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Vanidad de vanidades, dijo el Predicador. Vanidad de vanidades, fodo es vanidad. ...

... Volvi a considerar la sabiduria, los desvarios y la necedad. ; Qué mas podra hacer el que
reine después de mi, mas de lo que ha sido hecho?. Y vi que la sabiduria sobrepasa a la
necedad, como la luz a las tinieblas. El sabio tiene sus o0jos en su cabeza, pero el necio anda
en las tinieblas. Sin embargo, entendi que lo mismo le sucede a uno que a otro. Entonces dije
en mi corazoén: “Cémo sucede al necio, me sucedera también a mi. ; Qué gano con ser mas
sabio?”Y pensé en mi corazon, que esto también es vanidad.

Eclesiastés 1,2; 2,12-15.
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1. INTRODUCCION

El cancer oral (incluyendo el cancer de cavidad oral y orofaringe) es un problema
creciente de salud publica que afecta a muchos paises del mundo independientemente

del grado de industrializacion.

A nivel mundial, el cancer oral y faringeo representa el 7% de todos los tumores, con
270.000 nuevos casos por afio en el hombre y 143.000 en la mujer'”. En los paises
menos industrializados, es el quinto tumor mas frecuente en el hombre y el séptimo en
la mujer. En el sudeste asiatico, el cancer orofaringeo es el tumor mas frecuente en el
hombre. Respecto a la mortalidad, el panorama es muy parecido, aunque las
diferencias en la supervivencia hacen que las tasas de mortalidad entre los paises
desarrollados y menos desarrollados y entre diferentes grupos étnicos sean incluso
mas dispares ®.

351) g

Se han identificado varios factores de riesgo importantes como el tabaco'
consumo de alcohol®, el mascar betel® y las dietas pobres en frutas y verduras
frescas®”). Estos factores parecen estar involucrados en la etiologia de una proporcion
importante de casos. Sin embargo, estos factores de riesgo son muy comunes en la
poblaciéon, como ocurre en la mayoria de tumores, pero solo un nimero relativamente

pequefo de personas desarrolla la enfermedad.

La identificacion de factores prondsticos en el cancer oral se ha centrado mucho en el
papel del estadio del tumor y la localizacion del mismo, como en tumores de otras
localizaciones. De todos modos, es obligado el estudio de otros posibles factores
pronosticos para poder llegar a entender la biologia y el comportamiento de estos
tumores, puesto que muchos tumores que son inicialmente etiquetados de buen

prondstico llegan a acabar con la vida de los pacientes.

La revisidbn de los estudios realizados de cancer oral, nos ha indicado que las
caracteristicas de los pacientes espafioles difiere mucho de las otras series publicadas
por la mayoria de autores anglosajones. Estas diferencias las vemos sobretodo con
respecto a la incidencia de habitos toxicos, y especialmente en los estadios clinicos en

el momento del diagndstico.
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El estudio poblacional de los pacientes espanoles afectos de cancer de cavidad oral y
orofaringe, ofrece datos demograficos y de factores de riesgo muy homogéneos,
siendo individuos que comparten muchas caracteristicas respecto a los habitos téxicos
y a las conductas sociales. Se deduce por lo tanto, que otras exposiciones no
determinadas o caracteristicas del huésped desconocidas son necesarias para iniciar
o promover la evolucién del cancer. Es importante pues, identificar otros factores mas
sensibles a la intervencion, para poder llevar a cabo elecciones preventivas o
terapéuticas mas acertadas. Por ello nos planteamos el estudio de nuevas variables
como posibles factores prondsticos al alcance del clinico que puedan dar mayor

informacion respecto al prondstico de la enfermedad.

Este trabajo queda enmarcado en un estudio internacional y multicéntrico, coordinado
por el IARC, cuyo disefio consistia en un estudio de casos y controles de factores de
riesgo del cancer oral. Dicho estudio recibié financiamiento del Fondo Europeo para la
Investigacién y el Desarrollo asi como del FISS. Nosotros disefiamos un estudio
prospectivo, para los casos incluidos en este estudio, de analisis de factores

pronosticos del cancer de cavidad oral y orofaringe.

Hemos realizado en primer lugar, una revision del estado del tema en la actualidad,
para poder definir exactamente los conocimientos que se tienen de la historia natural
del cancer oral. En segundo lugar se expone el trabajo de investigacion desarrollado
por la investigadora en el que se estudia una cohorte de pacientes diagnosticados y
tratados por primera vez de un cancer de cavidad oral y/u orofaringe en la Ciutat
Sanitaria i Universitaria de Bellvitge de I'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. La
muestra recoge y estudia a los pacientes de manera prospectiva. Los objetivos de este
trabajo se han clasificado desde dos puntos de vista, objetivos descriptivos y objetivos

pronosticos.

Dentro de los objetivos descriptivos estudiamos la historia de la enfermedad desde su
inicio hasta el diagnéstico; los factores de riesgo conocidos (tabaco y alcohol) y la
presencia de nuevos factores de riesgo como el Virus del Papiloma Humano y el

habito dietético.

Dentro de los objetivos pronosticos nos centramos en la valoracion de diversos
factores prondsticos conocidos o con comportamiento incierto (como el estadio
tumoral, persistencia de habito tabaquico, endlico y el Virus del Papiloma Humano) y la

inclusién de la dieta como un nuevo factor prondstico.
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2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

21. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

El cancer es la primera causa de muerte de la poblacion catalana con edades entre 30
y 74 anos, y la segunda en personas mayores de 75 anos, detras de las enfermedades
cardiovasculares. Las tasas brutas de incidencia en 1992, para el total del cancer
invasivo, excluido el cancer de piel no melanoma, fueron de 390,2 casos por 100.000
varones y 279,4 casos por 100.000 mujeres. Respecto a las demas causas de muerte,
los tumores representan un 27,5% en varones y un 20,2% en mujeres en Tarragona®.
Las tasas de incidencia y mortalidad proporcionan una informacién sobre la frecuencia
de la enfermedad de caracter instantaneo o transversal. Es decir, permiten conocer
cuantos casos nuevos seran diagnosticados (incidencia) o cuantos casos moriran por
la enfermedad (mortalidad) en relacion al tiempo y al tamafio de la poblacién
observada. El riesgo acumulado (RA) de morir por cancer permite comparar la
importancia del cancer relativa a otras causas de muerte®.

En el estudio de Moreno y col.®), estiman el RA de adquirir cancer en funcion del sexo,
la edad y la localizacién del tumor en el periodo 1988-1992 en Cataluna. Los
resultados obtenidos demuestran que el RA de adquirir cancer en el global de la
poblacion catalana es del 38,9% para los varones y del 28,0% en las mujeres. EI RA
de morir por cancer es del 26,3% para los varones y del 17,2% en las mujeres, es
decir, un 67,6 y un 61,5% de los casos incidentes, respectivamente. El riesgo de
adquirir y morir por cancer es muy bajo hasta los 40 afios, momento en el que inicia un
ascenso rapido hasta los 70 afos, edad a partir de la cual el riesgo aumenta de una
manera mucho mas lenta. El riesgo en las mujeres jévenes es superior al de los
varones (debido a que el cancer de mama tiene una edad media de aparicién anterior
a la mayoria de los tumores del varén), pero este fendmeno se invierte a partir de los
54 anos (debido al cancer de pulmén). Las curvas del RA de muerte por cancer
siguen, con un retraso de unos 5 afios en el varon y casi 10 en la mujer, a las curvas
de incidencia®.

En los varones, el cancer de pulmén es el mas frecuente. Los siguientes tumores en
importancia son los de vejiga urinaria y prostata, si se consideran por separado los de
colon y recto. Si estas dos localizaciones se contabilizan conjuntamente ocupan la
segunda posicién. Los tumores relacionados con el tabaco: pulmén, laringe, cavidad
oral, eséfago, pancreas, vejiga urinaria y rindn, suman en conjunto un RA del 20.1%,

es decir, un 51,1% del total de los tumores varones. En las mujeres el tumor mas
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frecuente es el de mama, seguido de los tumores de colon y recto (si se consideran

juntos), y los de utero®.

2.1.1. Incidencia

En la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge de Barcelona, se realiza un registro de
tumores en base a los tumores diagnosticados en el hospital. En el registro de tumores
del afo 1998 encontramos un total de 160 casos nuevos de cancer oral
diagnosticados por tres servicios: Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilo-Facial y Cirugia
Plastica. La muestra de la poblacion del estudio pertenece a esta area geografica y los
pacientes estudiados han sido todos ellos diagnosticados y tratados en dicho centro
hospitalario. El cancer oral representa el 6% del total de todos los canceres en los

hombres y el 2,1% en las mujeres (Tabla 2.1.)®.

Tabla 2.1. Incidencia del cancer de cavidad oral, glandulas salivares y de orofaringe
en la CSUB. Registre hospitalari de tumors. ICO. CSUB. 1998

CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE. DISTRIBUCION POR LOCALIZACION ESPECIFICA Y SEXO
HOMBRES (%) MUJERES (%) TOTAL (%)

141. LENGUA 39 (1,9 12 07) 51 (1,4)
142. GLANDULAS SALIVARES 5 (0,2) 11 06) 16  (04)
143. ENCIA 5 (0,2) 1 (0,1) 6 (0,2)
144. SUELO DE LA BOCA 17 (0,8) 2 (01 19  (05)
145. OTRAS PARTES DE LA BOCA 23 (1,1) 8 (05 31  (08)
146. OROFARINGE 36 (1,8) 1 ©1) 37 (1,0

TOTAL CANCER ORAL 125 (6) 35 2,1) 160

TOTAL TUMORES MALIGNOS 2009 1741 3750

El cancer oral es, en algunas partes del mundo, un problema de salud mas importante,
especialmente en paises en desarrollo. En todo el mundo, la tasa anual de incidencia
sobrepasa los 3.000.000 de nuevos casos al afio!'?. El carcinoma escamoso oral, el
tipo de cancer oral mas frecuente, esta dentro de los diez canceres mas frecuentes en
todo el mundo""'?. En la India es el cancer mas frecuente, en Gran Bretaria es el 5%
y en Estados Unidos el 4% de todos las neoplasias malignas diagnosticadas‘'?.

La incidencia del cancer oral en Catalunya se basa en los registros de tumores que se
disponen de las provincias de Tarragona y Girona. El conjunto de los canceres de la
cavidad oral (labio, lengua y boca) y de la faringe (oro, naso e hipofaringe) se situa en
la quinta posicién en los hombres y representa el 7,1% del total de canceres en este
sexo (con una tasa de incidencia del 19,1). En cambio es un cancer muy poco
frecuente en las mujeres (cuya tasa de incidencia es de 2,5) como indica el hecho de

la elevada razén entre tasas de incidencia (7,6)"®. La incidencia del cancer oral
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(localizaciones a estudio CIE-9 141 a 146) segun el registro de tumores de la CSUB de
1998 ¥ es de 6,2% de todos los tumores malignos diagnosticados en los hombres y de
2% en las mujeres, siendo el total del 4,2% de todos los tumores malignos
diagnosticados durante ese afio en ambos sexos®.

Izarzuaga y col."®, publicaron un articulo donde analizaron la incidencia del cancer
oral y faringeo en el Pais Vasco durante el periodo de 1986-1994. La tasa de
incidencia cruda fue en los hombres de 24,1/100.000 habitantes, y del 3,1/100.000 en
las mujeres. Esta incidencia no se veia incrementada durante los afos de estudio. Las
localizaciones mas frecuentes fueron la lengua, seguida por labio y la orofaringe. Estos
datos estan algo por encima de la incidencia media en el resto del territorio espariol .
La probabilidad de desarrollar estos canceres antes de los 75 afios es uno de cada 46
hombres y de una de cada 333 mujeres. Por otro lado, la tendencia de este cancer es
de un incremento importante y significativo en los hombres (5,5% anual) y en las
mujeres (7,1%). Es decir aunque su frecuencia entre las mujeres es baja se puede

prever un incremento en los préximos afos!'?.

En general, las areas de mayor
incidencia del cancer oral en los hombres se encuentran situados en el Bas-Rhin y en
Calvados (Francia), en Australia y en la poblacion negra de las Bermudas, mientras
que las zonas de baja incidencia se concentran en lIsrael, Japén e Inglaterra. Los
registros espanoles se encuentran en la parte alta de las tasas de incidencia en los
hombres.

En las mujeres, la situacion es bastante diferente, porqué la variabilidad en las tasas
es menor y las zonas de maxima incidencia se concentran en Asia (excluyendo
Japon). El sur de Europa, Africa y las mujeres japonesas residentes en EE.UU.
presentan las tasas mas bajas. La distribucion de la incidencia segun el grupo de edad
es diferente segun el sexo. Asi, mientras los hombres presentan un incremento de la
incidencia continuado a partir de los 30 afios, en las mujeres la incidencia se estabiliza

a partir de los 50 afios'?.

El incremento de la incidencia observado en este cancer debe relacionarse con los
factores de riesgo identificados, que son el consumo de tabaco fumado y masticado y
de alcohol, los cuales tienen una interaccidn sinérgica positiva. De hecho se ha
estimado que la proporcién del riesgo atribuible de estos dos factores combinados en
este cancer es del 83%. La combinacién de factores de riesgo contribuye a explicar la
distribucion geografica en el mundo. Asi, mientras la incidencia elevada en el sudeste
de Asia por el consumo de tabaco masticado en combinacién con las nueces de betel
y cal, en los paises del centro de Europa se puede explicar por el tabaco, el alcohol y

su interaccion. La incidencia de este cancer va aumentando de manera importante en
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nuestro pais, y mas marcadamente en las mujeres (lo que hace prever un aumento de
su importancia en los proximos afos). Esta tendencia es parecida a la observada en
otros paises europeos o norteamericanos, en los cuales, la incidencia crece con mas
intensidad en los grupos de edad y cohortes mas jévenes. La ratio a favor de los
hombres en el cancer oral se va igualando en muchos paises e incluso en Escocia es
mas frecuentes entre las mujeres que entre los varones''?. En los EE.UU y algunas
provincias canadienses se ha observado un descenso en los ultimos afos en los
hombres y una cierta estabilidad en las mujeres, que puede responder a cambios en la

exposicion a los factores de riesgo mencionados''?.

Tabla 2.2. Tasa de incidencia cruda estimada del cancer por localizacion, sexo y
area.1990 (por 1000.000) 4.

Boca Faringe Estomago Pulmén Mama Todas
(140-5) (146, 8-9) (151) (162) (174) localizaciones
H M H M H M H M M H M
Africa
97 22 0.8 0.3 6.9 3.0 181 56 22.8 155.2 137.2
del sur
América Del
94 56 38 14 10.6 6.7 87.1 49.7 17.7 467.5 402.1
Norte
Sudeste
23 1.8 1.5 05 54 35 174 6.3 17.2 824 86.6
asiatico
Europa del Este 10.3 26 43 0.5 40.1 27.0 84.7 16.3 47.3 295.9 2483
Norte de
71 36 26 1.0 26.1 16.4 91.0 379 102.4 405.2 392.6
Europa
Sur de
13.5 2.6 6.9 0.6 29.2 17.8 81.3 12.0 69.6 349.1 269.8
Europa
Europa
149 3.6 12.8 1.4 23.6 16.7 76.4 14.6 104.6 409.7 358.0
Occidental
Paises
10.4 3.6 54 09 34.6 21.1 80.3 25.7 80.0 380.7 3191
desarrollados
Paises en
40 24 22 0.6 15.2 8.0 155 5.6 15.9 103.7 93.9
desarrollo
TODAS LAS
53 27 29 07 19.2 11.0 29.0 10.1 30.3 161.3 1445
AREAS

En Europa se consideran paises con elevada incidencia de cancer oral por orden
decreciente: Francia, Holanda, lItalia, Yugoslavia, Hungria, Rumania. En América
encontramos elevada incidencia de cancer oral principalmente en Brasil (sobre todo
Sao Paulo), seguido por Puerto Rico, Canada y EE.UU. (especialmente Utah).

Finalmente en Asia, donde el cancer oral puede llegar a ser en algunas regiones el
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cancer maligno mas frecuente de la poblacion, destacamos la India (principalmente
las regiones de Pune y Bombay)!"®.

En el trabajo de Parkin de 1999"*) se refleja la incidencia mundial de los 25 canceres
mas frecuentes en 1990. Presentan los resultados de 23 areas del mundo basadas en
las publicaciones regulares que realizan las Naciones Unidas sobre poblacién. En las
siguientes tablas podemos comparar la situacion del cancer de boca y faringe respecto
a los otros tumores en las areas del mundo estudiadas!"®). De los tumores de cabeza y
cuello, el cancer oral (en el que se incluye labio, glandulas salivares, boca, mejilla y
lengua) es el mas frecuente, con 212.000 nuevos casos en todo el mundo (2,6% del
total), seguido por otros canceres faringeos con 94.000 casos (1,2%) y los canceres
de nasofaringe con 57.000 casos (0,7%). Todos ellos son mucho mas frecuentes en
hombres que en mujeres: la razén por sexo (H:M) es 2.0 para el cancer de boca, 4,4
para el cancer de faringe y 2,2 para el cancer de nasofaringe!"®.

Estas son algunas similitudes entre los patrones geograficos para canceres de boca y
otras localizaciones de la faringe. En los hombres, ambos son frecuentes en el este y
sur de Europa y en el sur de Asia, mientras que el cancer de boca (pero no el de
faringe) tiene elevadas tasas en Melanesia, Africa del sur, Australia y Nueva Zelanda.
En mujeres, ambos tipos de cancer tienen relativamente altas tasas de incidencia en
Asia central y del sur y (sélo los de boca) en Melanesia, Australia y Nueva Zelanda.
Estos comportamientos reflejan la prevalencia de factores de riesgo especificos:
tabaco y alcohol en el este y sur de Europa y el sur de Africa, y el mascar betel en el
sur y centro de Asia y en Melanesia. La elevada tasa de cancer oral de Australia se
debe al cancer de labio (relacionado con la irradiacion solar)'. Veamos en las tablas
2.2.,2.3.y 2.4. laincidencia en diferentes areas del mundo para el cancer de cavidad

oral y faringe para relacionarlo con los canceres mas frecuentes.
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Tabla 2.3. Numero estimado de nuevos casos (por miles) por localizacién, sexo y

area, 19904,

Boca Faringe Estomago Pulmoén Mama Todas
(140-5) (146, 8-9) (151) (162) (174) localizaciones
H M H M H M H M M H M
Africa
2.0 05 0.2 01 14 0.6 38 1.2 4.9 325 29.2
del sur
América
12.7 8.0 51 19 144 95 118.2 70.7 167.3 634.3 571.5
del Norte
Sudeste
52 4.0 3.3 1.2 119 7.8 38.3 144 38.3 1814 924
asiatico
Europa
15.14.3 6.4 0.9 58.9 441 124.5 26.6 77.2 435.1 05.6
del Este
Norte de
3.2 17 1.2 05 11.8 7.8 41.0 17.9 48.4 182.5 85.6
Europa
Sur de
94 14 4.8 0.5 20.5 13.0 56.9 8.8 50.9 2444 97.2
Europa
Europa
12.7 3.3 11.01.2 20.1 15.2 65.3 13.2 94.7 350.0 241
Occidental
Paises
575 21.2 30.0 5.3 191.7124.2 4447 151.8 4715 2108.7 1881.0
desarrollados
Paises en
83.7 49.2 46.7 121 319.3 163.0 327.1113.3 3241 2184.8 1908.8
desarrollo
TODAS LAS
141.270.3 76.817.4 511.0 287.2 771.8265.1 7956  4293.5 3789.8

AREAS
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Tabla 2.4. Tasas estandarizadas por edad de la incidencia del cancer por localizacion,

sexo y area, 1990

Boca Faringe Estomago Pulmén Mama Todas
(140-5) (146, 8-9) (151) (162) (174) localizaciones
H M H M H M H M M H M
Africa
16.0 3.2 14 05 11.5 4.3 291 7.7 31.5 2744 187.8
del sur
América
78 338 32 10 84 40 69.6 329 86.3 369.9 2775
del Norte
Sudeste
i 38 26 25 038 9.0 51 29.7 93 225 1304 1157
asiatico
Europa
93 17 39 04 36.3 16.9 759 10.3 36.0 269.4 172.8
del Este
Norte de
50 20 19 0.6 16.9 8.1 59.1 20.2 68.3 270.0 234.5
Europa
Sur de
10.2 1.6 53 04 20.8 10.0 58.8 7.3 49.5 256.0 177.6
Europa
Europa
11.3 2.1 98 09 16.4 8.2 541 8.2 67.3 2948 2104
Occidental
Paises

84 23 45 0.6 27.1 12.6 626 15.5 56.4 299.6 208.9
desarrollados

Paises en

58 3.3 3.3 0.8 23.1 11.0 241 7.8 204 1524 1225
desarrollo
TODAS LAS

6.6 29 36 07 245 11.6 37.5 10.8 33.0 203.5 154.6
AREAS

Una mejor perspectiva global de la magnitud del riesgo puede obtenerse del ranking
de cancer por localizacién anatdomica que queda reflejado en la tabla 2.5. El cancer
oral junto con el faringeo en los hombres de Norte América representa el sexto tumor
mas frecuente, en el Sudeste Asiatico es el primero; en la poblacién de nuestro estudio
entre los hombres representa el tercer tumor maligno mas frecuente. Acerca de las
mujeres, el cancer oral y el faringeo (contabilizados conjuntamente) representa en
Norte América el noveno cancer en frecuencia, mientras que es el tercero en el
Sudeste Asiatico, en la zona de poblacion de Barcelona del estudio representa el

decimocuarto tumor en frecuencia‘'®.
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Tabla 2.5. Tabla de los tumores malignos mas frecuentes® ).

