo. Cosetti y cols. (2008).

Year of Diagnosis
Stage of Cancer l1977-1 978 1983-1984 1989-1990 1995-1996 2001-2002'
Localized
Well differentiated 22(18.3) 20 (16.9) 15(15.0) 10(11.1) 20(12.5)
Moderately differentiated 43 (35.8) 54 (45.8) 40 (40.0) 49 (54.4) 83(51.9)
Poorly differentiated 22(18.3) 20 (16.9) 26(26.0) 17 (18.9) 25(15.6)
Undifferentiated 2(1.7) 2(1.7) 4(4.0) 2(22) 1(0.6)
Unknown 31(25.8) 22 (18.8) 15(15.0) 12(13.3) 31(19.4)
Total® 120 (100.0) 118 (100.0) 100 (100.0) 80 (100.0) 160 (100.0)
Regional
Vel differentiated 16 (11.3) 23 (13.6) 10(5.6) 15 (8.6) 28(5.6)
Moderately differentiated 65 (45.8) 58 (34.3) 89(50.3) 81(46.3) 263 (52.6)
Poorly differentiated 26 (18.3) 43(25.4) 58(33.3) 62 (35.4) 137 (27.4)
Undifferentiated 4(28) 6(3.6) 1(0.6) 4(23) 8(1.8)
Unknown 31(21.8) 39 (23.1) 18(10.2) 13(7.4) 63 (12.6)
Total® 142 (100.0) 169 (100.0) 177 (100.0) 175 (100.0) 500 (100.0)

En la actualidad, Ferlito y cols. (2013) realzan este dato anatomopatoldgico del
grado de diferenciacion y le asignan un valor prondstico preponderante, pues

consideran que el subtipo histoldgico, combinado con el estadio tumoral deberian de
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Ill

ser el “gold standart” para la eleccion del tratamiento mas adecuado en los pacientes

con CECC.

Progresion de la enfermedad: persistencia tumoral, recidiva tumoral y enfermedad

metastasica.

Las recidivas tumorales influyen de forma decisiva en la supervivencia de los
pacientes con CECC (Alvarez y cols., 2007), ensombreciendo su prondstico. Aunque su
incidencia actual ha disminuido ligeramente respecto a etapas anteriores, su apariciéon
sigue siendo frecuente y constituye la principal causa de mortalidad en los pacientes
con CECC avanzado (Spector y cols., 2004).

En nuestro estudio optamos por diferenciar dos conceptos por sus diferentes
repercusiones clinicas y prondsticas; por un lado, el término persistencia tumoral,
entendido como la presencia de tumor en la localizacidn primaria durante los primeros
seis meses siguientes a la cirugia, con una incidencia en nuestra serie del 4,5%, y, por
otro lado, el término recidiva tumoral que, conceptualmente, se establece para
aquellas recaidas que aparecen a partir del sexto mes. Nuestra tasa de recidiva
tumoral ha sido del 18,4%; el tiempo medio de su aparicién es de 13,24 meses, con un
minimo de 6 meses y un maximo de 40 meses. Nuestras cifras se encuentran en un
punto intermedio con respecto a las presentadas por otros autores para series
similares, a pesar de la gran heterogeneidad de las muestras en los diferentes trabajos.
Martinez (2010) evidencia, en una serie de 567 pacientes con cancer de laringe,
persistencia tumoral en el 3,2% de los pacientes y recidiva en el 13,2%, con una media
de presentacién de 18,78 meses. Hoffman y cols. (2006) publican cifras del 30% de
recidivas loco-regionales en pacientes con tumores faringolaringeos. Gumusay y cols.
(2015) observan cifras de recidiva local en su serie de CECC del 11,3%. La gran mayoria
de las recidivas del CECC se producen dentro de los 2 primeros afios y la suelen
aparecen en el primer afio después del tratamiento. Choby y cols. (2014) sefialan un
tiempo medio de recurrencia del cancer de laringe de 7,1 meses. A diferencia de las
citas bibliograficas en las que las recidivas locales se encuentran en mayor frecuencia,
frente a las regionales (Licitra y cols., 2003; Chen y cols., 2001; Fisher y cols., 2000),

nosotros evidenciamos mayor numero de recidivas ganglionares (42,8%) que de
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locales (33,3%). Es ampliamente conocido y aceptado que la recidiva ganglionar tiene
peor prondstico que la local y, suele ser la causa de éxitus relacionado con la
enfermedad (Martin y cols., 2014; May cols., 2014).

Identificamos que la localizacién del tumor primario con mas elevado indice de
recidivas es la hipofaringe, con un 28,6%, seguida de la regidn supragldtica laringea,
con un 9,6% y glética, con un 7,6%, de acuerdo con otros autores ya citados. El mayor
indice de recidivas ganglionares en tumores laringeos se relacionan con la localizacion
glética (63%), mientras que las recidivas locales lo hacen con la localizacién
supragldtica (66,7%), datos que no pudimos contrastar con los referidos en la
literatura. Spector y cols. (2004) sefialaron tasas mas altas de recidivas supragléticas
(16%), respecto a las gldticas y subgléticas (4,4 y 11,5%, respectivamente), sin
especificar su localizacién. Pastore y cols. (2015), en su estudio de los tumores
supragldticos, detectaron cifras de recurrencia del 17,5% (locales en el 12,1% y
regionales en el 4,7%). En nuestra serie el 85,7% de las recidivas se asocian a estadios
tumorales avanzados Ill y IV, cifras semejantes a las descritas en la literatura (Alvarez y
cols., 2007). Rodrigo y cols. (2015) detectaron, durante el seguimiento de pacientes
con cancer de laringe en estadios avanzados, que el 25% de los mismos presentaban
recidivas locales o regionales. Nosotros pudimos establecer una relacion entre el
tamafio del tumor primario (T) y la tasa de recidivas loco-regionales; el 84,7% de las
recidivas ganglionares y el 91,6% de las locales se relacionaron con “T avanzados”, (T3-
T4). Kazmi y cols. (2012) identificaron el volumen medio del tumor primario como un
factor independiente en la prediccidn de recidivas loco-regionales.

La frecuencia de metdstasis a distancia varia extensiblemente de acuerdo con la
literatura consultada, fluctuando entre el 4 y el 26% en los diferentes estudios clinicos
(Lindberg y cols., 1983; Vikram vy cols., 1984; Hong y cols. 1985; Bathia y cols. 1987;
Gumusay vy cols., 2015), y, entre el 37% y el 57% cuando los estudios se realizan
mediante autopsias (O'Brien y cols., 1971; Zbaren y cols., 1987; Nishijima y cols.,
1993). La frecuencia mas elevada de metastasis a distancia en los estudios de autopsia
podria explicarse por la mayor sensibilidad en el hallazgo de la enfermedad
metastasica en este tipo de estudio, asi como en el sesgo relacionado con el uso de los
datos (Ledn y cols., 2000). Nosotros constatamos durante el seguimiento clinico,

lesiones a distancia del tumor primario en el 22,3% de los pacientes (no se realizaron
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estudios postmorten). El tiempo medio de apariciéon fue de 18,2 meses desde la
intervencion del tumor primario, siendo la localizacién anatdmica mas frecuentemente
afectada el pulmodn, en el 72% de los casos. En nuestro estudio, la localizacién tumoral
con mayor numero de metdstasis a distancia fue la hipofaringe (en el 42,9%) y, dentro
de la localizacion laringea, le sigue la supraglotis en frecuencia, con una tasa de
metastasis a distancia del 32,4%. Ledn y cols. (2000) concluyen, tras sus resultados en
su estudio multivariante, que la localizacién tumoral hipofaringea y la supraglética
constituyen un riesgo independiente de metastasis a distancia. Encontramos una
predileccion de las metdastasis en los T3 (45,8%), sin ser estadisticamente significativa
(0,087); segun algunos autores existe significacion estadistica para la presencia de
metastasis a distancia en funcion de la clasificacion T (Merino y cols., 1977; Leibel y
cols., 1991; Papac y cols., 1984), no asi para otros (Alvi y cols., 1997; Leemans y cols.,
1993). Nosotros no encontramos relacion con el grado de diferenciacion tumoral, al
contrario que otros autores (Shingaky y cols., 1996 y Ledn y cols., 2000).