NORTE AMERICA SUDESTE ASIATICO BELLVITGE, BARCELONA
LOCAI;‘:ZACIO N LOCAI;:ZACIO N LOCALIZACION N
HOMBRES 1° pulmoén 78.000 bocalfaringe 79.000 pulmoén 392
2° prostata 63.000 pulmon 26.000 vejiga 172
3° colon/recto 55.000 esofago 26.000 boca/faringe 164
4° vejiga 25.000 estomago 20.000 prostata 143
(6°) bocalfaringe (18.000)
MUJERES 1° mama 105.000 cérvix 98.000 mama 402
2° colon/recto 56.000 mama 61.000 linfoma 119
3° pulmon 25.000 bocalfaringe 39.000 colon/recto 119
4° Sist. linfatico 17.000 esofago 18.000 piel 81
(99) bocalfaringe (8.000) (9°) bocalfaringe (27)

En conclusion, los datos de los registros catalanes situan la incidencia del cancer en
nuestro pais en una posicion favorable en comparacion con los paises europeos. Sin
embargo, las tendencias observadas en algunos canceres relacionados con factores
de riesgo de amplia difusiébn social como el tabaco y el alcohol, y globalmente el
aumento observado en el cancer entre los 35 y 64 afnos en ambos sexos, obliga a
plantear estrategias preventivas y asistenciales que puedan contribuir a luchar de
forma efectiva contra el cancer. Las exposiciones a factores de riesgo estan
aumentando a medida que nos incorporamos a los estilos de vida occidentales, y el
impacto social del cancer que se observa en otros paises sera el nuestro en un futuro
no muy lejano; por lo tanto, hay que evitar cualquier conclusion optimista que se pueda
deducir de la posicion intermedia en el contexto internacional de Tarragona o Girona.
En paises como EE.UU. o los paises nérdicos ya estan observando un descenso de la
incidencia del cancer de pulmon en hombres jévenes, probablemente como
consecuencia de la reduccion en la prevalencia del tabaquismo en aquellas

sociedades?.

2.1.2. Mortalidad

La mortalidad por cancer es un indicador basico para evaluar el impacto y la tendencia
de este conjunto de enfermedades en la poblacién. La mortalidad ha sido considerada
la medida directa mas importante del impacto del cancer en la comunidad. Las
principales causas de muerte en Espafia son por orden de importancia las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades del aparato respiratorio,
del aparato digestivo y las causas externas. Cuando ajustamos las tasas por edad, en
el hombre el cancer pasa a ser la primera causa de muerte al final del periodo de

1992; en las mujeres se mantiene el mismo orden!'?,
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Las tasas de mortalidad reflejadas incluyen la cavidad oral, nasofaringe, hipofaringe y
orofaringe. En los hombres, representaron un 2,4% del total de muertes por cancer en
los afos 1975-1976 y aumentaron hasta el 3,4% en los afios 1991-1992. En este sexo,
la tendencia de la mortalidad por estos canceres indicaba un incremento del 5,0% mas
acentuado en el grupo de 35-64 afos (tabla 2.6.). La tendencia de estos canceres
presenta un salto entre los afios 1981-1983, coincidiendo con el inicio de la
codificacion en Catalunya, hecho que sugiere que parte del incremento observado
pueda deberse a cambios en los criterios de codificacion. Como vemos en la tabla
2.6., el cancer de laringe sufre un ligero descenso mas notable en el grupo de edad de
mayores de 64 anos; el cancer de pulmoén es la primera causa de muerte en este

periodo con un aumento de la tendencia de mortalidad.

Tabla 2.6. Mortalidad por cancer en Catalunya 1975-1992. Porcentaje de cambio

anual. Hombres('?,

TOTAL 35-64 ANOS >64 ANOS
LOCALIZACION | %' (IC 95%) %" (IC 95%) %" (IC 95%)
Cavidad 5,0 (4,3:5,7) 7,0 (6,1: 8,0) 2,1 (1,1:3,2)
oralf/faringe
Estémago 30  (-3,3:-26) -38 (44:-32) -26  (-3,0:-2,1)
Colon 3,6 (3,1:4,1) 4,0 (3,1: 4,9) 3,4 (2,8: 4,0
Laringe -1,4 (-2,0: -0,9) -1,3 (-2,0: -0,5) -1,6 (-2,4:-0,8)
Pulmén 2,8 (2,5: 3,0) 2,8 (2,4:3,1) 2,7 (2,4: 3,0)
Vegiga urinaria 1,9 (1,4: 2,4) 1,6 (0,5: 2,6) 2,0 (1,5: 2,6)

%" Porcentaje de cambio.

Como es habitual en los canceres asociados al tabaco son siete veces mas frecuentes
en los hombres que en las mujeres. Aun asi, también se observa un incremento
significativo de la mortalidad por cancer de cavidad oral y faringe en las mujeres, con
un porcentaje de cambio anual de 3,3% (tabla 2.7.), mas acentuado en el grupo de 35-
64 anos. El cancer de mama muestra un incremento importante en la mortalidad
sobretodo en el grupo de edad de mayores de 64 afos. Este hecho podria ser
indicativo de que parte del aumento se deba a las mejoras del diagnodstico o a los

cambios producidos en la atencién sanitaria!'?.
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Tabla 2.7. Mortalidad por céncer en Catalunya 1975-1992. Porcentaje de cambio

anual. Mujeres"?.

TOTAL 35-64 ANOS >64 ANOS
%' (IC 95%) %' (IC 95%) % (IC 95%)
Cavidad oral/faringe 3,3 (1,8:4,9) 57 (3,1: 8,4) 2,0 (0,2: 4,0)

Estomago -3,9 (-4,3: -3,4) -3,5 (-4,4: -2,6) -3,9 (-4,3: -3,4)
Colon 1,6 (1,1:2,1) 3,2 (2,2:4,2) 1,1 (0,6: 1,6)
Laringe -6,4 ,1:-3,6) -5,9 (-10,9: -0,7) -6,6 (-9,8: -3,3)

(-
Pulmén -1,2 (-
Mama 2,2 (

9,1:
1,8:-0,5) -1,7 (-2,7: -0,6) -0,9 (-1,7:-0,1)
1,9:

8
9: 2,6) 1,7 (1,3:2,2) 28  (2,3:3,3)

%" Porcentaje de cambio.

En la tabla 2.8. se muestra la tasa de incidencia y mortalidad por cancer en Catalufa
en el periodo de 1988-1992, incluyéndose el cancer de boca y faringe en ambos

sexos, y el de pulmén en los hombres y la mama en las mujeres®.

Tabla 2.8. Incidencia y mortalidad por cancer en Catalufia, 1988-1992®.

INCIDENCIA MORTALIDAD

SEXO N' Tasa bruta® RA® N’ Tasa bruta® RA®
VARONES

Boca y faringe 941 31.7 2.71 269 9.0 0.75

Pulmén 2388 80.6 6.76 2192 74.0 6.05
MUJERES

Boca y faringe 119 3.8 0.25 54 1.7 0.10

Mama 2521 81.4 5.92 1010 32.6 2.1

N': nimero total de casos anual. Tasa bruta®: por 100.000 habitantes. RAS:Riesgo atribuido de
0 a 74 afios

La mortalidad en el cancer de cavidad oral y orofaringe presenta una gran variabilidad
en el mundo. Se observa una tendencia decreciente de la mortalidad en EE.UU. o
Suiza, mientras que aumenta en paises como lItalia o Francia y, en general, en los
paises europeos excepto los escandinavos. En Espafa se observa un incremento
importante y significativo de la mortalidad durante el periodo 1955-1989. Cabe
destacar que, en el contexto europeo, el pais con mortalidad mas elevada es Francia,
que presenta tasas entre 2 y 3 veces superiores a la del resto de los paises de
Europa.

(15

Alarmantes son los datos publicados en un estudio reciente de Nieto y col."®, donde

analizan el aumento de la mortalidad por cancer oral en la poblacion espafiola entre
los anos 1975-1994. La tasa de incremento de la mortalidad anual en cancer oral era

del 25% en hombres y del 9% en mujeres'.
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2.1.3. Supervivencia

Las tasas de supervivencia son los indicadores mas directos de la gravedad del cancer
y del impacto del tratamiento. La supervivencia es uno de los métodos mas
importantes para conocer el impacto del cancer en una comunidad, pero esta influida
por diversos factores que a menudo actian en direcciones contrapuestas (tabla
2.9.)12).

Tabla 2.9. Factores que pueden influir en la supervivencia del cancer!'?.

Factores que pueden influir en la supervivencia
del cancer

Duracion de la fase preclinica detectable
Naturaleza de la enfermedad Criterios diagnosticos y equipamiento
y extension en el diagnostico Tipo histolégico
Sublocalizacion

Edad, cohorte de nacimiento
Factores del enfermo
Estado nutricional

Prevalencia de Factores prondsticos independientes
enfermedades concomitantes Limitacién de posibilidades terapéuticas

Diagndstico y tratamiento especializado

Diagnéstico y tratamiento Equipamientos

Programas de cribado
Exhaustividad

Métodos de registro del cancer Definicién de la fecha del diagnéstico

Método de seguimiento

» » Cobertura del area del registro del cancer
Seleccion de enfermos y poblacion de o ) ]
) ) Distribucion segun la clase social y la ocupacion
referencia del registro
Accesibilidad a los servicios sanitarios

Producto nacional bruto y proporcién de gasto
Factores indirectos dedicado a la salud

Distribucion de la salud y la educacion

La supervivencia en el cancer de cavidad oral y faringe es del 32% para los hombres.
Para las mujeres no se analiza porqué solo se han detectado 70 casos en el periodo
estudiado a causa de su baja incidencia en este sexo. Estas cifras son similares a las
europeas (31% en global). Los mejores resultados se observan en Holanda, Finlandia
y el Reino Unido (40%, 39% y 37% respectivamente). Los peores se encuentran en
Polonia, Estonia e ltalia (21%, 25% y 27% respectivamente). Los factores pronédsticos
descritos son el estado general del enfermo en el momento del diagnéstico, la

extension tumoral y la sublocalizacion concreta del cancer. Respecto a esta ultima los
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tumores de orofaringe e hipofaringe son los de peor pronéstico, mientras que tienen
mejor pronostico los de la cavidad oral y lengua. Se ha descrito que el pronéstico de
estos canceres empeora en edades avanzadas, aunque en Tarragona no se observa
este efecto, excepto una mortalidad mas elevada durante el primer ano para los
mayores de 65 afios que tiende a igualarse en los siguientes afos. Los datos
europeos indican que estos canceres, ademas de ser poco frecuentes en las mujeres,
también tienen mejor prondstico en este sexo (48%)'?).

Los datos analizados de la supervivencia en Tarragona son, en general, comparables
a la media europea en el estudio EUROCARE. La supervivencia europea publicada en
este estudio es bastante variable entre los diferentes paises europeos, y de hecho
concuerda con las publicaciones previas que distintos registros habian hecho por
separado'®. El analisis de la supervivencia del cancer pueden clasificarse en tres
grupos. El primero incluye las localizaciones de peor prondstico, tiene una
supervivencia relativa inferior al 20% a los 5 afnos y agrupa el cancer de panceras, el
de higado, el de esdéfago, el de pulmén y el de encéfalo. El segundo grupo de
pronéstico intermedio, tiene una supervivencia relativa entre 20 y 50% a los 5 afios.
Incluimos aqui nuestra localizacion de estudio, el cancer de boca y faringe, junto con el
de estdbmago, colorectal, las leucemias, los mielomas, el de prostata y el de ovario. El
tercer grupo, con una supervivencia superior al 50%, incluye el cancer de mama, el de
cuello de utero, el de vejiga urinaria, el melanoma, el de tiroides, el de laringe y los
linfomas'?.

Pericot y col.'"

, reportan la supervivencia de una cohorte de pacientes muy
homogénea a nuestra serie por ser un grupo de trabajo de nuestro mismo hospital.
Reportan una supervivencia a los 5 afios del 79,5% para pacientes con cancer oral y
del 39,6% en el grupo de pacientes con cancer de orofaringe. La tasa de recurrencias

era del 25,9% para el cancer oral y del 40% para el de orofaringe.

En el trabajo de Woolgar (tabla 2.10.)"® vemos la supervivencia de 123 casos de
cancer de cavidad oral y orofaringe!'® .En este trabajo los autores encuentran que la
mayoria de recidivas locales y regionales ocurren durante el primer afo del
diagnéstico de cancer. La probabilidad de supervivencia a los cinco afios se reduce
desde el 86% en aquellos pacientes sin MTT cervicales hasta el 44% en pacientes con

MTT cervicales.
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Tabla 2.10. Estudios de supervivencia en cancer oral!'®'"19,

AUTOR EDAD SEXO SUPERVIVENCIA EN ANOS (%)
hombres mujeres 1a. 2a. 3a. 5a.
Woolgar 58a. 80 (65%) 43 (35%) Supervivencia global 84 69 - 65
‘95 (11-88) - MTT cerv. 95 86 - 86
+ MTT cerv 71 52 - 44
Pericot - 73 (82%) 15 (18%) Estadio clinico: | 100 - 100 81,8
‘00 Il 86,7 - 79,4 69,5
11 94,4 - 78,3 783
\Y 80,1 - 56,7 47,9
Mufoz 61 a. 80 (85%) 14 (15%) Estadio clinico: | - - - 70
‘01 (39-86) Il - - - 85
1] - - - 58
v - - - 17

Mostramos en la siguiente tabla (tabla 2.11.) los datos de supervivencia extraidos de
11375 tumores con cancer oral registrados en nueve centros. National Cancer

Institute.

Tabla 2.11. Cancer oral: ratio de supervivencia relativa en 11375 casos (1974-
1984)1%9),

Supervivencia (%)

Localizacion Estadio N° Casos 1 afo 2 afnos 3 afos
Base lengua Localizado 81 92 64 50
Diseminado 1449 63 30 22
Lengua movil Localizado 787 93 76 77
Diseminado 866 66 35 30
Orofaringe Localizado 736 87 68 53
Diseminado 2841 68 38 30
Suelo boca Localizado 324 92 77 68
Diseminado 1669 75 49 41
Encia Localizado 70 94 72 55
Diseminado 822 79 51 44
Mucosa oral Localizado 58 98 84 78
Diseminado 256 76 49 40

Puesto que la mayoria de casos diagnosticados presentan estadio avanzado, la
supervivencia global a los cinco afos es pobre en casi el 50% de los casos. Todavia
peor es la supervivencia en la raza Afro-Americana, hecho que hace pensar en la

importancia del diagndstico precoz para equilibrar este desequilibrado resultado®”.
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2.2. FACTORES DE RIESGO

Diversos grupos de expertos han coincidido en que algunos factores de caracter
ambiental, y por lo tanto teéricamente controlables, son responsables de la mayoria de
los canceres mas comunes. Para algun tipo de cancer, la expresion clinica de la
enfermedad esta relacionada con una mayor susceptibilidad a los carcindgenos,
adquirida por el individuo, o bien heredada de sus familias"?. En la tabla 2.12.

podemos ver la proporcion de muertes atribuibles a diversos factores de riesgo.

Tabla 2.12. Proporcién de muertes atribuibles a diversos factores!'?.
LIMITES DE ESTIMACIONES

FACTOR MEJOR ESTIMACION ACEPTABLES
Tabaco 30 25-40
Alcohol 3 2-4
Dieta 35 10-70
Aditivos alimentarios <1 -5'-2
Habitos sexuales y reproductivos 7 1-13
Ocupacién 4 2-8
Contaminacién 2 <1-5
Productos industriales <1 <1-2
Medicamentos y técnicas sanitarias 1 0,5-3
Factores geofl’sicos2 3 2-4
Infecciones 10? 1-¢,
Desconocidos A ;

12
":Por el efecto protector que pueden tener los antioxidantes y otros conservantes. % Los factores
geofisicos explican una mayor proporcion de canceres incidentes de baja letalidad debido a la
importancia de los rayos ultravioleta en la etiologia del cancer basocelular o escamoso de piel).

Para la poblacion de Catalunya, la fraccion atribuible a la dieta es probablemente
inferior, traduciendo el impacto del consumo elevado de fruta y verdura fresca que
tiene un efecto protector en diferentes tipos de cancer de las vias respiratorias altas,
en contraposicion a un consumo inferior de carnes y grasas animales. El impacto del
tabaco es ligeramente superior, el 38% en hombres, y debe tenerse en cuenta el
posible impacto diferencial del consumo de tabaco negro en los paises
mediterraneos!'?.

Un factor de riesgo puede definirse como aquel que esta significativamente asociado
con el desarrollo de la enfermedad; éstos estan idealmente identificados mediante
estudios epidemiolégicos. Puede ocurrir que algunos factores de riesgo ejerzan un
efecto sinérgico o multiplicativo!™® .

Varios factores de riesgo han sido descritos para el cancer oral, tales como el alcohol,
sifilis, limpieza y estado orodental, déficits alimentarios, tabaco, candidiasis crénica,

virus, factores genéticos, factores socioculturales y practicas culturales' .
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La hipdtesis actual en la carcinogénesis del cancer de boca es que existe una
acumulacion de mutaciones genéticas en las células epiteliales de la boca y
mutagenos en el tabaco (posiblemente facilitados por el alcohol) identificados como
agentes etioldgicos. Se estima que el 75% de todos los canceres de boca en los
paises occidentales pueden ser atribuidos al tabaco y al alcohol®".

Seguidamente analizamos los factores de riesgo mas frecuentes en nuestra poblacion

de estudio.