Igualmente, hemos constatado segundas neoplasias en el 7,2% de los casos
estudiados. Algunos estudios (Schwartz y cols., 1994) presentan cifras elevadas de
segundos tumores (19%), relacionados con el CECC, refiriendo una probabilidad de
desarrollar un segundo tumor metacrénico a los 5 afios después de someterse a un
tratamiento de CECC del 22%. Otros autores ofrecen cifras globales del 8,5% de
segundas neoplasias para los CECC (Rafferty y cols., 2001), siendo los canceres orales
los que presentan tasas mas elevadas.

En nuestra consulta efectuamos el seguimiento de todos los pacientes tratados
con revisiones clinicas periddicas, realizadas al menos durante el primer mes, terceroy
sexto, durante el primer ano; cada 2-3 meses, durante el segundo afio; cada 3-6 meses
durante el tercero; cada 6 meses, entre 32 y 52 afio y cada doce meses a partir del 52
ano, tal como tenemos protocolizado en nuestro Comité de Tumores de Cabeza y
Cuello local, basado, principalmente, en las recomendaciones establecidas en la Guia
Clinica NCCN (2014, en linea). En nuestro Servicio de Otorrinolaringologia tenemos
institucionalizado que se debe facilitar al paciente su acceso a una consulta, asi como
la revisién clinica inmediata siempre y cuando se produzca en él alguna incidencia o

duda clinica que le pueda repercutir negativamente.
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Supervivencia Global en el CECC

El CECC presenta una mortalidad aproximada de 15 casos/100.000/afio (Sturgis
y cols., 2004). En los ultimos afios se han realizado importantes avances en su
diagndstico y tratamiento, pero la supervivencia no ha experimentado los cambios
sustanciales que se esperaban por el esfuerzo realizado, pues se sigue diagnosticando
a muchos pacientes en estadios avanzados (Quer y cols., 2001); la mortalidad sigue
siendo elevada, a causa de las recidivas tumorales, los segundos tumores y las
metastasis a distancia (Larson y cols., 1990; Yamamoto y cols., 2002).

En nuestra serie se realizd el andlisis de la SG mediante el método de
estimacion probabilistica, no paramétrico de funcién de supervivencia, denominado
Kaplan-Meier. Se utilizaron, de forma independiente entre si, las variables prondsticas
relacionadas con el estudio clinico previamente realizado. El tiempo maximo de
seguimiento de los pacientes estudiados fue de 73 meses (6 afios), estimando la SG de
las variables para los 12 meses (1 afio), 24 meses ( 2 afios) y 60 meses (5 anos).
Obtuvimos una estimacion de S.G a los 12 meses del 84.4%, a los 3 afios del 65.6% y a
los 5 del 53,4%. Tras el analisis de SG por localizacién tumoral primaria, alcanzamos
una estimacién de supervivencia del 87.4% a los 12 meses, del 72,0% a los 3 afios y del
57,0% a los cinco afios en pacientes con cancer de laringe, cifras considerablemente
inferiores, en los pacientes con cancer de localizacion primaria faringea (70%/12
meses, 40%/3 afios y 30% a los 5 afios). Comparando nuestros datos con lo publicado
en la bibliografia médica, apreciamos una gran variabilidad de los resultados debido a
la heterogeneidad en las series. Sanabria y cols. (2007) en una serie de 310 pacientes
con diagnodstico de CECC, presentaron cifras de SG del 42,8%; Chen y cols. (2001)
reportaron cifras del 37% en pacientes con cancer de laringe avanzado. En nuestro
pais, encontramos la serie de Martinez (2010) que presentd resultados similares a los
nuestros con una SG a los doce meses del 78.3%, a los 3 afios del 60% y a los 5 del 50%
y la serie de Masegosa (2014), con cifras de SG a los 5 afios del 66.9%. Nuestras tasas
de SG se encontrarian en un punto intermedio entre las publicadas; estas cifras se
podrian justificar por el alto indice de pacientes con enfermedad tumoral previa
recidivante (18,1%), en estadio tumoral avanzado (58,9%) y con comorbilidades

asociadas (ASA llI-IV: 48.4%).

218



Discusion

En lo que si parecen coincidir las series es en que los tumores de faringe,
especialmente los localizados en la hipofaringe, presentan tasas de SG mas bajas que
los de localizacién laringea (Kuo y cols., 2014), a pesar de su notable mejoria en las
ultimas décadas, con cifras de SG de hasta un 41,3% (Newman vy cols., 2015),
relacionadas con el cambio de patréon terapéutico en el que la RT, con o sin
laringofaringectomia, parece adquirir una mayor relevancia. En el cancer de laringe la
cifras parecen invertirse y, como Hoffman y cols. (2006) resefiaron en un estudio
longitudinal de 158.426 casos, se aprecié una disminucién de la SG en pacientes con
cancer de laringe, desde la década de 1980 a mediados de 1990, posiblemente en
relacion con el cambio producido en los patrones de tratamiento por la introduccién y

aumento del uso de la quimioradiacién y la disminucidn de la cirugia.

Figura 119. La supervivencia de los pacientes con carcinoma de células escamosas de laringe,
segun los datos del NCDB, disminuyé progresivamente desde mediados de 1980 a mediados
de 1990.
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En cuanto a la relacion de la edad con la SG, apreciamos una peor estimacion
de SG en pacientes con mayor edad, respecto a los mas jovenes; quizds no porque la
edad en si misma sea un factor determinante en la biologia tumoral sino por la
coexistencia de las comorbilidades, que aumentan de forma légica con la edad (Lacy y
cols., 2000). En nuestra serie los pacientes menores de 50 afios presentaron una
estimacion media de 51,07 meses, en contra de los mayores de 70 y 80 afios, que
presentaron estimaciones de 32,49y 22,62, respectivamente. Luna-Ortiz y cols. (2015),
por su parte, no pudieron establecer diferencias significativas en cuanto al prondstico

entre los pacientes mayores y menores de 40 afios con cancer de laringe, pero si
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encontraron relacién, y en todos los casos, entre la supervivencia y el estadio clinico
inicial. Otros estudios (Petrovic y cols., 1996; Carniol y cols., 1982) hacen referencia a
un peor prondstico para los pacientes jévenes diagnosticados en estadios avanzados,
recomendando en ellos un tratamiento mas agresivo desde el inicio. No realizamos el
analisis de SG en funcién del sexo, ya que el 97,3% de nuestros pacientes registrados
eran varones, lo que impedia establecer diferencias con potencia estadistica.

Encontramos que los pacientes con tumoraciones de localizacidon supragldtica
laringea presentaron estimaciones de SG inferiores a los de localizacion glética, con un
intervalo que osciléd en unos 20 meses de diferencia (34,76 meses/supragldticos vs
55,74 gldticos). Teniendo en cuenta su asociacién con el estadio tumoral, esta
diferencia de estimacion es mas marcada en los pacientes en estadio IV de la
enfermedad, siendo en los estadios precoces practicamente inexistente. En diferentes
estudios, como los publicados por Stell y cols. (1990) y el Nacional Cancer Instituts
(2006, en linea) se presentaron los datos de estimacién de SG en funcién de la
estratificacion por localizacidon tumoral en el cancer de laringe, estableciendo un mejor
prondstico en los pacientes con cancer de localizacidon gldética respecto a los de
localizacién supragldtica. Silvestri y cols. (1992) describieron tasas de supervivencia
ajustadas a los 3 afios del 45,7% en los tumores supragléticos y del 83,0% en los
tumores de localizacién gldtica, relacionadas con la mayor capacidad metastdsica
ganglionar y recurrencial de las tumoraciones supragléticas.

En el andlisis de SG en funcidén del TNM tumoral y estadio clinico se apreciaron
diferencias significativas para cada una de las variables; en la categoria T se calculd una
estimacion media para los pacientes T1 de 65,5 meses; para los T2 de 61,1; para los T3
de 34,4 y para los T4 de 32,9. La presencia de adenopatias metastasicas redujeron
notablemente la estimacion de SG; pacientes libres de afectacion metastasica
presentaron una estimacién media de 54,25 meses, disminuyendo esta tasa en
pacientes con N+ (39,00 en N1; 29,94 en N2 y 21,12 N3). Nosotros consideramos la
rotura capsular como uno de los factores independientes con mas influencia sobre la
SG; a pesar de contar con pocos pacientes con este tipo de alteracién, podemos
objetivar que aquellos con presencia de esta evolucidon ganglionar patoldgica asocian
una estimacion de supervivencia, notablemente, inferior a los que no. En funcién del

estadio clinico tumoral para la SG, los pacientes con estadios precoces ofrecieron tasas
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estimadas de supervivencia del 97,7% a los 12 meses y del 83,3% a los 5 afnos, mientras
qgue los pacientes en estadios avanzados del 75,8% a los 12 meses y del 31,3% a los 5
anos. En la literatura encontramos cifras similares a las reflejadas en nuestro trabajo.

Tabla 102.

Tabla 102. Revision bibliografica, para la relacidon entre los estadios tumorales y el estadio
clinico. Modificada de Merino (1991).

Estadio y SG

El Ell Elll EIV.
Kumary cols., 1989 42,0%
Ikarashiy cols., 1990  94,6% 73,7% 58,6% 36,4%
Ganzer. 1990 67,0%
Goabek.1990 86,0% 71,0% 54,0% 42,0%
Merino. 1991 86,5% 86,7% 70,5% 40,9%

A partir de nuestro andlisis univariante de SG pudimos establecer diferencias
significativas en otras variables: diferenciacién celular histopatolégica (p=0,002), edad
agrupada de los pacientes (p=0,033), grado de alcoholismo (p=0,001) al igual que
Merino (1991), margenes quirurgicos positivos (p=0,001). Pocos estudios coinciden
con nuestros resultados de estimacién de SG relacionados con la diferenciacion
anatomopatoldgica. Pacientes de nuestra serie con tumores con BD exhibieron
mejores tasas de SG que pacientes con histopatologia MD o PB, al igual que muestran

Cojocariu y cols. (2009) y Martinez y cols. (1998).

Para la realizacién del andlisis multivariante de la SG, se introdujeron las
variables que se consideraron relevantes y que, en el anadlisis univariante, tuvieron una
significacién estadistica con valor p<0,05. Utilizamos el método “backward” o “hacia
detrds” para ir eliminando las variables con menor contribucién, hasta llegar a las
cuatro definitivas . La variable que mayor potencia estadistica mostré y que, por lo
tanto, mas relevancia prondstica tuvo en nuestra serie fue la presencia de adenopatias
metastasicas relacionada con un incremento del riesgo de éxitus 12,24 veces superior

a los pacientes con ausencia de adenopatias metastasicas (NO), tal y como reflejan
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otras citas bibliograficas (Werner y cols., 2002; Layland, 2005; Barroso y cols., 2012). El
estado general del paciente, determinado por las comorbilidades reflejadas en el
estudio ASA, previo a la cirugia, se mostré como un factor con un alto valor prondstico
en el andlisis multivariante, al igual que sefialan otros investigadores (Piccirillo y cols.,
1994; Kaplan y cols., 1974; Greenfield y cols., 1988) quienes abogan por su inclusidn en
el sistema de estadificacién clasico TNM.

Los factores que se relacionaron estadisticamente en nuestra serie con una
disminucion en la estimacién de la SLE fueron: T avanzados (T3 y T4), adenopatias
metastasicas N2 o N3, estadios avanzados de la enfermedad (Elll y EIV) y pobre
diferenciaciéon anatomopatolégica. No se evidenciaron cambios estadisticamente
significativos en las estimaciones de SLE en funcidn de la profundidad de los margenes
de la pieza quirudrgica (p=0,083), aunque si se evidenciaron cambios visibles en las
graficas de Kaplan-Meier, tal y como se aprecia en la Figura 119. En la literatura
médica actual son varios los autores (Varvares y cols., 2015; Slootweg y cols., 2002;
Kurita y cols., 2010) que relacionan la evaluacion de los margenes de la muestra de
reseccion con la prediccién del control local, detectando una mejoria estadistica en el
control local y SLE en los pacientes cuyo estudio anatomopatoldgico de los margenes
no profundiza en mas de 5mm. Aunque no existe consenso sobre lo que hemos de
entender por un margen claro, parece que margenes > 5mm se pueden considerar

como distancia razonable para el control local (Varvares y cols., 2015).

Figura 119. Graficos de Kaplan-Meier, correspondientes a la SLE en funcion de los margenes
tumorales. A) Varvase y cols., (2015)(p=0,004); b) nuestra serie (p=0,083).
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5.2. Discusion sobre la utilidad de las sondas salivares con marcaje FP-TAMRA en el

diagndstico y prondstico del cancer faringolaringeo.

Grupo Control y Patoldgico

Uno de los problemas que nos encontramos con frecuencia en los pacientes
con diagndstico de carcinoma epidermoide faringolaringeo y que condiciona su
evolucidn y prondstico, es la deteccion, en muchos casos, de la enfermedad en etapas
avanzadas. Por desgracia, como refleja Li y cols. (2014) el hecho real es que la
enfermedad a menudo se diagnostica en estos estadios tardios, por la ausencia de
biomarcadores seguros y fiables, a la vez que precoces. Todo lo anteriormente
expuesto, nos lleva a considerar que nuestro trabajo en la identificacion de
biomarcadores salivares, tenga importancia tanto para el diagnéstico como para el
prondstico de los CECC; lo que a su vez nos podria conducir a tratamientos mas

eficaces utilizando tecnologias personificadas y apropiadas.

Bajo la premisa enunciada por Streckfus y cols. (2007): “la saliva se define
simplemente como el fluido diagndstico” y sus aplicaciones en el cadncer orofaringeo
(Cheng y cols., 2014) comenzamos en el afio 2008 la recopilacién de muestras salivares
de tejidos sanos y tumorales y de sangre, de todos los pacientes con diagndstico de
CECC. Durante el periodo de estudio se analizaron un total de 132 muestras salivares,
de las cuales 32 se correspondieron con el grupo control y 100 con el grupo patolégico,
sin que existieran diferencias significativas en el estudio estadistico de la variable sexo
y edad entre ambos grupos. Para definir el grupo control establecimos la variable
dicotémica habito toxico tabdquico con la finalidad de crear dos grupos excluyentes
entre si: fumadores (n=14) y no fumadores (n=11), y una tercera variable, que a pesar
de no ser excluyente, consideramos importante de cara determinar diferencias en el
proteoma de la saliva en pacientes con patologia faringolaringea no tumoral, es decir,
patologia infecciosa, inflamatoria y lesiones premalignas como el edema de Reinke
laringeo. Todas las muestras se emplearon para el andlisis de la validez diagnéstica, ya

que para establecer el area bajo las curvas ROC (AUC), la Sensibilidad y la Especifidad
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de la saliva como prueba diagndstica, fue necesario contar con casos de pacientes
enfermos (CECC) y sanos (patologia no tumoral). Se excluyeron 24 casos para el analisis
prondstico, al no cumplir los criterios de inclusion y exclusion previamente

establecidos.

La saliva como fluido diagndstico

La saliva es el unico fluido corporal que se encuentra continuamente en
contacto con la mucosa de la cavidad oral, la faringe y la laringe; esta compuesta por
una mezcla compleja de una gran variedad de electrolitos, proteinas, péptidos,
polinucledtidos, células descamadas y sanguineas; asi como trazas de medicamentos o
productos quimicos, derivados de la secrecion de las glandulas salivares y trasudado de
la mucosa oral (Humphrey y cols., 2001).

Una de las primeras preguntas que nos formulamos al comenzar nuestro
estudio fue la eleccién del tipo de fluido corporal que reuniera las necesidades
suficientes como para ser una herramienta poco invasiva y con capacidad de deteccién
del CECC, en sus fases mas precoces. En base a esta premisa, algunos estudios como el
publicado por Li y cols., (2002) formularon que se podian demostrar en los fluidos
corporales de los pacientes con enfermedad tumoral, mutaciones idénticas a las
presentes en el tumor primario. En una primera fase, se descartaron fluidos como la
orina, el liquido cefalorraquideo o el sudor por sus pobres aportaciones como
herramientas diagnodsticas en el CECC.