2.2.1. Tabaco

Mas de un centenar de estudios de correlacion de casos y controles y prospectivos
han demostrado el papel causal del consumo de tabaco en cuanto al cancer de
pulmén y a la mayoria de los canceres de la cavidad oral y faringe, laringe y eséfago.
El riesgo de desarrollar un cancer de pulmon es 10 veces mas alto en los fumadores
respecto a los no fumadores con una fuerte relacion dosis-respuesta: en fumadores de
un paquete o mas de cigarrillos al dia el riesgo es de 10 a 20 veces mayor que en los
no fumadores. El riesgo de sufrir un cancer en las otras localizaciones asociadas
oscila entre 3 y 10 veces superior al riesgo de un no fumador. Los fumadores de pipa y
puros presentan un riesgo del cancer de pulmén intermedio entre el de los fumadores
y el de los no fumadores, pero presentan un alto riesgo en los canceres de cavidad
oral y faringe, laringe y eséfago (.

El tabaco es responsable del 30% de la mortalidad producida por cancer de acuerdo
con la estimacién clasica de Doll y Peto (tabla 2.12.)('?).

La prevalencia del tabaquismo observada en Catalunya indica que el consumo de
cigarrillos era un habito predominantemente masculino hasta los ultimos afios, durante
los cuales se ha observado un incremento notable del consumo de tabaco entre las
mujeres jovenes equiparandose a los hombres de su grupo de edad. La prevalencia
del consumo de tabaco en 1994 en Catalunya era del 46,3% en los hombres de entre
15 y 64 anos y de un 25,6% en las mujeres de la misma edad (segun los datos de la
Encuesta de Salud de Catalunya)?.La prevalencia del tabaquismo entre la poblacién
con cancer de cavidad oral se estima alrededor del 75%“?.

La relacion entre exposicion al tabaco y desarrollo de la enfermedad ha sido
claramente demostrada. Una relacion dosis-respuesta ha sido identificada con un
mayor riesgo directamente proporcional a la intensidad y duracion de la
exposicion(12152324),

En un trabajo del departamento de sanidad de los Estados Unidos publicado en 1979,

la tasa global de mortalidad para los varones fumadores de cigarrillos,
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independientemente de la cantidad, resultd 1,7 veces mayor (exceso de mortalidad del

70%) que la de los no fumadores®?.

El consumo de cigarrillos ha sido considerado en los Estados Unidos como la principal

causa aislada de mortalidad por cancer®.

e Mecanismo de accidn carcinogénico del tabaco: los residuos del humo del tabaco,
ademas de hidrocarburos aromaticos policiclicos, contienen también nitrosaminas
y otras sustancias quimicas que pueden actuar como co-carcinégenos, como los
promotores fendlicos. El aumento de la frecuencia de cancer con la edad podria
deberse a la acumulacion, a lo largo de los afios, de exposiciones a una diversidad

de influencias carcinogénicas, aunque también puede haber otras explicaciones®.

Hay evidencias que denotan el riesgo de 2 a 3 veces superior en fumadores de tabaco
negro comparados con fumadores de tabaco rubio. El tabaco negro se fuma de forma
usual en los paises mediterraneos y en Latinoamérica, y el aumento de riesgo incluye,
al menos, el cancer de pulmoén, de laringe, de eséfago, vejiga urinaria, y cavidad oral y
faringe. En un estudio multicéntrico de epidemiologia de Navarra y Zaragoza,
demostraron que a igualdad de tabaco consumido, sea rubio o negro, los fumadores
de tabaco negro tenian un riesgo diez veces superior de sufrir cancer de laringe o de
faringe'?.

Dejar de fumar reduce el riesgo independientemente de la edad en que se abandona
la exposicion. Se considera que se reduce progresivamente el riesgo en los primeros 5
afios, llegandose a igualar al riesgo de la poblacion no fumadora alcanzados los 15
afios. El uso de filtros en los cigarrillos y las reducciones en los niveles de alquitran

tienden a disminuir el riesgo de cancer de pulmén experimentado por los fumadores '?

En Espafia la prevalencia de fumadores es la segunda mas alta de la Unién Europea
por detras de Grecia, y se sitla nueve puntos por encima de la media europea (tabla
2.13.). La prevalencia en las mujeres esta ligeramente por debajo de la media. De
todos modos, investigaciones mas recientes indican que, a igualdad de tabaco
consumido, las mujeres presentan un riesgo casi del 50% superior al que presentan

los hombres!'?.
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Tabla 2.13. Porcentaje de fumadores adultos en los paises de la unién europea''? .

HOMBRES % MUJERES%
Dinamarca 46 45
Grecia 61 26
Holanda 47 37
Espaina 53 28
Catalunya 50 26
Francia 44 29
Bélgica 44 28
Reino Unido 40 32
Irlanda 38 31
Alemania 43 27
Luxemburgo 38 30
Italia 39 26
Portugal 46 12
UE 44 28

En el estudio de Moreno-Lopez y col.?®, analizaron el impacto del tabaco y del alcohol
como factores de riesgo en un estudio de casos y controles en la comunidad
auténoma de Madrid. Establecieron que la Odds Ratio para desarrollar cancer oral en
consumidores de entre 6-20 cigarrillos/dia era de 3.1, y de 7.96 para los fumadores de
mas de 20 cigarrillos/dia®.

El fumar cigarrillos no debe considerarse el Unico agente etiolégico para el cancer de
cavidad oral. Este hecho es evidente cuando observamos que cerca de 50 millones de
habitantes de Estados Unidos consumen cigarrillos (el nimero global de personas con
habito tabaquico aumenta cuando se incluyen varias formas de consumo de tabaco),
de éstos solo 30.000 desarrollaran cancer de cavidad oral. Por lo tanto otros factores
deben ser considerados como etiolégicos. Por ejemplo la susceptibilidad genética, que
puede ser el mas significativo!'®.

En los paises occidentales, fumar cigarrillos, puros o pipa es el habito mas extendido,
pero en el Sudeste Asiatico, especialmente en la India, fumar bidi (un tipo de tabaco
barato) es ampliamente extendido. En algunas regiones, fabrican sus cigarros y los
fuman a menudo colocando el extremo encendido del cigarro en el interior de la boca.
Esta modalidad de fumar cigarrillos la encontramos en las Islas del Caribe, Colombia,
Panama, Venezuela, Cerdefa, Filipinas y la India. La relacién existente entre fumar
invertido y el cancer de paladar esta bien establecido en la India®.

Respecto a los diferentes habitos de fumar tabaco, la OMS establece que fumar
cigarros o puros incrementa el riesgo de sufrir cancer oral en 6 veces, mientras que el
fumar bidi lo hace en 36 veces. Esta establecido que aproximadamente el 8% de todos
los casos de cancer oral pueden ser atribuidos Unicamente al tabaco!'.

Existe una clara evidencia que el mascar tabaco es el factor de riesgo mas importante
asociado al cancer oral en todo el mundo. El tabaco puede ser mascado sin otras

sustancias o bien anadiendo lima u otros ingredientes. Existe informacion disponible
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acerca de la relaciéon entre dosis-respuesta, ambos en términos de frecuencia, de
mascar tabaco y el periodo de exposicidon a la mezcla tabaco-lima. Wahi y col.
encontraron en 1968 que la mayor prevalencia de cancer oral (2,9%) era en aquellos
indios que consumian tabaco-lima 16 o mas veces al dia, y en el 5,4% de aquellos en
los que la exposicién a dicho habito era de 500 minutos o mas por dia. El hecho de
que el cancer se localice en la regién de la boca donde se mantiene el tabaco con la

mezcla, apoya el papel etioldgico del habito"?.
2.2.2. Alcohol

Se estima que del 8% al 12% de la poblaciéon adulta de naciones industrializadas son
grandes bebedores. De mayor gravedad aun es el creciente problema del abuso del
alcohol entre los adolescentes. Es inutil entrar en la controversia sobre la definicion de
“gran bebedor” o “abuso de alcohol”. Puede considerarse excesiva la bebida cuando
afecta adversamente la salud, el desarrollo del trabajo o las relaciones psicolégicas o
sociales®?.

El consumo de alcohol no siempre es un problema sanitario, pues existe un consumo
ludico, socialmente aceptado, que no tiene consecuencias negativas para la salud. Sin
embargo, ha sido dificil determinar la cantidad de alcohol que supone un cierto grado
de riesgo. El consenso establecido propone situar el limite recomendable en 21
medidas de bebida con alcohol semanales en los hombres y 14 en las mujeres. Una
medida de alcohol puede ser equiparada aproximadamente a 1 cerveza pequena (250
cc), 1 vaso de vino (100 cc) o una copa de bebida con mayor contenido alcohdlico (40
cc). El riesgo de cancer se incrementa segun la ingesta de etanol; por tanto es
importante mantener el consumo dentro de los limites recomendados!'? .

La Odds Ratio de desarrollar cancer oral en pacientes bebedores segun el estudio de

|(15

Moreno-Lopez y col."®, fue de 5.3 en los consumidores de mas de 50 gramos de

(9 El consumo de bebidas alcohdlicas esta causalmente relacionado con

alcohol al dia
los canceres de cavidad oral y faringe, laringe, eséfago e higado!'®*). No hay
evidencias de que el efecto dependa del tipo de bebida. La mayoria de pacientes
bebedores importantes de alcohol son habitualmente fumadores, por lo que es dificil
establecer el papel del alcohol como factor de riesgo independiente!™.El alcohol
también ha sido identificado como un coagente junto al tabaco, probablemente debido
a un efecto topico. El riesgo debido al alto consumo de ambos casi duplica el riesgo
debido al consumo de cada uno por separado. Esto se ha podido comprobar para

todas las localizaciones antes citadas, excepto para el cancer de higado. Las areas de
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la mucosa con exposicibn mas prolongada al alcohol tienen un mayor riesgo de

desarrollo del cancer!'?'524).

e EI modelo de accién del alcohol como un agente uUnico en el proceso de
carcinogénesis es desconocido y no se han identificado modelos reproducibles en
animales. Sin embargo, la prevencion de algunos tipos de cancer relacionados con

el alcohol es, al menos tedricamente, posible!'?.

La prevalencia del alcoholismo entre la poblacién con cancer de cabeza y cuello ha
sido estimada entre el 30 y el 90%. Varios estudios han reportado la asociacion entre
el consumo de alcohol y una disminucion en la supervivencia. Pacientes alcohdlicos
con cancer de cabeza y cuello tienen un peor prondstico que otros pacientes debido a
un estadio mas avanzado de la enfermedad entre los pacientes alcohdlicos, a un
efecto inmunosupresor del alcohol y a un incremento del riesgo a morir debido a otras
enfermedades relacionadas con el alcohol. EI comportamiento y las caracteristicas
personales de los pacientes alcohdlicos, tales como el habito tabaquico, habito
dietético y las alteraciones emocionales, pueden contribuir a un peor prondstico®®.
Ademas del consumo de alcohol cuyo papel queda claro como factor de riesgo para
desarrollar cancer de cabeza y cuello, el hecho de que este consumo de alcohol se
realice entre las comidas o con las comidas ha sido también estudiado. Existe un
riesgo 1,5 veces superior de sufrir cancer oral, en pacientes con ingesta de alcohol
fuera de las comidas, que aquellos que lo consumen mayoritariamente durante las
comidas. Estos autores sugieren un posible efecto de limpieza del alcohol en los
movimientos deglutorios y masticatorios de la comida®”.

En el estudio de Deleyannis®® estudiaron el riesgo de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello alcohdlicos a presentar una enfermedad mas avanzada y morir
respecto a los no bebedores. El alcoholismo y una historia de enfermedades
relacionadas con el alcohol (hepatitis, pancreatitis, delirium tremens, convulsiones) se
asociaron con un incremento del riesgo de muerte, mientras que una abstinencia del
alcohol se asocié a una disminucion de este riesgo. Estas asociaciones fueron
independientes a la edad, localizacién del tumor, estadio anatdomico, grado histolégico,
tratamiento antineoplasico y tabaquismo. Pacientes alcohdlicos presentan numerosas
alteraciones inmunoldgicas, incluyendo granulopenia, linfopenia, disminucion de las
células T, hipersensibilidad retardada, y disminucion de la citotoxicidad natural de las
células Killer. En pacientes con cancer de cabeza y cuello, unos niveles elevados de
inmunoglobulina A se han correlacionado inversamente con una supervivencia libre de
enfermedad, asi como una disminucion de la funcién de las células natural-killer se ha

asociado con un incremento de los indices de metastasis. Estos autores consideran
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que el hallazgo mas importante de su estudio fue que la abstinencia de alcohol antes
del diagnostico del cancer se asociaba con un incremento estadisticamente

significativo en la supervivencia®.

2.2.3. Dieta

El estudio de la asociacidn entre la dieta y el cancer es una labor dificil. Por una parte,
esta la capacidad limitada de los individuos para recordar con precision las dietas y los
cambios en las mismas durante la vida. Por otra parte, existen dificultades analiticas
para evaluar las asociaciones entre un determinado alimento o nutriente con la
enfermedad teniendo en cuenta el resto de los alimentos, la energia total consumida y
las posibles multiples interacciones (positivas y negativas) entre alimentos vy
nutrientes!'?.

La dieta ha sido incluida entre los factores de riesgo de cancer de cavidad oral. La
condicion nutricional mas importante asociada al cancer oral en los paises
occidentales es la disfagia ferropénica. Otro subtipo de ferropenia sin disfagia se ha
encontrado entre los pacientes con cancer oral sin habito tabaquico ni endlico. Incluso
en estadios intermedios de déficit de hierro se encuentra una atrofia de la mucosa, que
asociada a otros factores de riesgo puede incrementar la actividad mitética y disminuir
la capacidad de reparacion del epitelio'.

Pacientes con déficit de vitamina A han sido considerados de alto riesgo de

transformaciéon maligna de la mucosa de cavidad oral'>2%

.El papel fisiolégico de la
vitamina A es controlar la diferenciacion celular. El déficit de esta vitamina puede
desencadenar alteraciones celulares similares a aquellas inducidas por carcindgenos
quimicos. De todos modos no hay una evidencia firme de que el déficit de vitamina A
actle en la patogénesis del cancer oral'®.

Ademas de la vitamina A, la C y algunos elementos como el Zinc, han sido estudiados
en la patogénesis del cancer oral tanto en hombres como en animales!®.

A pesar de la existencia de multiples estudios, el papel de la dieta en el origen del
cancer humano es todavia ambiguo y las recomendaciones de caracter preventivo
permanecen muy generales en torno a cuatro hipotesis basicas: 1) el riesgo asociado
al consumo de grasas animales; 2) el efecto protector de la fibra; 3) el efecto protector
de los vegetales y la fruta fresca, y 4) el incremento de riesgo por algun cancer
causado por la obesidad'?"

e Grasas y carnes: el riesgo. No existen referencias de estudios de este tipo de

alimentos en relacion al cancer de cavidad oral y faringe.
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Frutas, vegetales y fibra: la proteccién. El consumo de frutas y vegetales
disminuye el riesgo de los canceres de colon y recto, aunque los componentes
responsables de la proteccion, tales como ciertas vitaminas o tipos de fibra, son
todavia desconocidos. EI mismo efecto protector de los vegetales frescos se ha
identificado en estudios de cancer gastrico, y en menor extensién, de otros
canceres epiteliales como el de orofaringe, laringe, eséfago, pulmén y mama‘'?24).
Un estudio multicétrico europeo en el cual participaron Navarra y Zaragoza,
investigd el papel de la dieta en la etiologia de los canceres de laringe e
hipofaringe. Este estudio puso de relieve un efecto protector significativo del
consumo de fruta, vegetales, aceites vegetales y pescado!'?.

Existe en la literatura publicada consistencia fundada de que los pacientes con
cancer oral presentan una ingesta baja en frutas y verduras. La condicion de
ingesta baja en frutas y verduras ha sido identificada como factor de riesgo para el

desarrollo del cancer oral(1%2829:3031,32,33,34,35,36,37)

(29)

En el estudio de Sanchez y
col.“” se proveen datos concluyentes del papel protector de la ingesta de frutas y
verduras en el desarrollo de cancer oral entre aquellos pacientes fumadores y
bebedores, comparados con pacientes sin cancer oral. Los riesgos relativos de
desarrollar cancer oral fueron para los pacientes con elevada ingesta de verdura
de RR:0,54 (95% IC= 0,34-0,87), y para aquellos con elevada ingesta de fruta de
RR: 0,52 (95% IC= 0,34-0,79). El papel de otras comidas ha sido menos
estudiado. El consumo de pollo y pescado se ha reportado como de efecto

30)

protector‘ , mientras que la carne especialmente la curada(38), los huevos, las

(3033

féculas, los dulce )y las legumbres®?, han mostrado un incremento del riesgo

de cancer oral y faringeo.

El valor protector de algunos nutrientes. Sustancias como el R-caroteno, las
vitaminas C y E, los retinoides y el selenio han sido incluidas en estudios de
nutrientes con efectos presumiblemente protectores. Se estan llevado a cabo
estudios sobre prevencidon del cancer de colon y de estdbmago en grupos de
personas de alto riesgo y en la prevencion de reincidencias y segundas neoplasias
en canceres epiteliales de cabeza y cuello y de pulmén®. En estudios de
laboratorio los 3-carotenos han demostrado tener una actividad antimutagénica en
sistemas bacterianos. También in vitro y en modelos animales los R-carotenos y la
vitamnina E han demostrado modificar muchos cambios bioquimicos y genéticos
respecto a la inhibicion de la carcinogénesis, por ejemplo, incrementando la
expresion de la p53 salvaje del gen supresor de tumores. Los [3-carotenos solos o

en combinacién con la vitamina A, pueden disminuir la incidencia de células
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micronucleadas de células exfoliadas de la mucosa oral en aquellas poblaciones
consideradas de ser de alto riesgo de cancer oral“? .Otros nutrientes asociados a
la reduccion del riesgo de presentar cancer estaban vinculados al consumo de
vitamina C, vitamina D y acidos grasos poliinsaturados!'?.

Se ha estudiado en ratas el papel inhibidor del ajo en la carcinogénesis del cancer
oral, mediante el cambio de concentraciones intranucleares y en el citoplasma de
trazos de elementos tales como el cobre, zinc y selenio, asi como la ratio de estos
tres elementos®".

Otros autores*?) han demostrado en el hamster (hamster cheek pouch) la actividad
quimiopreventiva de las frambuesas, demostrando por primera vez que la ingesta

de éstas inhibe la tumorogénesis en la cavidad oral.

e Obesidad y riesgo de cancer. El peso corporal depende del equilibrio de multiples
factores tales como la dieta, el metabolismo basal, el ejercicio fisico, el estado de
salud, la herencia, la raza y los factores hormonales, que en muchos casos estan
relacionados entre si. En el afo 1979 se publicd el estudio basico que establecio
la relacién entre el sobrepeso y el riesgo de desarrollar cancer a partir del
seguimiento de una cohorte organizada por la American Cancer Society, en el cual
se observé que el riesgo de cancer aumentaba un 33% en los hombres y un 55%
en las mujeres cuando el peso corporal superaba un 40% de su peso ideal. Los
canceres que de forma constante han estado asociados a un incremento del
riesgo relacionado con la obesidad son el cancer de mama en las mujeres con
obesidad postmenopausica, el cancer de cuerpo de utero, y el de prostata en los

hombres!'?. No hemos encontrado referencias entre la obesidad y el cancer oral.

Irritantes crénicos se consideran factores etioldgicos, incluyendo los lavados orales,
mala higiene dental y sifilis. Articulos recientes han relacionado el consumo de

marihuana como un factor contribuyente de cancer de cavidad oral®®.

Actualmente la relacién entre una ingesta pobre en frutas y verduras y el riesgo mas
aumentado de cancer oral, esta tan bien establecido, que hay autores como Petridou y

col.CG?

, que exponen que la baja incidencia de cancer oral que existe en Grecia podria
explicarse en parte por el elevado consumo de alimentos y micronutrientes que

aparecen como protectores frente a la enfermedad.

Pacientes afectos de cancer de vias aéreodigestivas superiores tienen riesgo de sufrir

deplecciones nutricionales por varios motivos: habito tabaquico, consumo abusivo de
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alcohol y frecuentemente una dieta pobre. Asimismo la localizacién del tumor conlleva
disfagia u odinofagia que también interfiere en la ingesta. Ademas el tratamiento al que
son sometidos (cirugia, radioterapia y quimioterapia) puede afiadir dificultad a la
ingesta. Esta aceptado que los mecanismos neurolégicos y hormonales que rigen la
nutricion estan alterados en pacientes postoperados, por o que deben doblarse sus
requerimientos. La infeccion es una complicacién frecuente en los postoperados, por lo
que la malnutriciéon de los pacientes puede favorecer dicho proceso. Matthews y col.
estudiaron el riesgo de infeccion de 42 pacientes estudiando variables demograficas y
tumorales para determinar el riesgo de complicaciones postoperatorias relacionadas
con la dieta y el estado nutricional pretratamiento. Encontraron que el riesgo de sufrir
complicaciones postoperatorias estaba Unicamente influenciado por la existencia de

enfermedad nodal®®.

2.2.4. Virus

La fraccién de canceres humanos atribuible a infecciones no ha dejado de crecer, y las
estimaciones mas recientes indican que hasta un 15% de todos los canceres humanos
(13% en hombres y 17% en mujeres) estan relacionados con infecciones previas.
Estas proporciones son variables; mas altas en los paises del tercer mundo (19%) que
en los paises industrializados (9%).

Recientes estudios han centrado la atencién sobre los virus como agentes etioldgicos
sobre el cancer de vias aéreo-digestivas superiores. El Herpes Simple tipo 1 (VHS-1)
ha sido considerado un agente etiolégico desde hace tiempo. De todos modos la dificil
identificacion de las proteinas del VHS-1 en el cancer de cavidad oral, ha puesto en
duda esta posible etiologia. Otras investigaciones han identificado el Virus Papiloma
Humano (VPH) en los canceres de cabeza y cuello, especialmente los subtipos 2, 11,
y 16. Cuando se insertan los factores transcriptivos del papiloma en el ADN humano

pueden alterar el mecanismo de control replicativo de los genes®®.

2.2.4.1. Virus del Papiloma Humano (VPH)

Desde que Shope en 1933 fue el primer autor en reportar la asociacién en conejos
entre la queratosis cornificada y la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH),
se han hecho importantes avances en el estudio de la patogénesis de muchas
enfermedades benignas y malignas en humanos. La integraciéon del genoma del VPH
juega un papel central en la promocion de cerca del 90% de los carcinomas de cérvix.
La transfeccion In Vitro de epitelio normal cervical con el VPH ha demostrado la

presencia de cambios displasicos.
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La infeccion del VPH ha sido postulada como un factor de riesgo potencial para los
canceres de las vias aéreo-digestivas superiores (VADS). El VPH, virus pequefio cuyo
ADN presenta un remarcable epiteliotropismo y especificidad del huésped, es un
importante carcinégeno humano. El papel del VPH, especialmente el VPH 16 y 18, en
la etiologia del cancer cervical y anorectal esta actualmente firmemente
establecida®'#%4®). En estudios de cavidad oral se ha visto que el VPH inmortaliza in
vitro a los queratinocitos bucales, que se vuelven oncogénicos en los ratones tras
exposicion in vitro a sustancias quimicas relacionadas con al alcohol®" .

Estudios de la asociacién entre el VPH y el cancer de cavidad oral y orofaringe han
demostrado una ratio de deteccion del VPH oscilando desde un 0% hasta un 100%,
con una media del 46% en canceres de cavidad oral y faringe (siendo éste el mayor
porcentaje de deteccidn en canceres de VADS) (revisado por Franceschi y col. en
1996)?" .El estudio del VPH en las VADS ha sido mas dificil que la localizacion del
mismo en la zona genital, dado el menor numero de copias del virus encontradas en
este tipo de cancer, la incertidumbre acerca de qué tipo de virus buscar (tabla 2.14.), y
el poco conocimiento de la historia natural de las lesiones neoplasicas de las VADS,

comparados con el cancer de cérvix“®) .

Tabla 2.14. Relacién entre el tipo de VPH vy la patologia asociada‘'#464748),
SUBTIPO
LOCALIZACION TIPO DE LESIONES %
DE VPH
VPH6y 11 Papilomatosis laringea benigna 50-84
Leucoplasia oral benigna 6
Condilomatosis genital benigna
VPH 5 Epidermodisplasia verruciforme benigna
VPH 13 Hiperplasia epitelial focal benigna
VPH 57 Fosa nasal y senos paranasales benigna y maligna
VPH2,4y7 Verrugas cutaneas benigna
VPH 16 y 18 Cancer de cérvix maligna
VPH 16, 18, 31, 33 Cancer de cabeza y cuello maligna

Han sido identificados mas de 100 subtipos de VPH"¢4®

que se han agrupado de

acuerdo con el tropismo para ciertos tejidos en:

e mucoso-tréficos, incluyéndose el VPH genital, es decir, los subtipos 6, 11, 16, 18,
31, 33,y 35.

o Cutaneos, asociados a lesiones cutaneas malignas y benignas en pacientes con

epidermodisplasia verruciforme.
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De acuerdo a las diferencias entre la distribucion del VPH en las lesiones malignas y

benignas y sus propiedades funcionales, los tipos de VPH han sido diferenciados en:

¢ tipos de alto riesgo: VPH 16 y 18 (subtipos encontrados con mayor frecuencia en
los canceres de VADS), y VPH 31y 33“7).

o tipos de bajo riesgo: principlamente VPH 6 y 11.

Los diferentes subtipos del VPH identificados se relacionan tanto en patologias

benignas como malignas.

De acuerdo con varios articulos“’*®, el VPH16 es el tipo viral mas frecuentemente
asociado al cancer de cérvix, y también representa el mas comunmente detectado en
los carcinomas de cabeza y cuello“®*9).

Algunos autores sugieren que los VPHs de alto riesgo asociados a canceres de VADS,
pueden ser similares pero no idénticos a los a los VPHs asociados al cancer de
cérvix“*®. Se conoce que algunos subtipos de VPH16 asociados a los carcinomas de
cabeza y cuello tienen unas alteraciones caracteristicas en la region del
promotor/realzador que los hace particularmente activos en los queratinocitos

orales“®).

Existe una pequefia proporcion de carcinomas escamosos de cabeza y cuello (15-
20%) que ocurren en pacientes no fumadores ni bebedores, por lo que sugiere la
presencia de otros factores de riesgo. Recientes datos epidemiolégicos y moleculares
sugieren que la infeccion del VPH de las VADS puede promover la tumorogénesis en
cabeza y cuello®”.

Los VPHs de alto riesgo (VPH 16 y 18) son bien conocidos como agentes
tumorogénicos en células epiteliales humanas. Estos virus se consideran necesarios
pero insuficentes para causar el carcinoma de células escamosas cervical y han sido
implicados en el desarrollo de otros carcinomas escamosos del area anogenital. Dos
oncoproteinas virales de los VPHSs de alto riesgo, la E6 y E7, promueven la progresion
del tumor inactivando el gen de la p53 y los productos del gen supresor del
retinoblastoma, respectivamente. De a cuerdo con ésto, estas oncoproteinas virales
son capaces de transformar primariamente queratinocitos humanos tanto del area
genital como de las VADS vy alterar las vias de regulacion del ciclo celular en la
progresion genética a carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. El gen p53
se encuentra mutado alrededor del 45% de carcinomas escamosos de cabeza y

cuello, y aunque las mutaciones del pRb son raras, la sobreexpresién de reguladores
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de la funcién del pRb, tal como el TP16 y la ciclina D, se encuentran a menudo
alteradas en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello®”.

El ADN genomico del VPH ha sido detectado en los canceres de cabeza y cuello
aunque el papel etiolégico en el desarrollo de carcinomas escamosos de cabeza y
cuello permanece sin aclarar. El estudio de Gillison®” proporciona datos que
evidencian la fuerte relacién etiologica entre el VPH y el desarrollo de carcinoma

escamoso en algunas localizaciones de cabeza y cuello.

Métodos de deteccion del VPH:

e Southern Blot (SB). proporciona informaciéon acerca del estado fisico del virus.
Tiene el factor tiempo en contra para la deteccion del virus. Requiere una elevada
concentracion del virus en la muestra para que resulten posistivos“.

e Hibridacion in situ (ISH): permite la localizacion del VPH en las células. Como el
Southern Blot, tiene el factor tiempo en contra y precisa gran cantidad de virus en

8 Unicamente las lesiones muestran

la muestra para poder detectarlo
seropositividad para el VPH y no el tejido circundante®®.

e Métodos basados en la reaccion en cadena de la proteina (PCR): es una reaccion
de amplificacion del ADN del virus in vivo, permitiendo una amplificacién
exponencial de un fragmento de ADN diana cruzados por dos oligonucledétidos.
Tedricamente puede obtenerse mas de un millon de amplificaciones, en una
muestra base de menos de una copia de VPH. Esta técnica ha revolucionado las
estrategias de deteccién del VPH, porque permite la deteccidn sensible de un
amplio espectro de genotipos de VPH en una sola reaccién. Sin embargo, la
elevada sensibilidad de la PCR la hace muy susceptible a la contaminacioén, lo que
llevaria a falsos positivos“®). Otros estudios” que detectan positividad mediante
PCR, son negativos con la SB y la ISH, lo que hace pensar también en la
presencia de falsos positivos, aunque dada la exquisita sensibilidad de la PCR,
estos autores destacan que ésta podria detectar infecciones latentes no

relacionadas con la patogénesis del tumor®”.

Estos métodos consisten en la deteccion del ADN viral en las células o los tejidos,
pero dado que la infeccion del VPH es focal, existen errores en la toma de muestras,
especialmente es paciente asintomaticos. Dado que estas infecciones son transitorias,
la ausencia de ADN del VPH no descarta una exposicion previa. Anticuerpos contra la
capside del antigeno del VPH son marcadores reales del pasado y presente de la
infeccién por VPH, y métodos seroepidemioldgicos han sido utilizados en estudios

prospectivos que relacionan la infeccion por VPH 16 y canceres cervicales y
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anorectales. Anticuerpos contra el VPH tienen una elevada especificidad para los tipos
de VPHs sexualmente transmitidos, dado que la seropositividad es muy rara entre
mujeres virgenes o mondégamas. Sin embargo, la sensibilidad de los ensayos
serolégicos concluyen que soélo entre el 50 y 70% de las mujeres genitalmente
infectadas (determinado por PCR) se seroconvertiran. En el estudio de Mork y col.“®
evaluan la infeccion del VPH como factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma

escamoso de cabeza y cuello (tabla 2.15.).

Tabla 2.15. Comparacion de diferentes estudios de deteccién del VPH mediante PCR

de neoplasias malignas orales!">4445:46:47.49.50.51.52)

_ : VPH+ CANCER VPH+NORMAL
AUTOR, ANO | LOCAL.' MATERIAL? METODO® TIPO VPH N° (%) N° (%)
Yeuoall C. oral Biopsia seypcr 11318 4959 ag) 2/25 (8)
Holladay L 45 tipos
1993 C. oral Biopsias fijadas PCR diferentes 7139 (18) 1/6 (17)
Ostwald Bxcongeladas Ambplio
1994 C. oral fijadas y cél. PCR P 16/26 (62) 1/97 (1)
. espectro
exfoliadas
Snijders . Amplio

1992 Amig. Congeladas PCR espectro 10/10 (100) 0/7 (0)

Tyan C.oral/farin 6, 11, 16, 18,

1993 Laringe Congeladas PCR 33 11/50 (22) 1/11 (10)
Watanebe 1993 | Amic. Congeladas PCR 16,18 312 (25) 428 (14)
Bradwein 1994 fC.(_Jral/ PCR t}ot 16/64 (25)

aringe start
Franceschi
1996 (29) 9)
Portugal C.oral (7)
1997 Amig. (19)
Pintos C.oral (16,8)
1999 Farin. (30)
Laringe (15,4)
eilizen C.oral Congeladas oot 181831 ags (1)
2000 PCR, SB, 11, 16, 18, 31,
Orof Congeladas ISH 33, 34/60 (55)
Mork Cabeza
2001 y cuello AC contra VPH EIA 16 (12) (7)
AC contra VPH EIA 18 (6) (6)
AC contra VPH EIA 33 (8) (10)
AC contra VPH EIA 73 (5) (7)
Giovanelli 2002 Mucosa (80)
oral PCR 18 (86.5)
Carcinomas (61.5)
Premaligna (27.1)
Ulce_ras (26.5)
erosivas
Controles (5.5)

Ritchie 2003 C. Oral/

Orof Carcinomas PCR 16 139 (21)

' Localizacion de la lesion: Cavidad oral, amigdala, faringe, laringe, orofaringe. > Muestras utilizadas: Bidpsias
congeladas, células exfoliadas, Anticuerpos contra la capside del VPH. % Meétodo: Southern Blot; PCR reaccidn en
cadena de la proteina, ISH: hibridacion “in situ”. EIA enzima inmunoanalisis.

De estos estudios encontramos que los resultados de Yeudall, Ostwald y Snijders

fueron estadisticamente significativos. Asimismo detectan una asociacién
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especialmente fuerte entre la deteccion del VPH en los céanceres de cavidad oral y
dentro de ellos especialmente el de amigdala®®9).

En el estudio de Giovanelli encontraron que el riesgo de lesiones malignas o
potencialmente malignas estaba asociado de manera significativa con la infeccién por
el VPH. Esta infeccién se relacionaba con edad avanzada pero no con el sexo, tabaco,
o consumo de alcohol; concluyen que la presencia de lesiones en la cavidad oral

incrementa el riesgo de infeccion por VPH®?.

Vias de transmision del VPH:

La ruta de transmisién del VPH a las VADS es todavia poco conocida. La transmision
sexual desde la zona anogenital es concebible. La promiscuidad sexual no parece ser
un factor de riesgo importante (segln algunos autores) para los canceres de VADS“®),
mientras que otros aseguran que pacientes con cancer de cavidad oral y orofaringe
tienen mas parejas sexuales que los controles, a pesar de que la diferencia en el
numero de relaciones sexuales con practicas oro-genitales no es estadisticamente
significativa entre casos y controles“?. Otras vias posibles son la transmision vertical,
la transmisién digital (por almecenaje del virus en la zona periungeal), y a través de
superficies epiteliales maceradas®®).

La infeccidon oral por VPH en recién nacidos de madres infectadas y en jovenes
previamente al inicio de relaciones sexuales es rara, la infeccion se incrementa una

vez iniciada la vida sexual®”.

Estudios epidemiolégicos de cancer cervical han
demostrado que los VPHSs de alto riesgo mucosa-tréficos se transmiten por via sexual,
pero la presencia del VPH en los canceres de cabeza y cuello no ha sido

concluyentemente ligada a practicas sexuales especificas tales como el sexo oral 7.

Mecanismos de transformacion maligna inducidas por el VPH de las células epiteliales
de las VADS:

Estudios in vitro revelan que tipos de VPH de alto riesgo pueden inmortalizar

4649 Esto sugiere un

primariamente células epiteliales humanas orales y de amigdala
importante papel para estos virus como factores iniciadores de transformacion
maligna. Los canceres de VADS se caracterizan por una expresion de la alteracion del
gen del p53 en cerca de la mitad de los casos. El perfil de la mutacién puede variar de
acuerdo con la exposicion especifica (tabaco o betel) y con el area geogréfica
implicada. Tras relacionar el estado de VPH con el del p53, parece que la alteracion
del p53 y la presencia del VPH no son exclusivos en los canceres de VADS, y que

recientes analisis del contenido de VPH 16 en carcinomas orales y de sus lineas
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celulares derivadas sefialan la presencia del VPH y el gen alterado del p53 en las
mismas células neoplasicas“®.

Ha sido ampliamente aceptado que los VPHs de alto riesgo, a pesar de su capacidad
de inmortalizacién, no inducen directamente transformacion maligna y que cambios
genéticos adicionales son requeridos para la progresién a células malignas. Se ha
propuesto que las oncoproteinas virales introducen unos elementos de continua
inestabilidad en sus células huésped, haciendo de una célula persistentemente
infectada sensible a la acumulacion de mutaciones adicionales que la llevan a la
progresion“®.

Tras la integracion celular de los virus, Uunicamente dos genes viricos, E6 y E7, se
expresan de manera consistente en los canceres asociados al VPH. El acto de
integracion casi siempre altera la expresiéon del principal factor virico, E2, de
transcripcion/replicaciéon, que actia como un represor de la transcripcion de la
expresion de genes viricos. Como consecuencia, la expresién del E6 y E7, que esta
conducida por secuencias virales promotoras/realzadoras, queda alterado y ésta es a
menudo mayor en tumores. Los genes E6 y E7 de los VPHs de alto riesgo codifican
oncoproteinas cuya diana se encuentra en los genes supresores de tumores de la p53
y del retinoblastoma, respectivamente, por degradacion“®49.

En canceres de VADS, sélo algunos estudios han relacionado el estado de VPH con
cambios genéticos. Se han realizado analisis genéticos moleculares utilizando
marcadores polimoérficos en carcinomas de células escamosas que contenian VPH 16
y sus lineas celulares, que han puesto de manifiesto el papel causal para este tipo de
virus y ademas la identificacion de cambios genéticos de dichas lineas celulares, han
ayudado a identificar nuevos genes supresores de tumores®“®).

En el cancer de VADS, la presencia de integracién extracromosémica del ADN del

VPH parece ser mas comun que en el cancer de cérvix uterino“®.

Interaccion del VPH con otros factores de riesgo:

Se supone un efecto combinado entre la exposicion al VPH y otros factores de riesgo
mas conocidos. Recientes estudios de cavidad oral y faringe no evidencian, en
pacientes con cancer, ninguna correlacién inversa entre la presencia de VPH y el
fumar, beber alcohol y/o mascar tabaco“®*?). Estudios in vitro daban soporte a datos
obtenidos con humanos porqué demostraban que células epiteliales orales HPV-
immortalized primary (inmortalizadas de forma primaria por VPH) requieren la
exposicion a agentes quimicos asociados al tabaco para progresar a un fenotipo
completamente maligno, reflejado por la formacion de tumores en ratones tipo nude.

De hecho, la interferencia de los mecanismos de control del ciclo celular por las
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funciones del VPH puede aumentar la induccién de alteraciones genéticas por agentes
carcinogénicos®®.

Se ha relacionado también el VPH con la p53“7. La asociacién inversa existente entre
las mutaciones del p53 y la presencia de VPH en la orofaringe sugiere dos vias
entrecruzadas de desarrollo de carcinomas escamosos de cabeza y cuello: uno
conducido por toxicos ambientales (tabaco y alcohol) y otro conducido por agentes
infecciosos (VPHs de alto riesgo). Varios estudios relacionan la presencia de VPH+ en
pacientes no fumadores con tumores de cabeza y cuello, las infecciones viricas
pueden actuar sinérgicamente con las exposiciones al tabaco y alcohol. La exposicion
de células queratinizadas humanas inmortalizadas con VPH 16 o 18 a carcinégenos
relacionados con el tabaco resultan en un mayor numero de alteraciones genéticas
llevando a una transformacion celular no vista en queratinocitos transformados por
VPHSs de bajo riesgo o sin exposicién a VPH y expuestos a los mismos carcinégenos.
Este sinergismo fue también apoyado por estudios caso-control de pacientes con
cancer de cavidad oral y orofaringe. Pacientes no fumadores con VPH 16+ tenian dos
veces mas posibilidades de desarrollar cancer de cabeza y cuello que aquellos VPH
16- fumadores, y tenian 5.8 mas riesgo de desarrollar cancer de cabeza y cuello

comparados con bebedores moderados no fumadores®’"

En el estudio de Bradwein“* se intenta determinar la incidencia de positividad del VPH
utilizando la técnica “Hot Start” que aumenta la especificidad de la PCR, disminuyendo
el umbral de deteccion de una copia a 1 microgramo del total del ADN celular.
Estudian 90 bloques de tumores de un total de 77 resecciones hechas a 64 pacientes
con cancer intraoral. Utilizando ADN amplificado VPH-especifico se detectd un 25% de
positividades (tabla 4.2.b.). La edad entre VPH+ y VPH - no difiere significativamente,
este dato no apoya la teoria previa que el VPH puede ser especificamente importante
en la carcinogénesis de tumores de VADS que ha sido vista en pacientes sin los
factores de riesgo habituales o bien ser demasiado jévenes en el momento de la
aparicion del tumor®®).