La sangre, por su parte es, por naturaleza, un medio muy complejo debido al
elevadisimo niumero de moléculas que alberga. En su uso, la primera decisién a tomar
es el empleo entre el suero o el plasma. La principal ventaja que ofrece el suero con
respecto al plasma, es que la mayoria de las proteinas asociadas a la coagulacién han
sido extraidas, simplificando el analisis protedmico general. Sin embargo,
determinados investigadores (Teisner y cols., 1983; Koomen y cols., 2005) sugieren
qgue, a pesar de la eliminacion de estas proteinas, la actividad enzimatica sigue siendo
constante y puede escindir proteinas en vias que no son relevantes para el carcinoma,

complicando el descubrimiento de biomarcadores.
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En el caso de la utilizacién del plasma, es fundamental la seleccion de un
anticoagulante adecuado, como por ejemplo la heparina; ademas, para el uso del
plasma, las muestras de sangre deben de recogerse con una secuencia especifica
determinada y el analisis se puede alterar también las proteinas en funcién de los
tubos empleados. Si se recogen las muestras en entornos hospitalarios, puede haber
un lapso de tiempo entre la puncién venosa y el procesamiento en el laboratorio
(Teisner y cols., 1983; Koomen y cols., 2005), disminuyendo la eficacia de la prueba.

El uso de la saliva como un fluido diagndstico cumple con las exigencias para
la metodologia de diagndstico de bajo coste, siendo ademas una prueba no invasiva y
accesible (Sidransky y cols., 1997); sin embargo, es importante realizar una correcta
estandarizacion en la recogida de la saliva, debido a que diferentes factores pueden
afectar a su composicién y flujo (Chiapin y cols., 2007). Existen publicadas técnicas de
recogida activa salivar, mediante la canulacion de un conducto salivar Unico ( Jacobs y
cols., 2005), la succidn con pipeta debajo de la lengua (Nurkka y cols., 2003), e incluso
directamente del surco paragingival (Nagler y cols., 2002; Nurkka y cols., 2003). En
nuestra opiniodn, estos procesos son complicados desde un punto de vista practico y
deben de ser llevados a cabo por personal cualificado. La técnica practicada por
nuestro equipo consiste en la obtencién de saliva mediante lentinas de forma pasiva
(sin sustancias estimuladoras), y con una duracion de, al menos, 10 minutos.
Inmediatamente después de su recoleccién, introducimos las muestras en hielo para
mantener su integridad y asi evitar la degradacion de algunas de sus moléculas. A
continuacion procedemos a su congelacion en el laboratorio a una temperatura de -
809C, permitiendo esta temperatura la conservacion de la muestra durante meses tras

su recoleccion.

Perfiles SH salivares: asociaciones clinicomoleculares, SG y SLE

Los resultados obtenidos demuestran que la saliva humana contiene enzimas
de la familia de las SH en niveles que permiten el marcaje con FP-TAMRA. Los perfiles
de individuos sanos (fumadores y no fumadores) indican que la composicidon de SH en
saliva humana no varia excesivamente y que, por tanto, es posible establecer un perfil

“sano” de hidrolasas salivares. Los resultados con saliva de pacientes afectados con
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cancer indican que la patologia produce cambios significativos en la composicion de SH
salivares.

Tras el andlisis de agrupacion jerarquica, segun el método de WARD de varianza
minima y distancia euclidea al cuadrado, se establecieron seis grupos de trabajo
salivares. El grupo 5, fue el que mayor numero de pacientes presenté (n=19), lo que se
correspondié con el 25% de la muestra; los grupos 1 y 2 (Agrupacion 1), mostraron
patrones similares al grupo control y, como tal, presentaron asociaciones con patrones
de mejor prondstico clinico. Como objetivamos tras el andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meyer en funcion de la localizacion laringea del tumor primario, los tumores
gléticos presentaron estimaciones mejores de supervivencia que los supragléticos,
probablemente relacionados con la menor capacidad metastasica de los mismos vy el
diagndstico mas precoz por la aparicion del sintoma disfonia.

La agrupacion | mostrd una asociacion con los tumores gléticos, presentando el
54,8% de pacientes con este tumor, este patrén salivar. A su vez, se asocié de forma
estadisticamente significativa con otros parametros clinicos de buen prondstico: el
63,6% de los pacientes en estadio precoz de la enfermedad (EI-Ell), el 54,8% de los
pacientes con buena diferenciacion anatomopatoldgica y el 65,6% de los pacientes con
tamafio tumoral T1ly T2 se asociaron a este grupo. A su vez, la agrupacion Il se asocio
con parametros clinicos de peor prondstico como estadios avanzados de la
enfermedad (74,4%), tumores de localizacion supragldtica (61,5%), tumores con mala
diferenciaciéon anatomopatoldgica (67,4%) y tamanos tumorales T3y T4 (70,7%). No se
establecié asociacion significativa entre los grupos salivares y la presencia de
adenopatias metastdsicas cervicales y signos de progresion de la enfermedad como la
recidiva locoregional.

En la estimacién de la SG, mediante el método Kaplan-Meier, se apreciaron
diferencias significativas entre los diferentes grupos. Los pacientes con un patrén
salivar incluido en el grupo 1 presentaron las estimaciones mas elevadas de
supervivencia con 60,92 meses, en contra de los pacientes del grupo 4 que
presentaron estimaciones de 25,20 meses. En la comparacion de los grupos por
estratos, mediante el método log-Rank, se establecieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos 1y 4,2y 4,y 4 con el 5, en lo correspondiente a meses

estimados de supervivencia. Al prestar atencién a las estimaciones de supervivencia
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en las agrupaciones salivares, se aprecié un decremento en la misma en los pacientes
considerados como agrupacion |l (pacientes con asociaciones clinicas de peor
prondstico), de casi 17 meses con respecto a los incluidos en la agrupacién |, con una
significaciéon de 0,044 mediante el método log-Rank. En el analisis multivariante
mediante el método “backward o hacia atras”, se determind la importante influencia
de los perfiles salivares proteémicos en la SG, comparandose con otras variables tan
importantes como la presencia de adenopatias metastasicas, el estadio tumoral o el
grado de comorbilidad mediante el estudio ASA. En funcion de los resultados
obtenidos, los pacientes que presentaron un patrén de agrupacion I, tras la deteccién
de proteinas con sondas ABPP, incrementaron el riesgo de éxitus en 3,3 veces sobre
los pacientes con agrupacién | (p=0,008).

Las altas tasas de recurrencias locoregionales en los CECC, plantean un gran
desafio tanto para los oncélogos clinicos, como para los cirujanos especialistas. La falta
de biomarcadores que puedan predecir la agresividad de la enfermedad y el riesgo de
progresion de la misma, hacen el escenario aun mas sombrio, limitando las decisiones
terapeduticas a los parametros clinicopatolégicos clasicos. Sin embargo, en la consulta
diaria, vemos que tumores con caracteristicas clinicas similares pueden diferir en la
evolucion de la enfermedad (Batia y cols.,, 2012). Con los medios empleados
actualmente, no hemos podido concluir que las sondas salivares tengan un valor
prondstico para la identificacion de pacientes con riesgo de progresiéon de la
enfermedad, puesto que no se apreciaron diferencias significativas entre
agrupaciones salivares (p=0,086) para la estimacion de SLE, sin embargo en la gréfica
de Kaplan-Meier pudimos estimar una tendencia de los pacientes con agrupacién | a
permanecer durante mas tiempo sin progresion de enfermedad.

Lo expuesto en este apartado nos puede hacer reflexionar sobre la importancia
de las sondas salivares FP-TAMRA (accesibles e inocuas) como método
complementario en el complicado proceso de clasificacién prondstica de los pacientes
de CECC. Dejando a un lado la faceta diagndstica o de cribado de esta prueba, que
veremos en el proximo apartado, el patrén salivar nos puede aportar informacién
adicional y relevante del comportamiento bioldgico del tumor vy, por lo tanto, de la
evolucidn y la supervivencia en el momento diagndstico. Pacientes que por su perfil de

proteinas basados en la actividad ABPP se agrupan en el patrdn |, se podrian asociar a
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mejores estimaciones de supervivencia que pacientes agrupados en el patron I,

complementando los parametros clinicopatolégicos actuales.

Validez diagnédstica de las sondas FP-TAMRA: diagndstico en etapas tumorales

precoces

En nuestro estudio, podemos apreciar (Tabla 103), como disminuye la
estimacion de la SG, a medida que progresa el estadio clinico, lo que justifica nuestra
busqueda de marcadores capaces de realizar un diagndstico en fase precoz. Con el fin
de conseguir una mejora sustancial en estos aspectos, tenemos que investigar en la
deteccion de lesiones malignas de pequefio tamafio, en el proceso que conocemos
como prevencion secundaria. Segun Essener y cols. (2007), mediante la prevencién
primaria y secundaria, podria prevenirse o curarse una estimacion del 50% de los
canceres.