El hecho de observar multiplicidad tumoral hace pensar que el VPH tiene un papel
importante puesto que el 24% de pacientes con un solo tumor presentaban VPH+,
mientras que en pacientes con tumores multiples el porcentaje de VPH+ fue del 71%.
Dado el bajo numero de casos con tumores multiples, hace pensar a los autores que
debe existir una relacion temporal entre el curso clinico del paciente y la deteccion del
VPH. También se ha visto que en diferentes zonas de un mismo bloque tumoral puede
detectarse o no el virus, estos resultados indican que puede haber una variacion en la

distribucion viral y en la deteccién del PCR; por tanto si se quiere estudiar el virus
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deberian cogerse diferentes muestras o bien las recurrencias cuando sea posible asi
como muestras de cada uno de los tumores multiples. Los autores concluyen que la
infeccién por el VPH sola no puede inducir carcinogénesis y que otros cofactores son
necesarios*?.

En el estudio de Pintos y col. publicado en 1999“% estudian 140 pacientes
diagnosticados de cancer de cavidad oral, faringe o laringe. La tasa global de
detecciéon del ADN del VPH era del 16,8% (17 de 101 pacientes; 95% IC: 10.1%-
25.6%). Por localizaciones se detectd el VPH en el cancer de cavidad oral en el 10%
de los casos, en el 30% de los de faringe y en el 15,4% del cancer de laringe. Estos
autores concluyeron que la presencia del VPH no se correlacionaba con supervivencia
ni con otro marcador de severidad de la enfermedad.

En el trabajo de Portugal® se estudian 100 casos de cancer de cavidad oral y
amigdala, la incidencia global de la expresion del VPH fue del 11%; por localizaciones
el 7% de los canceres de cavidad oral presentaban VPH+, mientras que el 19% de los

canceres de amigdala eran VPH+.
2.2.5. Dentadura e higiene oral

A pesar que muchos carcinomas se desarrollan en areas cubiertas por dentaduras o
bien cercanas a éstas, no se han disefado estudios adecuados en los que se
demuestre de manera concluyente si existe una asociaciéon accidental entre las
protesis dentales y el cancer oral o bien existe una relacién causa-efecto. En algunos
pacientes, aunque el riesgo sea bajo, la irritaciéon de las dentaduras, junto con otros
factores no identificados, puede promover la actividad neoplasica. De un estudio de la
UCSF (Universidad de San Francisco, California) de 400 pacientes con cancer oral, el
43% de ellos usaban dentaduras; no se encontré correlacion entre éstas y una
localizacion especifica del tumor; tampoco existian diferencias entre los grupos de
edad, el sexo, el tiempo de evolucion de la clinica, estadio tumoral ni tabaquismo. Por
lo tanto, la irritacion de la dentadura no aparece como un promotor de carcinogénesis.
Sin embargo, debe remarcarse la vigilancia a la que deben someterse los pacientes
que utilizan dentadura en especial si se aprecia algiin cambio en la mucosa oral®.

En el estudio de Rubright® el 49% de los pacientes eran completamente edéntulos, y
utilizaban dentaduras completas maxilares y mandibulares. A pesar de que la
diferencia de tumores avanzados no era estadisticamente significativa entre pacientes
edéntulos totales o parciales, existia un mayor riesgo de enfermedad avanzada en el

grupo de pacientes edéntulos (65.4%).
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Los pacientes con mala higiene dentaria deben someterse al mismo principio. De
todos modos no ha sido demostrado que el mal cuidado oral se asocie a un aumento
de incidencia de cancer oral®.

Habitualmente los pacientes con cancer oral visitan con poca frecuencia al
dentista® ). Existe una relacion inversa entre el tiempo transcurrido entre la Gltima
visita al dentista y el estadio de la enfermedad®®.

Moreno-Lépez y col.®®, encontraron que el cepillado dental diario tenia un efecto

protector en el desarrollo del cancer oral (Odds Ratio 0.41)®.
2.2.6. Factores socioecondmicos

Se acepta generalmente que el cancer oral es una enfermedad de gente pobre e
inculta. Hirayama, en su trabajo publicado en 1966, encuentra una clara relacion entre
la frecuencia del cancer oral y un nivel socioecondmico desfavorecido; esto se
interpreté como debido al incremento del habito tabaquico entre la gente con bajo nivel
socioeconémico'?. Por contra, Wahi describe un incremento en la prevalencia de
cancer oral en personas con incremento del nivel cultural, atribuyéndolo al uso de
tabaco mainpuri entre la clase educada, cuyo habito esta fuertemente ligado al cancer
oral en la India"®. Las razones de mortalidad estandarizada entre las tasas de
incidencia media de la poblacion y las tasas correspondientes a las subpoblaciones
agrupadas por clase social™®, indican que la razén de mortalidad estandarizada es

entre 2 y 3 veces superior en las clases sociales mas bajas.
2.2.7. Lesiones precancerosas

Una lesion precancerosa se define como un tejido morfolégicamente alterado en el
cual es mas probable el desarrollo del cancer que en el tejido normal. La eritroplasia y
la leucoplasia son consideradas lesiones precancerosas. El término precanceroso se
define como un estado asociado a un incremento significativo del riesgo de cancer. La
sifilis, la disfagia ferropénica y la fibrosis oral submucosa se engloban también en esta
categoria. El liquen plano oral es vigilado como un posible agente precanceroso. Tal
como ocurre en el cancer oral, las lesiones precancerosas orales también se asocian

al consumo de tabaco!"® .
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Las lesiones blanquecinas con potencial de malignidad son®".

Queilitis actinica Fibrosis submucosa
Leucoplasia verrugosa proliferativa Displasia epitelial
Candidiasis Hiperplasica cronica Lupus eritematoso discoide
Disqueratosis congénita Liquen plano Bucal

Factores de riesgo para transformacion maligna de lesiones blanquecinas de la

boca®":
Sexo femenino Presencia de Candida albicans
Larga duracion Historia de cancer reciente
Componente rojizo Historia de cancer en la familia
Afectacion del suelo de la Agentes etiologicos actuantes (UVB,
boca o lengua tabaco fumado o mascado, alcohol)

La eleccion del tratamiento para lesiones premalignas de la boca depende de la
historia de la lesién, el aspecto clinico, la extension de la lesion, el grado de displasia,
los riesgos y los beneficios de varias formas de tratamiento y el probable nivel de
adhesion al tratamiento por parte del paciente. La actitud a tomar en caso de presentar
una lesion con sospecha de posible malignizacion seria:

1. biopsia de la misma

2. eliminacion de los factores de riesgo

3. administracion de farmacos antiinflamatorios y antimicéticos

4. reseccidon quirurgica de las lesiones persistentes con estudio anatomo-patoldgico

de las mismas y evaluacién de los margenes de reseccion®’.

Eritroplasia

La eritroplasia es un término descriptivo clinico, para lesiones de la mucosa oral que
son rojo-brillantes, placa aterciopelada, la cual no puede ni clinica ni patolégicamente
ser debida a otra condicién!">%) .

La eritroplasia tiene una relacion mucho mas intima con la displasia y el carcinoma
que la leucoplasia. Shafer y Waldron demostraron que el 91% de las lesiones de
eritroplasia en la histologia presentaban un carcinoma invasivo, carcinoma in situ o
displasia epitelial grave comprobada. La incidencia de cambio maligno es 17 veces
mayor que en la leucoplasia. Dada la estrecha relacion entre eritroplasia y enfermedad
premaligna o maligna, todas las areas de eritroplasia deben sufrir reseccién-bidpsia y

cuidadoso control®®.
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Leucoplasia
La leucoplasia se define como una zona blanca de la mucosa oral cuya seccion sea
mayor a 5Smm o mas, que no pueda ser atribuida a otra causa y que tiene tendencia a

la transformacion maligna<15y55);

esta definicién no tiene connotaciones histologicas. La
leucoplasia fue considerada inicialmente como una lesién precancerosa por el hecho
de encontrarse a menudo al lado del cancer oral. La estimacién de esta coexistencia
varia®. En un estudio de la India de 650 canceres orales, en el 32% de los mismos
coexistia una leucoplasia''®.

Se sabe que el tabaquismo es un factor predisponente en el desarrollo de la
leucoplasia, mientras que el alcohol solo no genera leucoplasia. La mordedura
constante de las mejillas o las prétesis dentales mal adaptadas pueden producir
leucoplasia, al igual que el electrogalvanismo entre distintas aleaciones utilizadas en el
trabajo odontoldgico. La incidencia global de transformacion maligna de la leucoplasia
es muy variada, entre el 0,13% y el 17,5%®>%). Algunos factores aumentan la
incidencia de transformacion maligna: la localizaciéon de la leucoplasia principalmente
en el suelo de la boca y la superficie ventral de la lengua; aspecto nodular o
espiculado; pacientes de mayor edad y mujeres; cuanto mas prolongado el periodo de
observacion mayor es la incidencia de transformacién maligna®).En el trabajo de
Haya® donde estudian 112 pacientes con cancer oral y lesiones premalignas,
detectan un mayor porcentaje entre los hombres, la media de edad era de 58 anos;
concluyen que el tabaco es el factor etioldgico mas importante, seguido por el alcohol;
las caracteristicas clinicas de las leucoplasias son para estos autores determinantes
en su transformaciéon maligna, aquellas con un componente eritroplasico, erosivo o
verrugoso son mas susceptibles a trasformarse en cancer®. El tratamiento de la
leucoplasia seria en primer lugar eliminar todo factor causal identificable. El 60% de
todas las leucoplasias asociadas con tabaquismo al afo de dejar de fumar
desaparecen®.

El manejo de las lesiones leucoplasicas puede variar desde la observacion hasta el
abordaje quirdrgico. De todos modos el manejo de la leucoplasia oral es dificil en
cuanto a los margenes de reseccion, dado que a menudo son margenes estrechos o
dificiles o imposibles de identificar (por ejemplo en la excisién con laser), o bien en
aquellos casos con leucoplasias difusas o multifocales. El hallazgo de evidencia
molecular de margenes positivos puede explicar en muchos casos la recurrencia de la
leucoplasia y el desarrollo ulterior de cancer en la zona de la reseccion, a pesar de la
evidencia histoldgica de margenes negativos®). La presencia de lesiones
leucoplasicas con alteraciones de la ploidia nos conduciria a tomar actitudes

quirtrgicas mas agresivas ampliando los margenes quirdrgicos de reseccion®”.
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Solo la mitad de los canceres orales se desarrollan en la zona de la leucoplasia. El

resto ocurre en otras localizaciones porqué el proceso carcinogénico es multifocal®".

Displasia epitelial

La displasia es una alteracion de las células adultas que se caracteriza por presentar
cambios proliferativos irregulares y atipicos como respuesta a una inflamaciéon o
irritacion crénica. La displasia epitelial se presenta como la pérdida de la orientacién
normal de las células epiteliales, acompafada de alteracion en su tamano y formas
celulares, volumen y forma del nlcleo y caracteres tintoriales®. En la mucosa de las
vias respiratorias altas se producen estos cambios como consecuencia del humo del
tabaco, y se ha considerado que esta clase de displasia participa de forma importante

3 Incluso se considera que la displasia epitelial casi

en la etiologia del cancer
invariablemente precede a la aparicion del cancer, sin embargo no todas las displasias
progresan obligatoriamente a cancer. Los cambios son reversibles y al eliminar las
causas desencadenantes, el epitelio puede recuperar el aspecto normal®. Se han
realizado estudios de inmunohistoquimica para determinar la expresion del p53 en las
displasias, para predecir la posible transformacion maligna de las mismas. Cruz y
colaboradores®® determinaron que la inmunoexpresion del p53 en la capa suprabasal
de las lesiones displasicas presentaba un alto valor predictivo positivo para
transformacion maligna de las lesiones precancerosas, y que puede ser utilizado como
un marcador especifico de lesiones que presentan un elevado riesgo de

transformacion maligna®®.

Liguen plano oral

El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa que
actualmente se considera un transtorno inmunitario. Su potencial precanceroso, puede
ser explicado segun dos corrientes. Por un lado el LPO deja el epitelio mas expuesto a
los factores externos irritativos y eventualmente carcinogénicos. La mayoria de LPO
asociado a lesiones malignas son del tipo atréfico-erosivo, hecho que apoyaria esta
hipétesis. Y por otra parte los casos aportados por la literatura no se tratarian de
verdaderos liquenes, sino de displasias liquenoides, proceso precanceroso con
caracteristicas liquenoides. El porcertaje de degeneracion maligna se estima entre el
1-10%®®. Segun el trabajo de Haya® la media de edad de pacientes con LPO y
cancer oral estaba en 65 anos, con predomino también en los varones. No parece que

el tabaco ni el alcohol sean determinantes para la trasformacion maligna®®.
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2.2.8. Numero de cromosomas. Ploidia.

Evidencias concluyentes apuntan que las anormalidades en el numero de
cromosomas (aneuploidia) son una causa mas que una consecuencia de la
transformacion maligna. Mutaciones en los cromosomas que controlan la division de
cromosomas durante la mitosis y anormalidades del centrosoma son criticas en la
inestabilidad cromosémica del cancer®*%¢) Aberraciones cromosémicas consistentes
en la andmala segregacion durante la mitosis ocurren exclusivamnete en lineas
celulares de tumores aneuploides. Estas observaciones apuntan a la importancia de

s®%) En el estudio de

una aberracidén del contenido del ADN en la carcinogénesi
Sudbo y col.*®, describen el valor pronéstico del contenido de ADN en leucoplasias
orales displasicas de 150 pacientes que fueron repetidamente explorados por un
minimo de casi 9 afios. Este estudio apoya la practica de esperar y ver en aquellos
pacientes con leucoplasia oral y contenido diploide del ADN. Por el contrario, lesiones
con una anomalia en el contenido del ADN (aneuploidia) deberian ser tratados como
auténticos carcinomas. La transformacion maligna de leucoplasias orales era
sustancial (veinticuatro por ciento) a pesar de haber excluido pacientes de alto riesgo,
como los pacientes que presentaban lesiones eritroplasicas concomitantes porqué
ésta comporta un riesgo de desarrollar carcinoma de al menos un 90%®.

En otro estudio del mismo autor de afio 2002®%. analizaron las aberraciones
cromosoémicas de la ploidia del ADN de las lesiones eritroplasicas. Encontraron que el
92% de las mismas que presentaban aberraciones cromosémicas del ADN
desarrollaban un carcinoma (tras un tiempo de observacion medio de 53 meses)®.
Estos hallazgos confieren un importante valor predictivo de desarollo de carcinoma en
un amplio espectro de lesiones premalignas®.

El concepto de “campo de cancerizaciéon” multiclonal queda apoyado por el hecho de
que pacientes con cancer oral presentan multiples tumores primarios o secundarios.
Sin embargo, las lesiones displasicas multifocales podrian surgir de un unico lugar
como resultado de una migracién intraepitelial lateral o bien por dispersién intraoral v,
con cambios genéticos adicionales, adquieren un crecimiento adelantado. El origen
clonal de las multiples lesiones premalignas o malignas en el mismo paciente queda
apoyado por recientes hallazgos citogenéticos. Cualquier hipotesis, origen policlonal o
monoclonal de multiples canceres orales, es consistente con los hallazgos de estos
autores en los que detectan que la aneuploidia en una sola muestra de las varias
tomas realizadas simultanea o sucesivamente del mismo paciente puede ser usada

para predecir la posterior aparicion de un carcinoma®.
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El analisis univariado de la aneuploidia (p<0.001), ser fumador (p=0.03), y mala
higiene dental (definido como varias lesiones careadas, periodontitis, sustitucién dental
insatisfactoria, lesiones por decubito de dentaduras postizas removibles) (p=0.05) eran
factores prondsticos significativos para el desarrollo de un carcinoma, mientras que el

sexo y la edad no lo eran®?.
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2.3. FACTORES PRONOSTICOS

2.3.1. Clinico-tumorales

Segun la clasificacién del TNM del afio 1992¢".

2.3.1.1.  Estadiaje del cancer oral:

e TNM del cancer de cavidad oral:
TX: Tumor primario no establecido
TO: No evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumor de 2 cm o menos en sus mayores dimensiones
T2: Tumor entre 2y 4 cm
T3: Tumor de mas de 4 cm
T4: El tumor invade estructuras adyacentes a través de la cortical del hueso, en

profundidad (musculatura extrinseca de la lengua), seno maxilar y piel.

e TNM del cancer de orofaringe:

T1: Tumor de 2 cm 0 menos en sus mayores dimensiones

T2: Tumor entre 2y 4 cm

T3: Tumor de més de 4 cm

T4: El tumor invade estructuras adyacentes a través de la cortical del hueso, en

profundidad (musculatura extrinseca de la lengua.

e Ganglios linfaticos regionales:
Las adenopatias metastasicas y las metastasis a distancia se estadian de igual

manera que otras localizaciones de la via aéreo-digestiva superior.

Nx: No existen adenopatias metastasicas

NO Metastasis en un ganglio unico ipsilateral, menor de 3 cm.

N1: Metastasis en un ganglio Unico ipsilateral, menor de 3 cm.

N2: Metastasis en un ganglio Unico ipsilateral, de mas de 3 cm. pero de menos de 6 cm.;

o en multiples ganglios ipsilaterales, o en ganglios bilaterales o contralaterales,
ninguno mayor de 6¢cm.
N2a: Metastasis en un ganglio Unico ipsilateral, de mas de 3 cm pero menor de 6 cm.
N2b: Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor de 6¢cm.
N2c: Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm.

N3: Metastasis en un ganglio de mas de 6 cm.
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e Metastasis a distancia:

MX: No se puede determinar la presencia de metastasis a distancia
MO: No existen metastasis a distancia.
M1: Metastasis a distancia.

o Clasificacion por estadios segun los criterios de la International Union Against
Cancer (UICC), 19972

Tabla 2.16. Clasificacion de la UICC 1976

CLASIFICACION
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
] T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
1\ T4 NO MO
T1,2,3 N2 MO
T1,2,3,4 NO0,1,2,3 M1

En oncologia de cabeza y cuello se considera enfermedad localizada aquellos tumores
T1-2 NO, considerandose estadiaje PRECOZ estadios | y Il; estadio AVANZADO se
define como T1-2 N1-2-3, T3-4 cualquier N, es decir, estadios Il y IV®*53)

Muchos autores reportan la necesidad de un sistema de clasificacién del pronéstico
basado en el sistema TNM para pacientes con carcinoma escamoso de cabeza vy
cuello para conseguir una agrupacion de los pacientes en grupos homogéneos dentro
de la heterogeneidad de los mismos. En el trabajo de Hall®¥), proponen un nuevo
sistema utilizando el TNM, agrupando el estadio T y algunos N. Reportan que los
estados N1 y N2a tienen supervivencias similares y proponen que deberia modificarse
mediante la combinacion del N1 y N2a en N LIMITADO y el N2b, N2c y N3 en N
EXTENSOQ. La supervivencia era estadisticamente diferente en el grupo de pacientes
revisados®?.

El cancer de cavidad oral y orofaringe y en general el cancer de cabeza y cuello se
asocia, en estadios avanzados con un peor prondstico que en estadios precoces®®.
En el estudio de Guijrathi® en el que analiza 106 casos de lengua oral vemos
reflejado en la tabla 2.17. los estadios del diagndstico y la supervivencia a los 2y 5
afos. Del grupo de estudio, habia un mayor numero de pacientes en estadios
precoces, aunque discretamente por encima del estadio avanzado. La supervivencia

global a los cinco afios era del 42%.
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Tabla 2.17. Guijrathi 106 casos de lengua oral®.

N EDAD SEXO HABITOS
Hombres Mujeres  TOXICOS
CASOS 106 64 (24-92) 65 (61.3%)  41(38.6%) 66 (62.2%)
ESTADIO CLINICO | | ] v
28
(26.4%) 35 (33%) 17 (16%) 26 (24.5%)

EVOLUCION DE
CLINICA DE PRESENTACION

LA CLINICA
5 meses (1-24) Dolor Ulceracién Lesion exofitica Leucoplasia  Masa cervical
60% 40% 40% 18% 9%
Bien Moderadamente Pobremente
R A [l e SEl o) Diferenciado diferenciado diferenciado
43% 48% 9%
SUPERVIVENCIA DOS ANOS CINCO ANOS
Estadio | 81% Estadio | 64%
Estadio Il 65% Estadio Il 46%
Estadio Ill 60% Estadio Il 42%
Estadio IV 29% Estadio IV 16%

Ribeiro y col. , establecen la supervivencia global a los 5 afios de 110 casos de cancer
de lengua y suelo de boca del 33%. La supervivencia por el TNM fue del 64.4% en
estadio |, 67.5% en estadio II, 28.9% en estadio Il y del 13.1% en el estadio IV©®).

En el estudio de Hocwald®”, reportan 78 casos de cancer de glandulas salivares

mayores donde la supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios era del 65%©".

e Busqueda del cancer primario (screening)

El significado de la busqueda de lesiones malignas esta enfatizado por el hecho que
muchos articulos advierten que la mayoria de cancer oral hubiera podido ser
detectado varios meses antes con una exploracién dental adecuada. Esta premisa que
ha sido ampliamente aceptada, no se ha podido demostrar mediante estudios
rutinarios en busca de cancer de cabeza y cuello. De todos modos queda en duda la
recomendacion de dicha exploracién en pacientes asintomaticos®*.

La busqueda del cancer primario se realiza mas facilmente por la inspeccion de los
sitios donde aparece el 90% de los canceres de boca (suelo de la boca, bordes
laterales de la lengua y paladar blando). Los miembros de la familia del paciente con
cancer de boca también estan en alto riesgo y deberian, en consecuencia, ser
examinados con mayor frecuencia®®".

El cancer de cabeza y cuello es una enfermedad crénica, de pacientes entre la quinta
y sexta década de la vida. El procedimiento de screening mas ampliamente aceptado
es la citologia exfoliativa oral, pero ocasiona un elevado numero de casos falsos
negativos, y no se ha encontrado en esta técnica ningun beneficio en aquellos

pacientes de riesgo elevado. Otro método utilizado ha sido la tincion con azul de
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toluidina de la mucosa aéreo-digestiva. El azul de toluidina es una tincién nuclear
metacromatica que se adhiere al epitelio displasico y canceroso. Es una técnica barata
y facil de hacer. De todos modos la exploracion fisica estandarizada es la mejor
manera para detectar lesiones del tracto aéreo-digestivo superior®.

Tumores sincrénicos se definen como tumores malignos que se presentan dentro de
los primeros 6 meses del diagndstico del tumor indice; un tumor metacronico es aquel
que se presenta pasados los 6 meses del diagndstico del tumor indice®®. En el
estudio de Kuriakose y col.®® revisaron 2964 pacientes tratados por carcinomas
escamosos de cabeza y cuello, y encontraron 42 pacientes afectos de tumores
sincrénicos de cabeza y cuello y pulmén, que representa el 1,41% de la muestra. La
mayoria de ellos presentaban tumores de laringe (74%) seguidos por los de cavidad
oral (11%) y el resto repartidos entre la oro e hipofaringe®®.

En una serie de Mak-Kregar®

encontraron que el porcentaje de tumores
metacronicos primarios alcanzaba el 28%, a pesar que la estimacion global de
tumores metacrénicos oscila entre el 15-21%, la mayoria de ellos localizados a nivel
de cabeza y cuello. Estos autores inciden en el hecho de que la preferencia de
tratamiento de estos tumores con radioterapia externa puede llegar a alcanzar un
mejor control de los posibles tumores metacrénicos de esta area. Asimismo sugieren
que el control local de la enfermedad mejora con el Iridio radiactivo, pero éste no
controla los tumores metacronicos y no da diferencias estadisticamente significativas

en la supervivencia global a los 5 afios®.

Localizacion de la lesion

La lengua es la localizacion mas frecuente del cancer oral entre la poblacion
occidental. Sin embargo en algunos paises la localizacién varia debido a diferentes
habitos. Por ejemplo, el cancer faringeo en el Sudeste Asiatico y el cancer de mucosa
yugal en la India, son las localizaciones mas frecuentes®.

Por lo tanto el cancer de lengua representa mas del 25% (de los cuales el 53%
ocurren en los dos tercios anteriores, y el 47% en la base de la lengua), seguido por la
orofaringe con el 23% ).

La visibilidad de la lesién es considerada por algunos autores como un factor
importante en el estadio tumoral en el momento del diagnéstico. El hecho de que una
lesion sea mas visible a la simple inspeccién médica favorece su diagndstico en
estadios precoces, mientras que una lesion oculta aumenta el riesgo de sufrir tumores

en mayor estadio clinico® .
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Diseminacion del tumor

¢ Invasion y metastasis

El desarrollo fetal y la cicatrizacion requieren un comportamiento celular epitelial
normal de adhesion y migracion celular, pero la invasién de la membrana basal y la
vascularizaciéon subyacente y los canales linfaticos es diferente del desorden en el
comportamiento celular visto en las lesiones malignas. La membrana basal contiene
colageno tipo IV, laminina y proteoglicanos y su rotura es esencial como parte del
proceso de invasion. La rotura de la membrana basal implica un numero de hidrolasas
incluyendo la uroquinasa y varias colagenasas!".

Uroquinasa

El activador del plasminégeno tipo uroquinasa controla la sintesis de plasmina del
plasminégeno zimogeno. La plasmina, una proteasa sérica, actua en la membrana
basal de dos maneras. Es capaz de degradar la laminina, un componente de la
membrana basal, y también activa las colagenasas tipo [V, contribuyendo
posteriormente a la rotura de la membrana basal. El activador del plasminégeno tipo
uroquinasa se produce en las células del carcinoma escamoso cutaneo y oral y ha
sido asociado a carcinomas pobremente diferenciados. La importancia de la
uroquinasa en la invasion de las de las células tumorales se ha sugerido por la
capacidad de los anticuerpos anti-uroquinasa de bloquear la migracion de las células

del cancer oral a través de filtros in vitro""",

Colagenasas

La familia de las colagenasa es un grupo de metaloproteinasas (MMP) que

demuestran varias actividades. La MMP-2 y la MMP-9 son colagenasas tipo IV; otros

miembros de esta familia muestran actividad colagenasa tipo |. Un subgrupo de esta

familia de enzimas son las estromolisinas, las cuales muestran actividad frente a

varios componentes de la membrana basal.

o Colagenasa tipo IV. La presencia de MMP-9 en los carcinomas de cabeza y cuello
incluye la presencia del mMARN de la proteina MMP-9 en los carcinomas de cavidad
oral. Un inhibidor de la MMP-9, la TIMP-2, puede bloquear la invasion celular in
vitro. La MMP-2 presenta también la capacidad de degradar la colagenasa tipo 1V;
esta enzima se sintetiza en la celulas estromales peritumorales.

o Colagenasa tipo I. Ademas de presentar la capacidad para invadir la membrana
basal, las células tumorales requieren la capacidad para degradar el colageno

fibrilar, el cual forma la matriz extracelular del espacio intersticial. La presencia del
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MARN de la colagenasa tipo | se ha encontrado en el 80% de los carcinomas de
cabeza y cuello, pero raramente en la mucosa normal.

e Estromolisinas. La familia de las estromolisinas muestran una actividad solapada
con las metaloproteinas, con una amplia actividad frente a los componentes de la
membrana basal. La MMP-3 también llamada estromolisina-1, puede degradar el
colageno tipo 1V, la laminina, los proteoglicanos y la fibronectina y puede también
activar la procolagenasa. La estromolisina-2 se ha encontrado en mas del 50% de
los carcinomas escamosos de cabeza y cuello. La estromolisina-3 se encuentra en
el 95% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello, su expresién queda
confinada a las células estromales peritumorales; tumores con una mayor
expresion del mARN de esta estromolisina muestran un incremento de la invasion

local™,

c-erbB-2

La c-erbB-2 es una proteina de la membrana que parece estar ligada al potencial
metastasico. Esta proteina muestra también una actividad tirosin-quinasa que sugiere
un papel en la comunicacién intracelular; promueve la adhesiéon multiple y los pasos de
la invasion de la cascada metastasica™.

Varios estudios, como el de Xia y col., han relacionado la correlacion inversa entre la
expresion del c-erbB-2 en el carcinoma de células escamosa de cavidad oral y la
supervivencia. En este mismo estudio se muestra una correlacién con positividad
nodal y enfermedad metastasica’”".

El carcinoma escamoso oral se disemina principalmente a nivel local y seguido por
diseminacion linfatica regional. La diseminacién hematdgena ocurre raramente, siendo

cifrada por algunos autores en el 10%'#2°72

e Extension local.

La diseminacion local del cancer oral depende de la localizacion del tumor. EI musculo
es facilmente invadido. El periostio ofrece una buena barrera anatéomica, pero
eventualmente se encuentra también afectado. Obviamente, las caracteristicas
biologicas desconocidas de los tumores, que determinan la agresividad del mismo son
factores determinantes mayores®”. Factores evidenciados de la extensién local del
tumor que empeoran el pronéstico del cancer oral son un grosor tumoral mayor de

1™ estudiaron 136

4mm. y la evidencia de invasion perineural. Dequanter y co
pacientes con tumores de lengua mébil T1 y T2. Encontraron que la tasa de

supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios era del 67% en los T1 mientras que en
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los T2 era del 28%; a los 5 afios del 59% para los T1 y del 26% para los T2®>™ . La
recurrencia locoregional se encuentra con mayor frecuencia dentro de los 2 primeros
afios a partir del diagnostico®. El 80% de pacientes afectos de recidiva mueren
debido a la enfermedad a pesar del tratamiento quirtrgico agresivo de rescate®.

En un estudio de Po Wing Yuen y col.”®, analizaron el grosor tumoral de 72 piezas de
glosectomia de carcinomas escamosos de lengua, estadios T1 y T2. Encontraron que
tumores con grosor de menos de 3mm presentaban un 8% de metastasis nodales, 0%
de recurrencia y 100% de supervivencia a los 5 afos; en tumores entre 3 y 9 mm, un
44% de metastasis nodales, 7% de recurrencia y 76% de supervivencia a los 5 afos; y
en tumores con grosor mayor de 9 mm, un 53% de metastasis nodales, 24% de

recurrencia y 66% de supervivencia a los 5 afios'"®.

e Diseminacion linfatica.

Es la mas importante asi como la via mas frecuente de diseminacién del cancer oral.
Las células tumorales envuelven los canales y ganglios linfaticos mediante
embolizacion. Cuando los ganglios linfaticos son invadidos, son gradualmente
reemplazados por tejido tumoral y pueden llegar a tener un tamano considerable e
induracién. Inicialmente los ganglios afectados son moviles, pero a medida que se
produce rotura capsular de los mismos, se fijan a estructuras vitales. La infeccion del
tumor primario también puede ocasionar un aumento de tamano de los ganglios
linfaticos, volverse palpables pero no contener cancer. La frecuencia de la afectaciéon
metastasica de los ganglios linfaticos se correlaciona con el tamano y el grado de
diferenciacion del tumor primario. La diseminacion linfatica de los tumores orales
ocurre en general de una manera ordenada, en primer lugar se afecta los ganglios
cervicales mas altos, seguidos por los medios y por ultimo la cadena cervical baja.
Cerca del 50% del cancer oral presenta metastasis linfaticas en el momento del
diagnostico o en el seguimiento. La decisién de tratar la region cervical junto con el
tumor primario debe ser cuidadosa. En caso de no tratarlo, el seguimiento debe ser
muy cercano. La incidencia de ganglios positivos en vaciamientos cervicales electivos
es del orden del 40 al 50% en el cancer de suelo de boca, 25-54% en la lengua oral, y
del 19% en la encia®.

El nivel de afectacion ganglionar ipsilateral se ha postulado como el factor prondstico
mas importante en pacientes con cancer oral a los que se les habia realizado cirugia
ganglionar’®. También se observé una disminucién en la supervivencia en aquellos

pacientes con afectacion ganglionar contralateral™®.

(18)

En el estudio de Woolgar''™® encontraron una diferencia importante entre la presencia

de metastasis cervicales respecto al sexo. Los pacientes varones presentaban una
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mayor incidencia de MTT cervicales que las mujeres. Esta diferencia no se encontré
respecto a la edad de los enfermos. Las MTT ganglionares estaban también
relacionadas con la T del tumor primario asi como de su patrén histolégico pero no
existian diferencias entre la presencia de MTT cervicales con respecto a la localizacién
de la lesion™®. Pacientes con estadios iniciales recidivan con mas frecuencia en el
cuello, mientras que aquellos con enfermedad avanzada lo hacen a nivel local y
regional. Por lo tanto algunos autores recomiendan un vaciamiento cervical profilactico
en casos de estadios iniciales®.

En los canceres de glandulas salivares mayores se consideran factores de mal
pronostico la invasion peineural, la positividad ganglionar y los tumores de alto grado o

©®) En el estudio de Hocwald encontraron un

bien los tumores adenoides quisticos
20% de tumores adenoides quisticos, un 47% de todos los canceres eran de alto
grado, la invasion perineural se detecté en el 25%, y el 19% de los casos presentaban
metastasis ganglionares. La presencia de adenopatias cervicales positivas se
asociaba de manera significativa con una peor supervivencia libre de enfermedad®”.

Otro aspecto son las recurrencias de los canceres orales a nivel ganglionar. En un

estudio de Kowalski®

, analizaron la respuesta al tratamiento de rescate de las
recidivas ganglionares. Encontraron que si se producia una recidiva ganglionar
pasados 6 meses en cuellos en los que se habia realizado una cirugia ganglionar
previamente, presentaban una alta probabilidad de muerte por la enfermedad.
Concluyen que pacientes con recidiva ganglionar presentan un pobre prondstico a

pesar de la cirugia de rescate!.

o Diseminacion hematdgena.

La diseminacion hematogena en los carcinomas de cabeza y cuello es poco frecuente.
La frecuencia de metastasis a distancia en tumores de cabeza y cuello oscila entre un
11 y un 14% dependiendo de las series consultadas. La mayoria de estos casos
presentaban tumores avanzados. La localizacion mas frecuente de las metastasis

fueron los pulmones, hueso e higado.

¢ Metéastasis a la cavidad oral.

Estas son muy poco frecuentes. El cancer de mama es el tumor mas frecuente, y la
localizacién de la metastasis mas frecuentemente localizada es la mandibula®.
Nosotros hemos visto un caso de un carcinoma de células claras renales con

metastasis al paladar duro siendo ésta la primera manifestacion del tumor.
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Estadio en el diagndstico y supervivencia

Los indices de supervivencia en el cancer oral dependen de varios factores: el estadio
de la enfermedad, la localizacion del tumor primario (en general, cuanto mas posterior
es la localizacion, peor el prondstico), la efectividad del primer tratamiento, el indice de
Karnofsky y el tipo histologico del tumor. El estado general del paciente (sobre todo el
habito endlico y tabaquico) y la predisposicion a multiples lesiones orales se
consideran importantes factores pronésticos secundarios®.

Los indices de supervivencia son expresados de diferentes maneras: la ratio
observada, que se basa en la proporcion de pacientes vivos en el periodo de tiempo
tras el diagndstico, y la ratio relativa, que ajusta las ratios de supervivencia del cancer,
teniendo en cuenta las muertes por otras causas®.

Dequanter y col."®, estudiaron 136 pacientes con tumores de lengua mévil T1 y T2.
Encontraron que la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios era del
67% en los T1 mientras que en los T2 era del 28%; a los 5 anos del 59% para los T1y

del 26% para los T2

e Causa de muerte

La causa mas frecuente de muerte secundaria a un tumor incontrolado es la infeccion
(septicemia o neumonia). La infeccién se produce a través de dos vias: invasion
directa de microorganismos que entran a través de Ulceras producidas por el tumor; y
la falta de defensas derivadas de una ingesta insuficiente o por la anorexia resultante
del tumor, dando lugar a anemia y caquexia. Algunos pacientes fallecen por el
sangrado masivo que produce la erosion por parte del tumor de vasos sanguineos. En
un estudio de causa de muerte de pacientes con cancer de cabeza y cuello realizado
en el M.D. Anderson Cancer Center, 46% murieron por infeccion y 13% por
hemorragia masiva®.

La hipercalcemia es inusual en cancer de cabeza y cuello, pero puede ocurrir en
estadios avanzados. Indica un mal prondstico desencadenando problemas
gastrointestinales, confusién y deshidratacion, de muy dificil manejo. El fallo de otros
organos por la presencia de metastasis en los mismos es infrecuente, aunque
probablemente ocurre en el 10% de pacientes con cancer de cabeza y cuello®.

Los pacientes con cancer de cabeza y cuello presentan un alto riesgo de padecer
segundos primarios. El porcentaje de aparicién de segundos primarios oscila entre el

12-27%, dependiendo de la localizacién del primer tumor®®.
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e Screening para segundos tumores

Pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen una susceptibilidad conocida a sufrir
segundas neoplasias en el area expuesta al tabaco, es decir, eséfago, pulmoén, y resto
del tracto aéreo-digestivo superior. La ratio se encuentra en un 4% por afio. Se han
realizado numerosas estrategias para la deteccion de estas segundas neoplasias. En
un estudio prospectivo de Leipzig"” en 1985, se encontré un porcentaje de segundas
neoplasias del 10% realizdndose laringoscopia indirecta, esofagoscopia vy
broncoscopia a todos los pacientes. Generalmente estos tumores se encuentran en un
estadio precoz y son mas sensibles al tratamiento®’”. Hiroyasu Ima y colaboradores
presentaron un trabajo en 1994(® de 101 pacientes varones afectos de cancer oral y
otros 26 con cancer de orofaringe. Se les practicd un screening endoscopico en busca
de segundas neoplasias en eso6fago, estbmago y duodeno; seguidamente se les
aplicaba una solucion de 10ml al 2% de tincién de lugol. Las lesiones, tras la
aplicacion del lugol, se teiian de un color verde-marrén, otras lesiones no se tefian.
Mediante esta técnica encontraron 8 pacientes con cancer de eséfago concomitante.
Establecen la incidencia de cancer de es6fago sucesivo el doble de alta (10 de 223;
4,5%) en aquellos pacientes que habian padecido cancer de orofaringe que en
aquellos con cancer de cavidad oral (31 de 1539; 2,9%)(®.