Como es conocido, el objetivo de la prevencién es reducir el numero de
pacientes con cancer. La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (del Barco y cols., en
linea) menciona que es imprescindible avanzar hacia el objetivo final que debe ser la
prevencion de todas las formas de cancer, puesto que la mayoria de los tumores son
debidos a factores exdgenos, sin dejar de considerar la carga debida a la predisposicién
genética. Es lo que se conoce como prevenciéon primaria, trabajar en reducir la
incidencia a través de la disminucion de la exposicion de determinados factores
etiolégicos. Para ello, la Organizacion Mundial de la salud (OMS), redacta de forma
periddica el Codigo Europeo Contra el Cancer (CECC), cuya ultima version es la de 2014
(en linea), con el objetivo de reducir la prevalencia de los factores de riesgo y la
incidencia del cancer mediante la adopcién de medidas de promocidn y proteccion de
la salud y prevencion de la enfermedad.

En nuestro estudio, nos hemos centrado en el trabajo sobre la prevencién
secundaria o, lo que es lo mismo, en la deteccidn incipiente de tumores en personas
previamente sanas (grupo control) en las cuales, mediante una intervencion, se pueda

modificar la historia natural de la enfermedad (distancia B-C, Figura).
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Tabla 103. Etapas clinicas y porcentaje de supervivencia global, en el cancer faringolaringeo
de nuestra serie.

NO N1 N1-N3
T1 El (>90%)

T2 Ell (>80%)

T3 Elll (56%)

T4 EIV (36,6%)

Figura. Efectos de la deteccion preventiva del cancer. Giersiepen y cols. (2007).
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kel possuple clinical diagnosis with ineffective N ectlye
detection possible screening screening
A B B* C D E tim’e

\Scmnmg l\
) possible l/

Biological course of cancer

Clinical course

SCREENING without screening

Clinical course with ineffective screening

|

Clinical course with effective screening

Lead-Time True gain
of lifetime

La aplicaciéon de enfoques de cribado y deteccién precoz es de suma
importancia para reducir la morbilidad y la mortalidad asociada al cancer
faringolaringeo. Hasta el momento se han publicado resultados satisfactorios de
biomarcadores sensibles y especificos para el cancer oral, con datos alentadores para
la deteccion, el diagndstico, estadificacion y seguimiento de esta enfermedad; sin
embargo, no existen referencias publicadas para el cancer faringolaringeo (Shah y
cols., 2005).

El uso de saliva para la deteccién del cancer oral o de diagndstico esta todavia

en su infancia. Su uso comenzd después de un informe de un pequefio estudio en
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Taiwan por Liao y cols.,(2000) que afirmé que el exdn 4 coddn 63 del gen p53 estd
mutado en el ADN de saliva de cinco de ocho (62,5%) pacientes con cancer
bucal. Cinco de 27 sujetos de control (18,5%) tenian mutaciones similares en su gen
p53. EI-Naggar y cols. (2001) demostraron la heterogeneidad genética en la saliva de
los pacientes con CECC y sugirieron el uso de células epiteliales en la saliva de los
pacientes con CECC para el andlisis genético. Wong (2006) publica cifras de validez
diagndstica predictiva de los biomarcadores salivares combinados ARNm para el
cancer oral de un area bajo la curva ROC del 95%, Sensibilidad y Especificidad del 91%.

Bajo la premisa de que “las aberraciones genéticas de las células cancerosas
llevan a alteraciones en los patrones de expresion de genes, que pueden ser
identificados mucho antes de que se manifiestan los fenotipos resultantes del cancer”
(Sidransky y cols., 2002), comenzamos a investigar en el campo de los biomarcadores
proteicos en las sondas salivares. La transicion de una célula normal a una célula
tumoral incluye cambios significativos en la expresion de proteinas celulares; esto
afecta a la propia célula cancerosa, pero también afecta a las células normales
circundantes de los vasos sanguineos, del tejido conectivo y a la infiltraciéon de células
inflamatorias. Estos cambios se manifiestan mediante cambios en las proteinas
circulantes en el suero en todo el cuerpo (Gerstner, 2008) .

Mediante la protedmica pretendemos identificar biomarcadores individuales
gue permitan detectar la presencia o la recurrencia de un cancer, con el objetivo de
ayudar en la deteccidn, estadificacion inicial, y el seguimiento de pacientes con CECC.
Por lo anteriormente expuesto, con los Biomarcadores protedmicos tratamos de abrir
la puerta a la medicina tumoral personalizada en un futuro préximo, de tal forma, que
podamos complementar sistemas de clasificacion y prondstico generalizados como el
TNM, con otros encaminados al conocimiento de la biologia tumoral.

Para el analisis de la validez diagndstica de las sondas salivares, se calculd
inicialmente el drea bajo la curva ROC (AUC) de cada una de las bandas estudiadas,
para la representacion grafica de la Sensibilidad, frente 1-Especificidad. Tomamos
como valores cuantitativos, los resultados del porcentaje relativo de intensidad de
cada una de las bandas segun la formula: PRP/PRC, y como prueba “gold standart”,
para establecer el estado enfermo (patologia tumoral) o sano (no enfermedad

tumoral) los resultados de la anatomia patoldgica. El punto de corte dptimo se
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determind, para cada banda, mediante el andlisis del indice de Yoiden (lIY) o punto
maximo de Sensibilidad y Especificidad. Como otros autores, aunque el AUC es el
indice global mas comunmente utilizados, el IY es también frecuentemente usado en la
practica médica y determina el corte 6ptimo del marcador (Aoki y cols., 1997, Bao y
cols., 2008). Los mejores resultados se obtuvieron del analisis de la banda 33, con un
AUC de 0,80, Sensibilidad de 77,2 y Especificidad de 70,0. Con el fin de conseguir
mejores resultados de Sensibilidad, o lo que es lo mismo, incrementar la capacidad del
test para detectar la enfermedad, se realizaron dos supuestos. El supuesto 1, fue el
gque mejores resultados obtuvo para la utilizacién de las bandas salivares como
diagndstico del CECC; usando las bandas 33, 62-65 y 80, dos resultados patoldgicos en
algunas de las mismas fueron necesarios para determinar una prueba como positiva,
obteniendo unos valores de Sensibilidad del 83,1% y de Especificidad del 63,5%.
Mediante el analisis estadistico ANOVA, se establecié la importancia de las
bandas salivares para el diagndstico del CECC en etapas precoces. Se establecieron
diferencias significativas (p=0,001) entre el grupo control y pacientes con estadios
iniciales de la enfermedad para las bandas 33 y 80. Este hecho cobra importancia por
la capacidad que adquiere este test para la identificacion de enfermedad en pacientes
con factores de riesgo. Como publicd Gersnest (2008), la supervivencia y la calidad de
vida en los pacientes diagnosticados de CECC estan directamente relacionados con el

tamarfio del tumor primario (T) en la primera deteccion.

Evolucidn y seguimiento de pacientes con CECC

Desde finales de los afios ochenta, los avances en el tratamiento del CECC,
principalmente asociados a técnicas quirurgicas mas innovadoras y a tratamientos
multimodales dirigidos a la preservacién de érganos, han producido una mejora en la
calidad de vida de los pacientes (Allegra y cols, 2012). Sin embargo, a pesar de todos
estos avances la supervivencia global de los pacientes con estadio avanzado no ha
mejorado (Hoffman y cols, 2006).

Actualmente, uno de los problemas que mas preocupa al médico
Otorrinolaringdlogo es el seguimiento de los pacientes con CECC previamente

tratados. Una de las aplicaciones con mas utilidad para la practica clinica diaria en los

231



Discusion

pacientes con carcinoma epidermoide faringolaringeo y que ocupa a muchos
investigadores, es la identificacién de biomarcadores con capacidad para controlar la
evolucidon durante el seguimiento y de predecir los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar recurrencias o metastasis a distancia. En consulta, nos encontramos con
dificultades en la exploracién fisica directa de los pacientes que han recibido
tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia, ya que los tejidos afectados
presentan signos inflamatorios secundarios que distorsionan y complican su
visualizacidn.