En otro estudio publicado en 1997 de Deleyannis’®, estudiaba una cohorte de 5180
pacientes con cancer de cabeza y cuello, pertenecientes al registro de tumores del
centro. Los casos fueron seguidos por un periodo de 15 anos para determinar el riesgo
de presentar cancer de pulmoén. Una muestra de 522 pacientes fue entrevistada para
conocer su consumo de tabaco. Del total del grupo de 5180 pacientes desarrollaron
cancer de pulmon 356 (6.9%). Dado que las recurrencias o MTT del cancer de cabeza
y cuello se diagnostican casi siempre en los 3 primeros afos del diagnostico, los
autores, a fin de no confundir posibles primarios pulmonares de las MTT, sélo
consideraban primarios pulmonares los que se diagnosticaban pasados los 3 afios del
diagndstico inicial. La incidencia anual media de cancer de pulmén fue del 1.4%. El
riesgo de padecer cancer de pulmon se incrementaba significativamente al aumentar
la edad del diagndstico del cancer de cabeza y cuello. Los pacientes varones
presentaban mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmoén que las mujeres (RR=1.56;
IC=1.18 a 2.03). Respecto al consumo de tabaco, los varones fumaban mas que las
mujeres (p<0.0001); el menor indice de cancer de pulmon fue en aquellos casos con
menor consumo de tabaco!”.

En la serie de Kuriakose®®, de 2964 pacientes con carcinomas escamosos de cabeza

y cuello, encontraron una incidencia de cancer de pulmén del 5%. De éstos el 31% se
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presentaron como tumores sincronicos respecto al tumor indice, con el 64% de ellos
diagnosticados simultaneamente®®®.

Por ultimo la incidencia de segundos tumores en el area de cabeza y cuello se ha
asociado al consumo de tabaco y alcohol y la ingesta de vegetales tras el diagndstico

de la enfermedad®.

2.3.1.2. Demora del diagnostico:

El periodo de evolucién de la clinica se define como el tiempo transcurrido desde la
aparicion de los signos y/o sintomas atribuidos al cancer hasta el estadiaje del tumor
por parte del otorrinolaringdélogo. La definicion de demora del diagnéstico varia segun

() consideran demora del diagnéstico cuando el

el autor consultado. Kowalski y col.
tiempo de evolucién de la clinica antes del diagndstico excede la media del grupo
estudiado. En el estudio de Rubright de 53 casos encontraron una media de demora
de 5,38 meses, aunque no encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre la demora y el estadio de la enfermedad, ni la localizacién del tumor, ni el estado
de la denticién o el sexo®). Tampoco Kowalski encontré una asociacién entre el
periodo de evolucion de la sintomatologia y el estadio de la enfermedad. En
contraposicion, Kaufman reporta una asociacion entre un menor periodo de evolucion
de la clinica y el diagnéstico, con un mayor estadio tumoral®" .

En el trabajo de Verham y col.®® se determinan las causas de la demora del
diagnéstico analizando los retrasos de diagndsticos debido a procesos administrativos.
Diferenciaron los casos con enfermedad precoz y avanzada: el tiempo medio de
evolucion de la sintomatologia en los tumores en estadio precoz fue de 6,1 meses
(n=47, rango=0,5-30), y para la enfermedad avanzada la media de la demora fue de
4,6 meses (n=76, rango 0-24). De todos modos estos datos no fueron
estadisticamente significativos. EI mayor potencial para mejorar el diagnostico
temprano parece recaer sobre la mejora de la educacién del publico en general y del
médico generalista. Cabe insistir en la importancia que debe prestarse a la minima
presencia de sintomas otorrinolaringoldégicos en pacientes de riesgo. No se establecio
relacion entre el estadio de diagndstico y la duracién de la sintomatologia y por lo tanto
no se puede concluir que la enfermedad avanzada no sea consecuencia de retraso del
diagnostico. Sélo 28% de pacientes en estadio Ill/IV tenian sintomas durante mas de 3
meses. El 53% de pacientes en estadio Ill/IV la clinica era menor a 3 meses. Por
tanto, muchos tumores de cabeza y cuello pueden crecer, desarrollarse y avanzar
antes de dar clinica. Un cancer avanzado con poco tiempo de evolucién de la clinica
se puede considerar un tumor biolégicamente muy agresivo®. Estos casos sélo

podrian detectarse en estadios iniciales en caso de realizarse un screening en
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pacientes asintomaticos. Canceres con comportamiento agresivo desde el inicio se
desarrollan rapidamente en enfermedad avanzada y tienen peor prondstico, por lo que
el beneficio del diagndstico temprano no es apercibible. Solo el 28% de pacientes con
enfermedad avanzada cuya clinica de evolucion era mayor a 3 meses pueden
beneficiarse del diagndstico precoz para mejorar el prondstico®?.

El andlisis de la demora del diagnostico varia segun las series. En el estudio de
Kowalski, los pacientes con demora del diagndstico, en el 58,3% de los casos se debia
al propio descuido del paciente, un 5,7% a una incorrecta valoracion médica, en el

3,3% por un manejo incorrecto del dentista™.
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2.3.2. Genéticos

2.3.2.1.  Susceptibilidad genética:

Podriamos considerar que la estrategia mas efectiva para mejorar el screening deberia
centrarse en la identificacion de individuos con aumento del riesgo de desarrollar la
enfermedad. Los factores de susceptibilidad se pueden agrupar en diferentes
categorias que incluyen polimorfismos genéticos que conciernen a enzimas
metabolizadoras de carcindgenos, caracteristicas hereditarias asociadas a laraza vy al
sexo, fenotipos HLA, sindromes familiares cancerosos, asi como alteraciones en la
reparacion del ADN®@.

Datos recientes del National Cancer Institute (EE.UU.) revelan que la incidencia del
cancer de faringe entre la poblacion Afro-Americana masculina ha ido aumentando a
un ritmo del 6% por afo desde 1973. Deberia, por tanto, reconocerse que diferentes
grupos étnicos y raciales de poblacion pueden diferir en su capacidad para metabolizar
carcinégenos, y esto puede contribuir en la incidencia de la enfermedad®®.

Es posible que la informacion mas completa de la susceptibilidad del huésped resida
en el concepto de la reparacion del ADN dafado. Estos individuos con deficiencias en
la capacidad de reparacion del ADN danado, deberian presentar un mayor riesgo para
desarrollar enfermedades inducidas por el tabaco. Existen evidencias que esta
alteracion en la reparacién del ADN juega un papel importante en el cancer de cabeza
y cuello. La evidencia mas clara viene de la comprension de los sindromes con
fragilidad cromosdmica. Estos incluyen el Xeroderma pigmentorum, la anemia de
Fanconi, la ataxia y telangiectasia, todos ellos asociados con el cancer de cavidad oral
(3). Se esta estudiando el papel de las alteraciones del ADN que pueden detectarse en
el recuento de sangre periférica. Los linfocitos obtenidos de pacientes con cancer de
cabeza y cuello expresan un incremento en la fragilidad cromosémica a clastogenos
(clastogens) in vitro comparado con controles cruzados de sexo y edad. Ademas,
estos pacientes que expresan mayor sensibilidad son individuos con mayor
predisposicién de padecer segundas neoplasias®®.

Otros marcadores genéticos relevantes pueden incluir la induccién del sistema

enzimatico del citocromo p450©@%).

2.3.2.2. Oncogenes y genes supresores de tumores
Los oncogenes son genes cuyas proteinas producidas son sobreexpresadas o
excesivamente activas debido a una mutacion y pueden asociarse con el desarrollo de

un tumor™,
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Los genes supresores de tumores son aquellos genes asociados con el desarrollo de
un tumor cuando exhiben mutaciones que resultan en una baja expresién o actividad
del mismo gen. Estos genes suprimen el desarrollo de tumores; son reguladores
importantes del ciclo celular, permitiendo la inhibicion de la division celular cuando las
condiciones celulares no son apropiadas o cuando se requiere reparacion del ADN".

Un método utilizado para la deteccion de delecciones del gen supresor de tumores es
la pérdida de heterogocidad en un segmento del genoma. Cuando se detecta una
pérdida de material genético en el tejido tumoral pero no en el tejido sano del mismo
individuo, se sospecha que el segmento perdido puede conducir un gen supresor de
tumores. La pérdida de multiples areas del genoma se ha correlacionado con
recurrencias precoces y mal pronostico en los carcinomas escamosos de cabeza y

cuello,

e Mutaciones del p53

Los genes oncosupresores actian como neurorreguladores negativos de la
proliferacién celular. Su inactivacion por deleccién o mutacion hace que se pierda la
funcién, y la proliferaciéon celular sea irrefrenable. Entre los ejemplos notables de
genes supresores de tumores se encuentra el p53. El gen supresor de tumores p53 ha
recibido una gran atencion en la pasada década. Primero como oncogen vy
posteriormente al ser reconocido como regulador de la funcion en la transiciéon de G1 a
S al controlar un punto clave del ciclo celular. La lesion celular producida por la
radioterapia y otros insultos desencadenan la activacion del p53 bloqueando el ciclo
celular permitiendo la reparacién del ADN (o la apoptosis si el dano celular es
severo)".

Las mutaciones puntuales en el p53 ocasionan una mayor estabilidad de la proteina
p53 mutante que se detecta por tincion inmunohistoquimica con anticuerpos contra
dicha proteina. Las mutaciones en el p53 se verifican por expresion secuencial directa
del ADN del p53 amplificado por PCR""#2).

La mutacién del gen p53 es la alteracidon genética encontrada con mas frecuencia en
el cancer humano. Se ha identificado en el cancer colorrectal, carcinomas de pulmon,
de mama, de ovario, leucemia, y en el cancer de cabeza y cuello. EIl porcentaje de
deteccién de la mutacion del p53 en el cancer de cabeza y cuello varia dependiendo
de las series, y oscila desde un 35% hasta un 80%©°*""%8%)  Pacientes con el
sindrome de Li-Fraumini padecen una mutacién inherente de un alelo del p53 y
presentan un alto riesgo para desarrollar sarcomas, cancer de mama y otros

(71

tumores". Mutaciones del p53 pueden ser causadas por un gen resultando una

proteina alterada con pérdida de actividades del punto clave del ciclo celular. Otros
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mecanismos de disfuncion del p53 pueden ser post-traslaciéon como ocurre con la
proteina E6 del VPH que ha demostrado la habilidad para bloquear la funcién del p53
y acelerar la degradacion del mismo. La vida media de la proteina p53 es muy corta,
por lo que la deteccién de la misma se considera que es una version mutada de la
misma™". Tanto la sobreexpresién como la mutacién del p53 han sido reportadas en
lesiones premalignas, la sobreexpresion es de alrededor un 31-50% y la mutacion en
un 19%. A pesar de que existe una gran proporcion de carcinomas escamosos de
cabeza y cuello que presentan alteraciones en la expresion y/o mutaciones del p53, el
efecto de esta disfuncion en el comportamiento celular no queda bien definido. Esto
puede ser debido a la doble funcion del p53, tanto de regulador de un punto clave del
ciclo celular como de un componente de la via de la apoptosis’". Aunque la serie de
Pande® reporta mediante modelos de regresién logistica multivariado, que la
sobrexpresion del p53 determina un peor prondstico en la supervivencia libre de
enfermedad entre los pacientes con cancer oral.

La prevalencia de mutaciones del p53 en carcinomas escamosos de cabeza y cuello
de individuos sin factores de riesgo es menor del 5%, pero alcanza el 33% en
individuos expuestos Unicamente al tabaco y hasta el 58% en individuos con
exposicion al tabaco y alcohol".

Otro ambito de estudio del p53 es en pacientes tratados con radioterapia primaria o de
manera coadyuvante; existe una correlacion entre mutaciones y un incremento del
fallo del control locoregional de la enfermedad. A pesar de que la supervivencia no
diferia entre grupos, aquellos con fallo locoregional presentaban el 48% de mutaciones
del p53 y sélo un 26% en el grupo de pacientes con p53 salvaje!”".

Portugal y col.®?

, en su trabajo publicado en 1997, estudian la presencia de
mutaciones del p53 en 100 pacientes afectos de carcinomas escamosos de cabeza y
cuello, 58 de ellos con tumores de la cavidad oral y 42 con tumores de la fosa
amigdalar. La incidencia de la expresion del gen p53 mutado fue del 66%; por
localizaciones, el 58% de lesiones de la cavidad oral y el 75% de cancer de fosa
amigdalar, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. La
mutacion del gen p53 se encontré que presentaba una mayor tendencia a expresarse
en aquellos pacientes que habian sido importantes fumadores, asi como existia una
correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de la mutacion del p53 vy el
uso abusivo del alcohol®.

En el estudio de Pande y col.®¥), detectan la sobreexpresion de la p53 en el 66% de
los 105 pacientes afectos de carcinomas escamosos orales. Asimismo determinan que
la sobreexpresion del p53 puede ser un factor prondstico adverso para la

supervivencia libre de enfermedad®?.
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o Expresion del p27

La proteina p27 es un inhibidor de la quinasa ciclin-dependiente (cdk) que ayuda a
regular el ciclo celular a nivel de la fase G1-S. Realiza su funcion a través de la unién
con el complejo ciclina E-cdk2 e inhibe su quinasa, deteniendo la division celular. La
proteina p27 se expresa generalmente mas en células en fase de reposo que en
células normales en fase de proliferacion. Las mutaciones de la proteina p27 son raras
en el cancer humano, pero su expresion mal regulada suele ser frecuente. La ausencia
0 un nivel bajo de expresién de p27 se ha demostrado como un factor prondstico
significativo en tumores de otras localizaciones, incluyendo la mama, colon, prostata y
el carcinoma gastrico, asi como el melanoma. De un estudio de 35 pacientes con
carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe se analizé la expresion de la p27 en
las muestras, comparado con 15 tejidos sanos de Uvula fruto de resecciones parciales
de paladar. En el epitelio escamoso sano casi todas las células escamosas, excepto
las células basales y suprabasales, mostraban una fuerte expresién de la p27. En
células tumorales la expresion de la p27 fue basicamente nuclear, y los resultados se
correlacionaron con la supervivencia y el periodo libre de enfermedad. Por tanto, se
subclasifico6 a los pacientes con cancer oral en aquellos que presentaban una
respuesta desfavorable al tratamiento (los que fallecieron por el tumor, vivos con
recurrencia, o tenian metastasis en el momento del seguimiento) y los que
presentaban una repuesta favorable al tratamiento (pacientes vivos y sin evidencia de
enfermedad en el momento del seguimiento, o bien pacientes fallecidos por otras
causas). Una baja expresion del p27 se asocidé con una respuesta desfavorable al
tratamiento (los resultados eran estadisticamente significativos). Asi mismo una baja
expresion de la p27 se asocid con menor supervivencia y periodo libre de
enfermedad®.

En el estudio de Kuo y colaboradores®) evidenciaron que los cambios en la expresion
de la proteina del p27 puede ser un evento precoz en la carcinogénesis en Taiwan. El
analisis de Kaplan —Meier demostré que pacientes con tumores p27-positivos tenian
una supervivencia global estadisticamente significativa mas elevada que en aquellos
pacientes p27-negativos en un total de 63 pacientes. El analisis multivariado evidencio
que el descenso en la expresion de la proteina p27 era un predictor independiente
significativo de pobre supervivencia en pacientes con carcinomas escamosos orales.
Estos autores postulan que la expresion de ésta proteina puede servir como un nuevo
marcador prondstico adyuvante putativo para asesorar de manera rutinaria a estos

pacientes®®.
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2.3.2.3.  Aberraciones cromosomicas

e Delecciones cromosomicas a nivel del 3p

Las delecciones cromosémicas a nivel del brazo corto del cromosoma 3 han sido
reportadas para tumores de pulmon, riidn, mama, cérvix uterino, endometrio, ovario,
testiculos, cabeza y cuello y cavidad oral. Se han identificado tres regiones que
pueden albergar genes supresores de tumores. En el trabajo de Partridge®”
demuestran que la pérdida de heterogocidad a nivel del 3p es un marcador de pobre
pronostico para el cancer oral debido a la asociacion de éste con una reduccion del
periodo libre de enfermedad y la supervivencia global de los pacientes en estadios
precoces de la enfermedad. La correlacion significativa existente entre el nimero de
regiones deleccionadas en 3p y el estadio tumoral es lo suficientemente consistente
con el concepto de que la progresiva acumulacion de estos hechos genéticos se
asocia a un estadio avanzado. En el estudio demuestran que la pérdida de
heterogocidad en el 3p es un marcador importante de disminucion de la supervivencia
para estadios precoces del carcinoma escamoso oral e identifica un subgrupo de
pacientes con enfermedad agresiva quienes deberian recibir un tratamiento mas
radical®”.

Consultando algunos estudios publicados, concretamente en la zona p24-p25 del
cromosoma 3, es donde se encuentra la pérdida de heterogocidad en los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello®). Otros autores®” detectan que la mitad de las
lesiones analizadas la pérdida de la heterogocidad del 3p14,9p21 o ambas se
asociaban al desarrollo de cancer oral®”.

Otros estudios han relacionado la presencia de heterogidad en otros cromosomas con
grupos de bajo y alto riesgo para cancer oral que afectan a los cromosomas 3p, 4q,
8p, 9p, 11q, 13q y 17p. En los grupos de bajo y alto riesgo el riesgo de desarrollar
cancer era del 2% y cerca del 50%, respectivamente®”. Comparando la exéresis
completa de la lesién con la bidpsia de la misma en estos grupos de riesgo, la
confirmacién molecular de reseccion completa era altamente relacionada con un
riesgo reducido de cancer oral en los pacientes con alto y moderado riesgo con
patrones de heterogocidad pero no en pacientes con bajo riesgo®”.

Estos hallazgos son consistentes con otros que indican que pacientes con cancer de
cabeza y cuello, el resultado mejora cuando la reseccion completa esta confirmada por

estudios moleculares de la pieza quirtrgica®”.

e Alteraciones del area 9p21
Una region del genoma que aparece alterada con frecuencia en los carcinomas

escamosos de cabeza y cuello es el 9p21. Esta area muestra pérdida de
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heterogocidad en cerca del 70% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello y
en una proporcion similar en lesiones con displasia severa y carcinoma in situ. Esto
sugiere que la pérdida de los genes en el 9p21 es una alteracion molecular muy
precoz en la carcinogénesis. Los genes que se consideran pueden estar involucrados
son los genes supresores de tumores putativos p16/MTS1/CDKN2. Esta proteina
actua como un inhibidor de la interaccion de la ciclina D-CDK y la proteina Rb, que
controlan indirectamente la progresion del ciclo celular. Se ha visto que el gen actua
bloqueando la entrada de fase-S e inhibe la proliferacion in vitro e in vivo. La expresion
baja o bien la mutacién del p16 se ha sugerido que permite el crecimiento celular
descontrolado al eliminar esta inhibicion.

Se ha sugerido la correlacién entre la deleccidon del 9p21 y el comportamiento clinico
de los tumores. La deleccion del 9p se ha asociado a un peor prondstico en la
leucemia linfoblastica aguda asi como un comportamiento agresivo en el cancer de
vejiga. En los carcinomas escamosos de cabeza y cuello la pérdida de heterogocidad

del 9p21 se ha correlacionado con un incremento de la tasa de recurrencia”.

e bcl-2

El bcl-2 fue identificado inicialmente como un oncogen putativo en linfomas foliculares.
Posteriormente se implicé como el gen mas importante en la regulacion del la
apoptosis. Actla como un regulador negativo de la misma a través de dos
mecanismos. Muestra la capacidad de prolongar la supervivencia de las células que
no estan en el ciclo celular, asi como previene la apoptosis de las células que estan en
ciclo.

La sobreexpresion de la proteina bcl-2 medida mediante inmunohistoquimica se ha
correlacionado con un incremento de paquetes fumados/afio, nueve de diez pacientes

no fumadores eran negativos para el bcl-20".