En nuestro estudio, hemos presentado cuatro casos de pacientes con
diagndstico anatomopatoldgico de CECC tratado mediante cirugia, en los que se refleja
las diferentes aplicaciones de las sondas salivares durante su seguimiento. En los dos
pacientes en los que se tomaron muestras salivares de forma previa a la cirugia y en el
mes ulterior a la misma, se aprecid una clara diferencia en el patrén de organizacion
de las bandas salivares, principalmente en la franja comprendida entre la banda 33y la
70. La representacion de las bandas en los geles posteriores a la cirugia mostraron un
claro patrdn de caracteristicas similares al grupo control. Estas dos muestras, nos han
servido como modelo para el disefio de un nuevo proyecto que tenga como objetivo la
evaluacion del seguimiento de los pacientes intervenidos de CECC en nuestro servicio,
realizando analisis salivares en el primer, tercer y sexto mes tras la cirugia.

En los otros dos pacientes en los que se analizé la saliva previamente a la
cirugia y, de forma posterior, como parte de la exploracion y reconocimiento durante
los meses siguientes, se encontrd un patrdon de caracteristicas similares al inicial que
sugirio la presencia de enfermedad. Tras el estudio radioldgico y anatomopatoldgico se
confirmé el diagndstico de recidiva locoregional en ambos casos. Creemos que esta
aplicacion puede presentar una nuevo complemento a los métodos ya utilizados como
el PET-TC que en nuestra experiencia parece presentar demasiados falsos positivos,
ensombreciendo la validez global de la misma; el TC, la exploracién fisica
fibrolaringoscépica y la anatomia patolégica invasiva, en el tortuoso y dificil
diagndstico de la progresion de la enfermedad en pacientes previamente tratados
mediante cirugia y/o quimioradiotarapia. Pocas citas se pueden encontrar en la
bibliografia médica relacionada con la identificacion de biomarcadores para el

seguimiento de los pacientes con cancer epidermoide faringolaringeo.
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Dentro de la busqueda del conocimiento particular y personalizado del
comportamiento del CECC, disefiamos una Tabla en la que las variables que se tuvieron
en cuenta fueron los factores prondsticos hasta ahora conocidos como el estadio
tumoral y la evolucidn que tuvieron los pacientes en funcidn de la progresion o no de
la enfermedad primaria y la supervivencia o éxitus. El objetivo no era otro que
personalizar a cada tipo de cédncer independientemente de los factores prondsticos
conocidos, de tal manera que nuestro método a estudio (sondas salivares) fueran
capaces de identificar pacientes inicialmente clasificados como con buen pronéstico y
gue a su vez presentaron una mala evolucién. Atendiendo a los resultados obtenidos,
resulta significativa las asociacién de la agrupacion 1 (G1+G2), con el grupo evolutivo
MP/BE, o lo que es lo mismo, pacientes que “a priori” presentan factores prondsticos
conocidos malos, pero que evolucionan favorablemente. La agrupacion 1 se asocia de
forma significativa con pacientes con buen prondstico y buena evolucién, mientras que

la agrupacion 2 con pacientes con mal prondstico y mala evolucion.

Protedmica en el CECC

La protedmica se ha aplicado a los carcinomas de células escamosas de cabeza
y cuello distantes a la cavidad oral (Bigler y cols., 2009). Castagnola y cols., (2009),

revisaron algunos de las proteinas involucradas en procesos oncolégicos (Tabla).

Tabla. Proteinas involucradas en patologias oncolégicas (Castagnola y cols., 2009).

Autor, ano Proteinas Proteinas no Localizacion del
involucradas implicadas tumor

Oshiro y cols., 2007 Alfal-B- Cistatina S Cabezay Cuello
glicoproteina Factor secretor

Proteinas del factor parotideo

del complemento B

Dowling y cols.,, Beta Fibrina Cabeza y Cuello
2008 Transferrina

Cadena pesada IG
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Cofilina -1
S100 proteina
union del Ca
Mizukawa y cols., Alfa defensinas Cavidad Oral
2001 Beta defensinas
Pickering y cols., Endotelinas Cavidad Oral
2007
Wong, 2006 Interleucquina 8 Cavidad Oral
(IL-8)
Tiredoxina

Somos de la opinion, de que la evaluacién de los niveles de proteinas, pueden
constituir biomarcadores potenciales de lesiones malignas de cabeza y cuello. En
nuestro estudio, hemos podido objetivar cambios cualitativos y cuantitativos en los
patrones de distribucién protedmica de pacientes controles y con enfermedad tumoral
faringolaringea. El andlisis salivar en cancer de orofaringe ha sido ampliamente
estudiado por varios autores; sin embargo, el proteoma salival en neoplasias de laringe
ha sido poco analizado. Una de las lineas que nos proponemos seguir en la actualidad y
gue consideramos un punto de partida en la identificacién de biomarcadores para el
cancer de laringe, es la identificacion de las proteinas albergadas en la banda 33 de
nuestras sondas salivares, para cuantificar y estudiar su comportamiento, con el fin de
establecer marcadores protedmicos novedosos en este tipo de cadncer que ayuden a la
prediccién y comportamiento de la enfermedad, al mismo tiempo que nos sirvan de

ayuda para su deteccion en fases precoces.
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Conclusiones

Existen diferencias en los perfiles protedmicos salivares asociados al tamafio
tumoral (T), al estadio clinico y al grado de diferenciacion anatomopatoldgico.
Los andlisis de las sondas salivares, aportan datos predictores de la evolucidon y
seguimiento en los pacientes con CECC y, pueden ofrecer informacién
complementaria a los factores prondsticos clasicos ya conocidos.

De los resultados obtenidos se puede concluir que el marcaje de saliva con
sondas ABPP tiene potencial para el desarrollo de programas de cribado que
ayuden al diagndstico en fases precoces de la enfermedad en pacientes con
alto riesgo.

La estimacién de supervivencia global de los pacientes con cancer
faringolaringeo de nuestra serie es de 47,40 meses, con una supervivencia del
53,4% a los 5 afios.

La estimacidon de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
cancer faringolaringeo de nuestra serie es de 55,43 meses, con una
supervivencia sin enfermedad del 67,8% a los 5 afios.

La presencia de adenopatias metastdsicas se ha mostrado como el factor mas
determinante en la supervivencia global, en el analisis multivariante, seguida
del estadio clinico, la determinacion del perfil proteédmico salivar y, de la

presencia de comorbilidades asociadas.
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Proyectos de Futuro

Nuestro trabajo forma parte de la investigacidon conjunta llevada a cabo por los
Servicios de Otorrinolaringologia y Andlisis Clinicos (Laboratorio de Terapia Molecular y
Biomarcadores de Cancer) desde 2.008; no pretende ser un texto aislado, sino una
linea creciente disefiada para el conocimiento de la biologia tumoral. Actualmente,
mantenemos dos proyectos en vigor: el primero, relacionado con el anadlisis de la
actividad Acetilcolinesterasa (AChE) y Butirilcolinesterasa (BChE) en tejido sano y
tumoral de pacientes con CECC, nos ha permitido elaborar dos articulos publicados en
revistas con Factor de Impacto (JCR): BMC Cancer (“Dysregulated cholinergic network
as a novel biomarker of poor prognostic in patients with head and neck squamous cell
carcinoma”, 2015) e Internacional Inmunopharmacology (“Unbalanced
acetylcholinesterase activity in larynx squamous cell carcinoma”, 2015); y el segundo,
relacionado con la capacidad diagndstica y prondstica de las sondas salivares que nos
atafie.

A raiz de los buenos resultados obtenidos en los analisis de las sondas salivares
con actividad ABPP, para el diagndstico de pacientes con CECC en estadios precoces de
la enfermedad vy, para el seguimiento y evolucion de los mismos, nos proponemos
continuar en la misma linea de trabajo enfocada en los siguientes puntos:

- Screening de CECC: disefiar lineas de trabajo paralelas entre diferentes grupos
previamente establecidos; un primer grupo constituido por pacientes sanos con
alto riesgo de desarrollar CECC (varones mayores de 50 afios de edad, con
habito moderado severo tabaquico y alcohdlico y con presencia de disfonia).
Un segundo grupo con pacientes que presenten lesiones pretumorales de
cabeza y cuello (leucoplasia, eritroplasia, hiperplasia y displasia) y, un ultimo
grupo, constituido por pacientes que presenten lesiones tumorales de cabeza y
cuello en fases precoces o iniciales (T1).

- Capacidad metastasica del CECC: la presencia de adenopatias metastasicas
constituye el principal factor prondstico en los pacientes con CECC. Nos
proponemos seleccionar cohortes de pacientes con N+ vs NO, con el fin de
identificar cambios en la expresiéon de proteinas que nos ayuden en su

prediccién.
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- Seguimiento en CECC: evaluar periddicamente a los pacientes tratados de

CECC, mediante las

diferentes

alternativas  terapéuticas (cirugias,

organopreservacion mediante RT y/o QT), con el fin de detectar cambios que

nos alerten de la posibilidad de progresion de enfermedad en forma de

persistencia, recidiva o metastasis tumoral.

- Identificacion del Proteoma de las sondas salivares: los avances en las técnicas

relacionadas con la protedmica en los ultimos afios, han permitido la

cuantificaciéon de las proteinas para establecer Biomarcadores tumorales en el

CECC. Otro de los objetivos que nos proponemos es la identificacién de las

proteinas de las bandas que mejores resultados han presentado en las pruebas

de validacién (Banda 33, 62-65 y 80). Estudios preliminares parecen relacionar

estas bandas con las siguientes proteinas: Calicreina, Neutrofil-elastasa,

Myeloblastina, Catepsina G y Azurocidina, por lo que analisis mas especificos

con anticuerpos contra dichas proteinas podrian ser uUtiles en su deteccién y

posterior cuantificacion.

Figura 120. Representacion de las lineas de trabajo futuras, en investigacion con sondas

salivares, muestras de sangre y tejidos.

Diagnéstico y Prondstico
del CECC

—— Screening CECC

Grupo control: Varones >50, habitos téxicos,
sintomatologia. Lesiones precursoras CECC

Grupo Patoldgico Precoz: pacientes con
lesiones tumorales T1 o T2.

Grupo Patoldgico avanzado (N+):

Analisis
Sondas Salivares

Seguimiento de
pacientes CECC

—_—

=

Sangre y tejido
sano/tumoral

Identificacion y

Proteinas en las
Bandas 33y 80
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ANEXO |

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
DEL PACIENTE EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION DENOMINADO: EXPRESION DE MOLECULAS
DE SENALIZACION COLINERGICA Y TOXICIDAD DEL TABACO MEDIADA POR
RECEPTORES: RIESGO AL CANCER, VALOR PRONOSTICO Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN PACIENTES OPERADOS DE CANCER

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, establece en su articulo 58 que la obtencion
de muestras bioldgicas con fines de investigacién biomédica podra realizarse Unicamente cuando se
haya obtenido previamente el consentimiento escrito del sujeto fuente y previa informacién de las
consecuencias y los riesgos que pueda suponer tal obtencidn para su salud.

De conformidad a lo previsto en el articulo 59 de la citada Ley, se le informa de los siguientes extremos:

a) La finalidad de la investigacion es la siguiente: Obtener informacién de interés con fines cientificos,
diagndsticos, prondsticos y terapéuticos de tumores en relacidén con el consumo de tabaco.

b) Los beneficios esperados son los siguientes: mejorar la asistencia de los pacientes con cancer.

c) Los posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la muestra (solo si existe
alguno, incluida la posibilidad de ser contactado con posterioridad con el fin de recabar nuevos datos u
obtener otras muestras) son los que siguen : No hay.

d) Los responsables de la investigacion son los Dres: D. Juan Pablo Pelegrin Herndndez, Juan Cabezas
Herreray D. Diego Hellin Meseguer

e) El lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de la investigacion sera La
Unidad de Investigacion del Servicio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario “Virgen de la Arrixaca

f) Se garantiza la total confidencialidad de la informacién obtenida, Unicamente accediendo a la
informacion obtenida los Dres. Responsables de la Investigacion.

g) No existe la posibilidad de que se obtenga informacidn relativa a su salud derivada de los analisis
genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica.

h) El presente proyecto de investigacién ha obtenido informe favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica del “Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca” para la obtencidn y utilizacion de
muestras bioldgicas para investigacién biomédica.

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado, totalmente o para
determinados fines, en cualquier momento. Cuando la revocacidn se refiera a cualquier uso de la
muestra, se procedera a su inmediata destruccidn, sin perjuicio de la conservacion de los datos
resultantes de las investigaciones que se hubiesen realizado con cardcter previo.

DNI

He leido y comprendido el presente documento y doy mi consentimiento expreso para que se obtengan
las muestras bioldgicas referidas mediante la realizacién de los analisis y pruebas oportunas.

Fdo:
(paciente)



ANEXO Il

BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO. ANALISIS DE SERINA

HIDROLASAS EN TEJIDOS PATOLOGICOS, CONTROL Y SALIVA. APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Y PRONOSTICAS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS MOLECULARES

1. DATOS

Médico responsable:

Hospital:

Fecha de inclusién: / /

Criterios de inclusio Sl NO

Aceptacién del estudio por parte del paciente
Edad __

Tratamiento previo o en recaida

Antecedentes de otra neoplasia

N2 de inclusion:

Caracteristicas del paciente

Afo de nacimiento:

Peso: Kg Altura: cm

Sexo: _ 1.-Varén  2.- Mujer




Caracteristicas de la patologia y del tratamiento previo

Fecha del diagndstico inicial: ___ /  /

Histologia

Tipos de quimioterapia previa (especificar)

Repuesta Clinica conseguida previamente

Caracteristicas actuales de la enfermedad

Estado general del paciente

Datos de exploracion fisica

Afectacion extraganglionar: 1. Si  2.-No

Localizacién extraganglionar:

2. MUESTRAS RECOGIDAS

1. TEJIDO SANO ADYACENTE  SI NO

2. TEJIDO PATOLOGICO S NO

3. SALIVA S  NO VOLUMEN:
ASPECTO:

4. SANGRE s NO

5. SUERO s NO

6. ADN DE SANGRE TOTAL S| NO  CONCENTRACION:

PUREZA:




ANEXO III
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICO

1. NOMBRE Y APELLIDOS.

2. N2 DE HISTORIA CLINICA.

3. SEXO.

4. EDAD AL DIAGNOSTICO

5. FECHA DIAGNOSTICO (intervencién qx).

6. EVOLUCION. Tiempo transcurrido entre la aparicién de la primera

sintomatologia y la primera consulta. Expresado en meses.

:: Gerencia del Area de Salud I (Murcia/Oeste)

7. LOCALIDAD (distribuir por i Gerencia del Area de Salud II (Cartagena)
i+ Gerencia del Area de Salud III (Lorca)
zonas). i Gerencia del Area de Salud IV (Noroeste)

i Gerencia del Area de Salud V (Altiplano)
:: Gerencia del Area de Salud VI (Vega Media del Segura)
8. 12 SINTOMA DE i Gerencia del Area d Salud VII (Murcia/Este)
:: Gerencia del Area de Salud VIII (Mar Menor)
i+ Gerencia del Area de Salud IX (Vega Alta del Segura)
= Buscar centros y profesionales médicos

CONSULTA:

A. CLINICO: (1)1. DISFONIA SI (1), NO (0)
2. ODINOFAGIA
3.DISFAGIA
4NODULO CERVICAL
5. 0TALGIA
6. HEMOPTISIS

7. DISNEA

8. PARESTESIAS FARINGEAS
9. TOS

10. SINTOMAS GENERALES.



11.HALLAZGO CASUAL.

B. RADIOLOGICO. (2)
C. HISTOLOGICO. (3)

ADENOPATIAS PALPABLE E.F: SI/NO.

9. ANTECEDENTES PERSONALES:

TABACO:
1. SEVERO: fumador de mas de 20 cig/ dia.
2. MEDIO: fumador de entre 10 y 20 cigarrillos/ dia.

3. LEVE: fumador de entre 0 y 10 cigarrillos dia.

ALCOHOL:

1. BEBEDOR EMPEDERNIDO: bebedor en las comidas y fuera de
ellas de forma habitual, y/o, con sintomas clinicos de etilismo,
y/o,>100g.

2. BEBEDOR MODERADO: bebedor en las comidas de forma
habitual,y/o 50-100g.

3. BEBEDOR OCASIONAL: bebedor de forma esporadica, y/o, <50g

ENFERMEDADES:
1. DM.

HTA

VIH+

TRANSPLANTADO.

RESPIRATORIAS

DIGESTIVAS

CARDIACAS

hepaticas

OTRAS..

L © N o ;s W N

TUMORALES:



PULMON
FARINGECAVIDAD ORAL
ESOFAGO
COLON
PROSTATA
MAMA.
7. OTROS...
10. ANTECEDENTES FAMILIARES:
1. SIN INTERES.
2. CANCER DE LARINGE EN ALGUN FAMILIAR PROXIMO CON
VINCULOS DE SANGRE.
3. CANCER NO LARINGEO EN ALGUN FAMILIAR PROXIMO, CON
VINCULOS DE SANGRE.

o o W N e

11. DATOS ANESTESIA:
1. Hg:
2. ASA: 1 11 111 IV
3. COLINESTERASA

12. LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

1.LARINGE.

1. LESION SUPRAGLOTICA INTRALARINGEA: epiglotis, aritenoides,
repliegue ariepiglotico, bandas ventriculares y ventriculos
laringeos.

2. LESION GLOTICA: pliegues vocales, comisura anterior y
posterior.

3. LESION SUBGLOTICA: lesiones por debajo de los pliegues vocales.

2. HIPOFARINGE.Senos piriformes y base de lengua.
3. CAVIDAD ORAL./OROFARINGE.
4. Adenopatia metastasica

13. ESTADIO T CLINICO. TNM.




1. Tis TO T1 T2 T3 T4
2. NO N1 N2a nZ2b N3
3. MO M1 Mx

14. ESTADIO GLOBAL TNM CLINICO:
1. ESTADIOI: Pacientescon T1 NO MO
2. ESTADIO II: Pacientes con T2 NO MO
3. ESTADIO III: Pacientes con T3 NO MO, T1 T2 o T3 y NI1.
4

ESTADIO IV: Pacientes con T4 cualquiera que seasuN, o
pacientes con N2 o N3 con cualquier T, o pacientes con M1 con

cualquier T o N.

15.IMAGEN RADIOLOGICA. (TAC).

1. FECHA DE REALIZACION: (mejor poner meses previos gx).

2. TAMANO TUMORAL:

3. LOCALIZACION/EXTENSION:

1. SUPRAGLOTIS. 2.GLOTIS. 3.SUBGLOTIS. 4. Adenopatia

metastasica

4. ADENOPATIAS: I1ZQUIERDA TAMANO Ne
DERECHA TAMANO Ne
BILATERALES

5. AFECTACION DE CARTILAGO  SI NO

6. OTROS...

16. COMITE DE TUMORES: Si NO

17. ANTECEDENTES PERSONALES TUMORALES Y DE TRATAMIENTO:

a. TUMOR PRIMARIO (1), REDIDIVA (2), 22 TUMOR(3),



b. METASTASIS 1 SI, O NO.

c. ORIGEN: 1.pulmdn, 2. Mandibula,3. Oral, 4.laringe, 5. Facial, 6.

desconocido

d. RTPREVIA, QT PREVIA O QX PREVIA.

e. ANOS DE DIFERENCIA: (ANOS)

TRATAMIENTO APLICADO

18. TIPO DE TRATAMIENTO APLICADO:

1.

2
3.
4

CIRUGIA.
RT.

QT.

Paliativo

19. TRAQUEOTOMIA PREVIA.

1.
2.

4,

NO HUBO TRAQUEOTOMIA PREVIA A LA INTERVENCION.

SI HUBO TRAQUEOTOMIA PREVIA A LA INTERVENCION, Y ESTA
SE REALIZO COMO UNA URGENCIA.

SI HUBO TRAQUEOTOMIA PREVIA A LA INTERVENCION, Y ESTA
SE REALIZO DE FORMA PROGRAMADA/DIFERIDA, SIN SER
URGENTE.

20.Qx. TIPOS DE LARINGUECTOMIA:

1.

2
3.
4

o1

LARINGUECTOMI{A TOTAL
LARINGUECTOMIA SUPRAGLOTICA
EPIGLOTECTOMIA SIMPLE.
HEMILARINGUECTOMIA EN CUALQUIERA DE SUS
MODALIDADES.
CORDECTOMIA.
LASER-ENDOSCOPICO

6.1 SUPRAGLOTICO (6)



7.

6.2 CORDECTOMIA
6.2.1.Unilateral (7)
6.2.2.Bilateral. (8)
6.3 subglotico (9)

EXERESIS TRAQUEAL

21.Qx. TIPOS DE VACIAMIENTO GANGLIONAR:

1.

VACIAMIENTO CERVICAL FUNCIONAL UNILATERAL: IZQ.
DERECHO.

VACIAMIENTO CERVICAL FUNCIONAL BILATERAL.
VACIAMIENTO CERVICAL FUNCIONAL EN UN LADO Y RADICAL
EN EL OTRO.

VACIAMIENTO CERVICAL RADICAL UNILATERAL.

5. VACIAMIENTO CERVICAL RADICAL BILATERAL / DIFERIDO

EN>1 MES.
VISITA GANGLIONAR/ EXTRACCION UN SOLO GANGLIO.
NO SE HACE VACIAMIENTO.

22.RT.: TIPO>1. PREADYUVANTE- 2.ADYUVANTE- 3.POSTAYUVANTE

23.QT.TIPO>PREADYUVANTE-ADYUVANTE-POSTAYUVANTE

EVOLUCION DEL PACIENTE

24. ESTANCIA HOSPITALARIA (Dias).

25. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS: SI NO

1.

S-S

FARINGOSTOMA.
HEMORRAGIA.
EXITUS

PEG.

Montgomery



6. Infeccion

7. Ulcera de decubito

26.PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
a. RECIDIVA: SI/NO.

b. RECIDIVA LOCAL: SI /NO.  TIEMPO EN MESES DE RECIDIVA LOCAL:

c. RECIDIVA GANGLIONAR: SI /NO. TIEMPO EN MESES TRAS RECIDIVA
GANGLIONAR
d. METASTASIS A DISTANCIAS SI/NO. Tiempo

27. TRATAMIENTO TRAS LA RECIDIVA:
1. CIRUGIA DE RESCATE (CURATIVA).
2. RT.
2.1 RT CURATIVA.
2.2 RT PALIATIVA.
3. QT.
3.1 QT CURATIVA.
3.2. QT PALIATIVA.
4. PALIATIVO.

28. SEGUNDA NEOPLASIA: SI NO TIPO:

(se resefia la aparicion de una segunda neoplasia en el plazo del

seguimiento del enfermo).

29. TIEMPO DE APARICION DE LA SEGUNDA NEOPLASIA/ SEMANAS.
1. SINCRONICA (<6MESES)
2. METACRONICA (>6MESES).

30. TRATAMIENTO TRAS LA 22 NEOPLASIA::
1. CIRUGIA DE RESCATE (CURATIVA).
2. RT.
2.1 RT CURATIVA.




2.2 RT PALIATIVA.
3. QT.
3.1 QT CURATIVA.
3.2. QT PALIATIVA.

4, qgx+rt
gx+rt+qt
6. rt+qt

31. ANOS DE SUPERVIVENCIA DESDE LA PRIMERA ENFERMEDAD

a. 0.vive, 1 fallecido, 2 perdida.

b. 1. RELACIONADA CANCER, 2. NO RELACIONADA

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

32. ANATOMIA PATOLOGICA.

a. TIPO DE CARCINOMA 1.epidermoide 2. C. Celulasacinares parotida 3.
Células acinares de fosas nasale 4. Adenoma pleomorfos 5.
Sarcomatoide de laringe, 6. Melanoma, 7.lipoma 8 linfoepitelioma de
cavum
33. GRADO DE DIFERENCIACION
a. 1BIEN; 2 MOD; 3 POBREMENTE 0. DESCONOC. 4. infiltrante
34. MARGENES:
a. LIBRES.
b. INVADIDOS>5mm o <5mm

35. 2.- Infiltracion vascular: Si No
36. 3.-Infiltracion linfatica: Si  No
37. 4.-Infiltracion nerviosa: Si  No
38. N2 ganglios afectados.

39. Rotura capsula ganglionar Si No



ANEXO IV

Los investigadores se comprometen a asegurar la intimidad y confidencialidad de los datos de
caracter personal de los sujetos incluidos en el estudio, de conformidad a la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal; el Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la
misma, asi como la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y
documentos contenidos en el archivo.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacidn que se recoja sera
confidencial y no se usard para ningun otro propdsito fuera de los de esta investigacion. Sus
respuestas al cuestionario y a la entrevista serdn codificadas usando un numero de
identificacion y por lo tanto, serdn anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de los
investigadores responsables y en cualquier momento durante su participacion en él.

Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en
ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen incémodas, tiene
usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas.

Yo . (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Pelegrin

bl A

En consecuencia:
¢ Comprendo que mi participacion es voluntaria.
¢ Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones
o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha

Firma del participante