¢ Amplificacién de la ciclina D1 y deleccién del p16 (MTS1/CDK4l)

La ciclina D1 regula el ciclo celular y esta localizada en el cromosoma 11q13. Se
encuentra amplificada en muchos tumores humanos incluyendo el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello. La amplificacion o sobreexpresion de la ciclina D1 se ha
asociado a un peor prondstico. La deleccion del gen p16, localizado en el 9p21,
también ha sido observado en un elevado numero de carcinomas escamosos de
cabeza y cuello®). Namazie y col.®?), detectaron mediante hibridacién in situ por
fluorescencia, la pérdida de expresion del gen p16 y la amplificacion de la ciclina D1
en 103 muestras con carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Estos autores

encontraron que la amplificacién de la ciclina D1 presentaba una asociacion
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estadisticamente significativa con las recidivas, metastasis a distancia y la
supervivencia a los 36 meses. Existia también una asociacién significativa entre la
deleccion del gen p16 y el desarrollo de metastasis a distancia. La amplificacién de la
ciclina D1 y la deleccion p16 juntas auguran un peor prondstico que cualquiera de las

otras anomalias encontradas en el cancer de cabeza y cuello®.

2.3.3. Viricos

2.3.3.1.  Virus papiloma humano

Prondstico del cancer oral en pacientes VPH+

Algunos autores han sugerido que la presencia del VPH ademas de ser un agente
causal podria predecir la severidad de la enfermedad y el resultado clinico. La mayoria
de estudios sugieren que la ausencia (o la incapacidad para detectar) del ADN del
VPH en los tumores les confiere un peor prondstico que en aquellos casos en los que
se detecta cualquier tipo de VPH®?.

En el estudio de Schwartz y col.®?, detectaron el ADN del VPH 16 en el 15,1% de
canceres orales primarios, y que estos pacientes presentaban una reduccién de la
mortalidad en general comparado con aquellos pacientes VPH 16-, una vez ajustados
las variables segun la edad, estadio, tratamiento, tabaco, alcohol, educacién y otras
enfermedades asociadas. Por tanto consideran que la positividad del VPH 16 era un
factor independientemente asociado a un buen prondstico en pacientes con cancer
oral®.

En el estudio de Gillison®” determina tras analizar 253 pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello en los que habia 60 casos con cancer de orofaringe,
detectan el VPH+ en el 55% de ellos (tabla 2.18.), siendo esta localizacion la que se
asocia con mas frecuencia a la deteccién del VPH. En el estudio de Mork“?
determinaron que el riesgo de tener un cancer de cabeza y cuello que contuviera VPH
16 en pacientes seropositvos del VPH16 era significativamente elevado (odds ratio
37.5) mientras que el riesgo de detectar el genoma virico era menor en aquellos casos
no portadores (odds ratio: 2.1)**9). Otras localizaciones de cabeza y cuello se
encuentran también en la tabla 3.4.a. Estos autores destacan que pacientes con
cancer de cabeza y cuello VPH+ tienen una mejoria significativa del intervalo libre de

“7_ Esta asociacién permanece inexplicada

enfermedad comparado con aquellos VPH-
aunque sugieren que la menor exposicion de pacientes VPH+ al tabaco y al alcohol,
ocasiona una menor probabilidad de desarrollar un campo de cancerizacién muy
representativo en tumores de VADS. Pacientes con estos tumores pueden tener

menos susceptibilidad a desarrollar canceres sincronicos 0 metacrénicos en pulmoén,
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esofago y cualquier otra localizacion de cabeza y cuello que podria afectar
adversamente la supervivencia a largo término“”. Respecto a los canceres de
orofaringe VPH+, destacan las localizaciones de paladar y amigdala y el virus
encontrado con mas frecuencia es el VPH 16. Asimismo, estos carcinomas de
orofaringe presentan con mas frecuencia una transformacién histoldgica basaloide,
una biologia tumoral con menor numero de mutaciones del p53, una menor asociacion
con otros factores de riesgo como el tabaco y el alcohol, y un mejor curso clinico con
aumento de la supervivencia, comparado con el resto de carcinomas escamoso de

orofaringe VPH-“749,

Tabla 2.18. Caracteristicas de la poblacién a estudio con cancer de cabeza y cuello
respecto a su situacion VPH*").
TOLTAL n=253  VPH+ n=62 VPH - n=191 ODDS RATIO

N° (%) N° (%) N° (%)
SEXO
Hombre 168 (74) 49 (79) 139 (73) 1.0 (referencia)
Mujer 65 (26) 13 (21) 52 (27) 0.71(0.36-1.4)
EDAD
<60afios 108 (43) 31 (50) 77 (44) 1.0 (referencia)
>60 afos 145 (57) 31 (50) 114 (60) 0.67 (0.38-1.2)
EXPOSICION TABACO
No fumador 33 (13) 9 (15) 24 (13) 1.0 (referencia)
Fumador actual 167 (66) 39 (63) 128 (67) 0.81(0.35-1.9)
Ex fumador 51 (20) 14 (23) 37 (19) 1.0 (0.38-2.7)
No conocido 2 (1) - - 2 (1) -
CONSUMO ALCOHOL
0 94 (37) 29 (47) 65 (34) 1.0 (referencia)
1-10 79 (31) 16 (26) 63 (33) 0.57 (0.28-1.1)
10-20 39 (15) 10 (15) 29 (15) 0.78 (0.33-1.8)
>20 34 (13) 6 (10) 28 (15) 0.40 (0.18-1.2)
Desconocido 7 (3) 1 (2) 6 (3) -
LOCALIZACION
Cavidad oral 84 (33) 10 (16) 74 (39) 1.0 (referencia)
Orofaringe 60 (24) 34 (55) 26 (14) 9.7 (4.2-22)
Hipofaringe 21 (8) 2 3) 19 (10) 0.78 (0.16-3.8)
Laringe 86 (34) 16 (26) 70 (37) 1.7 (0.72-4.0)
Nasofaringe 2 (1) 0 - 2 (1) -
P53
Salvaje 101 (40) 26 (42) 75 (39) 1.0 (referencia)
Mutado 65 (26) 11 (18) 54 (28) 0.59 (0.27-1.3)
No realizado 86 (34) 24 (39) 62 (32) -

En varios estudios, queda reflejado que el contenido de ADN del VPH es mas
frecuente en canceres de amigdala y orofaringe, que otras localizaciones de cabeza y
cuello, de hecho, pacientes con historia de cancer anogenital, tienen 4.3 veces mas
riesgo de desarrollar cancer de amigdala que la poblacion general. Cabe explicar que
el epitelio escamoso que se encuentra en el anillo de Waldeyer puede ser
particularmente susceptible al VPH debido al facil acceso a las células basales de la

(49

mucosa en las criptas amigdalares“?. Concretamente, los canceres de orofaringe con

deteccién de VPH positivo pueden formar parte de una enfermedad molecular y
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patolégicamente distinta, cuya causalidad estaria asociada con la infeccion del VPH vy

su marcado mejor prondstico”.

También por localizaciones, la presencia del VPH predecia una mejoria estadistica en
el pronéstico en los pacientes con cancer de amigdala, pero este dato no se sostenia
en el grupo de pacientes con cancer de cavidad oral. Existia ademas una fuerte

tendencia hacia un menor consumo de alcohol y tabaco en pacientes VPH+®%).

2.3.4. Otros

2.3.4.1. Edady sexo

La edad es uno de los factores de riesgo que proporciona un mayor riesgo. El cancer
oral es tipico de edad avanzada. Cerca del 95% de los pacientes diagnosticados de
cancer oral son mayores de 40 afos, y la edad media en el diagnéstico es la sexta
década. Este dato es preocupante para los autores norteamericanos porque el 13% de
la poblacién americana excede los 65 afios de edad. Mas de una tercera parte de la
poblacion estadounidense excede los 45 anos. Alli, la esperanza de vida actualmente
oscila sobre los 74 afios, y la tasa de muertes ajustadas a la edad es baja‘®”.

La edad avanzada de los pacientes con cancer oral sugiere que el factor tiempo
desarrolla un papel importante, implicando cambios predeterminados en los procesos
bioquimicos y biofisicos (nucleares, enzimaticos, metabdlicos, inmunoldgicos) en las
células anejas —cambios que pueden verse influenciados por irritantes fisicos,
quimicos, virus, hormonas o nutrientes-. Por lo tanto, la muerte celular programada
(apoptosis) puede verse modificada por factores que alteren el crecimiento celular y
proteinas supresoras. Obviamente, su sobrexpresion o infraexpresion puede causar el
desarrollo de una neoplasia®”.

Algunos autores demuestran que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre la edad del grupo de pacientes con enfermedad localizada o en estadio
avanzado, aunque la gran mayoria de autores coinciden que pacientes con estadio
avanzado presentaban una mayor proporcion de pacientes por encima de 65
afios®*¥,

Muchas series coinciden que la edad de presentacion del cancer de cabeza y cuello se
situa entre la sexta y séptima década de la vida, y que raramente afecta a jovenes de
menos de 40 anos. Los pacientes jovenes constituyen menos del 5% de casos con
cancer de cabeza y cuello (CCC). En el estudio de Lacy de 1030 pacientes con CCC,

diferenciaron los casos segun el grupo de edad estableciendo tres grupos: pacientes
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jévenes de < 40 afos con el 4% de los casos; edad media (entre 41-64 anos) el 55%,
edad avanzada (>65anos) con el 41%. El grupo de pacientes jévenes, comparado con
los otros dos grupos, presentaba mas pacientes no fumadores, menor co-morbilidad,
localizacién mas frecuente en la cavidad oral, y menor afectacion ganglionar en el
momento del diagndstico. Asimismo, los pacientes jovenes presentaban una
supervivencia del 66% a los cinco afos, comparado con los de edad media con 52%, y
los de edad avanzada con el 37%. Incluso en parametros como la tasa de recidiva

(34%) y la de segundos primarios (17%) fue menor en el grupo de edad joven®" .

El cancer oral es mas frecuente en los hombres que en las mujeres, pero la relacion
hombre: mujer que en 1950 excedia 6:1, es actualmente alrededor de 2:1. Una posible
explicaciéon es el aumento del consumo de tabaco y alcohol entre las mujeres. Ademas
dado que este cancer esta relacionado con la edad, deberia notarse que entre la
poblaciéon general mayor de 65 anos, las mujeres exceden a los hombres en casi el
500/0(20,65)_

La relacion existente entre la presencia de enfermedad mas avanzada y un sexo en
concreto es discutida segun algunos autores. Segun Rubright, el sexo no se asocia a
una mayor proporcién de enfermedad avanzada®). Mientras que Kowalski y col.
encuentran en el sexo varon un factor de riesgo para presentar enfermedad mas

avanzada y por lo tanto peor pronéstico.

Los pacientes varones presentan también mayor probabilidad de presentar tumores
malignos de glandulas salivares mayores. Asi mismo, se presentan con un estadio T
méas avanzado que las mujeres. En el estudio de Hocwald®”, el 58% de los pacientes
varones presentaban un tumor avanzado, frente al 26% en las mujeres. También
pacientes con edades mas avanzadas, presentaban una mayor incidencia de tumores

mas agresivos que la gente joven®”.

2.3.4.2. Sociales

El interés por la calidad de vida de los pacientes tratados por tumores malignos de
cabeza y cuello ha experimentado un incremento considerable en las ultimas décadas.
En el trabajo publicado por de Graeff y col.®? describen de manera prospectiva la
calidad de vida antes y después del tratamiento de estos pacientes. Los autores
encuentran un deterioro severo de los sintomas fisicos y de la actividad de estos
pacientes, basicamente atribuido al tratamiento. La mayoria de los valores retornan a
la linea basal a los 12 meses de finalizar el tratamiento, encontrando pocos cambios

posteriormente. A los 36 meses la actividad fisica, el gusto, el olfato, la boca seca y la
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saliva pegajosa eran todavia significativamente peores, comparados con la linea

|127292) | a magnitud de estas diferencias era de grado moderado a leve. Se

basa
asume a menudo que el cancer de cabeza y cuello y su tratamiento tiene
implicaciones severas en la actividad social. Los autores han encontrado, como otros,
que no existen cambios significativos en los valores medios de la actividad social y la
escala de contactos sociales. El sexo femenino, el estadio avanzado y los tratamientos
combinados presentan mayor deterioro de la actividad social asi como mas sintomas.
Durante los 3 primeros afios del tratamiento existia una progresiva mejoria del estado
de humor y de la calidad de vida en general®?.

También el estado de animo de los pacientes y el hecho de vivir solos se ha asociado
a una peor supervivencia que aquellos pacientes con mejor humor y viviendo

acompafados afectos de cancer de cabeza y cuello® .

2.3.4.3. Econdmicos
Como se ha mencionado anteriormente, la razon de mortalidad estandarizada entre
las tasas de incidencia media de la poblacion y las tasas correspondientes a las

subpoblaciones agrupadas por clase social'?

, encuentran que la razén de mortalidad
estandarizada es entre 2 y 3 veces superior en las clases sociales mas bajas. Por lo
tanto se considera que pertenecer a una clase social baja, se asocia a un peor
prondstico en el cancer oral'?.

Se ha postulado que el nivel socio-econdmico puede también afectar tanto a la
incidencia del cancer oral como a la mortalidad. Algunos autores consideran que una
clase social desfavorecida se asocia con mas frecuencia a un incremento en los
habitos téxicos por lo que lleva a un mayor riesgo de cancer oral asi como un
empobrecimiento en la supervivencia. También se ha postulado como posibles
factores influyentes el patron dietético y la existencia de predisposiciones genéticas.
De todos modos la posibilidad de que sea debido a una dificil accesibilidad a las
prestaciones sanitarias que existe en algunos paises industrializados, podria ser
también una explicacién a este prondstico desfavorable del cancer oral entre la

poblacion culturalmente mas desfavorecida‘"*%.

2.3.44. Coste econdmico

Es conocido el alto coste que representan los pacientes con cancer de cavidad oral y
orofaringe para las instituciones sanitarias. Funk y colaboradores® realizaron un
estudio publicado en 1998 donde el objetivo era identificar caracteristicas
pretratamiento de pacientes con cancer de cavidad oral y modalidades terapéuticas

asociadas a una disminucién o bien un incremento del coste del tratamiento durante
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cada una de las fases del mismo, asi con estos datos, identificar areas potenciales
para la reduccion del coste sanitario y mejorar en el momento de repartir los recursos
para el manejo de los pacientes con cancer oral. Segun estos autores la mayoria del
coste sanitario se debe a la fase terapéutica que representa el 69,3% del coste total de
1 afo. El coste del seguimiento es de un 25,6% y los costes pretratamiento son de
s6lo un 5,1%. Los mejores predictores del coste del tratamiento son el estadio y la
modalidad de tratamiento utilizado. La manera mas efectiva de reducir los costes

|(95)

sanitarios seria eliminar el uso de tabaco y el abuso de alcohol™ y realizar estudios

de predisposicion genética.
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La mortalidad asociada al cancer oral es muy elevada y representa uno de los tumores
con mayor letalidad del organismo. Por lo tanto, el estudio de los factores pronésticos
asociados a estos tumores es imperioso, para ayudar a llevar a cabo planes
terapéuticos mas adecuados en aquellos pacientes identificados como de mayor
riesgo. El estudio del prondstico del cancer oral, ha presentado mucha controversia y
por lo tanto resultados muy dispares en algunos factores clinicos y epidemiolégicos

estudiados.

Una vez revisado y analizado el estado actual del tema, hemos encontrado un
determinado numero de variables que se asocian claramente al pronéstico del cancer
oral y otras que quedan mas en discusion y con resultados algo contradictorios en la

literatura, destacando los aspectos que sefalamos a continuacion:

La edad es una variable muy estudiada por diferentes autores en lo que respecta al
pronéstico. La mayoria de autores coinciden en que los pacientes jovenes, presentan
mejor supervivencia que los de edad avanzada®®**°"%7%) Tampbién el sexo femenino

se asocia a una mejor supervivencia que lo individuos de sexo masculino!'?>*79

Los analisis de los resultados que hacen referencia a la demora del diagnéstico®*7%8"
y a la presencia de virus del papiloma humano en las muestras bioldgicas o las

determinaciones de los anticuerpos en el suero®47:49:33.97)

, aportan resultados
contradictorios. No existe uniformidad de opiniones en lo que respecta a lo que estas

variables puedan influir en el pronéstico de la enfermedad.

Estas discordancias de resultados no ocurren con todos los factores identificados en la
literatura. El estadio clinico y la localizacion del cancer de cavidad oral y orofaringe
son los factores prondsticos mas importantes en la supervivencia y la recidiva de estos
pacientes. A pesar de que se han propuesto multiples clasificaciones del estadio
clinico, por ahora, sigue siendo la clasificacién del TNM la mas aceptada para
determinar el prondstico de los pacientes afectos de cancer oral®’. Los estadios
precoces de la enfermedad (estadio clinico | y Il) se asocian a mejor pronéstico que

los estadios avanzados (Il y IV).
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La lengua es la localizacion mas frecuentes de los canceres orales, siendo, también
ésta, la localizacion con mejor prondstico®”. Al ser tumores que se localizan en areas
de la boca, generalmente visibles a la simple inspeccién fisica, son lesiones
detectables mas precozmente(m). De todos modos, la mortalidad y la evoluciéon de
algunos pacientes con cancer oral son inciertas, y obliga al estudio de otros factores

epidemioldgicos y clinicos para poder esclarecer el pronodstico de dichos casos.

El papel del tabaco y del alcohol, como factores de riesgo en el desarrollo del cancer
oral ha sido claramente probado, sin embargo, su implicacion en el prondstico clinico
no ha sido suficientemente demostrado en la literatura!'#?3249%%) Aquellas series que
analizan la supervivencia de estos pacientes, no describen la persistencia en los
habitos téxicos ni tabaquico ni alcohdlico tras el diagndstico y tratamiento de los

pacientes con cancer oral.

La importancia de la dieta rica en frutas y verduras, ha quedado suficientemente
validada en la literatura, como factor protector para el desarrollo del cancer

(12,28,29,30,31,32,33,34.35.36) P otro lado, al abordar la revision del cancer, nos hemos

oral
dado cuenta de que el estudio de éste en otras localizaciones, la dieta ha ido tomando
un papel destacado como factor pronéstico en algunos canceres de nuestra anatomia,
hecho que en el cancer oral no ha sido estudiado. Por lo tanto, nos ha sorprendido por
un lado, que al ser la boca la zona de asentamiento del cancer y por otro, ella misma
el 6rgano mas importante y primero en el mecanismo de la deglucién y por tanto de la
dieta, la asociacion entre dieta y cancer oral no haya sido reflejada como posible factor

pronostico.

El nivel de escolarizacion ha sido comparado con el grado socio-econémico en
muchas publicaciones. La implicacion de esta variable como prondstica, no ha sido
claramente definida segun la literatura consultada. Igualmente ocurre con el
tratamiento realizado, en lo que las publicaciones consultadas aportan disparidad de
conclusiones. Otras variables como el sintoma debut y la demora del diagnéstico, no
han sido ampliamente estudiadas en lo que respecta al cancer de cavidad oral y/o

orofaringe.

Por ultimo, hemos encontrado pocos estudios que hagan referencia a cohortes de
pacientes espafioles con cancer oral. Por lo tanto, muchas conclusiones que se

extraen de estudios realizados en otros paises pueden tener un impacto diferente en
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nuestro medio puesto que ciertas costumbres, sobre todo dietéticas y de habitos

téxicos, pueden diferir significativamente.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. HIPOTESIS

1. El consumo de tabaco y alcohol antes del diagndstico ejercen un efecto
negativo en el pronédstico de los pacientes diagnosticados de cancer de cavidad

oral y/u orofaringe.

2. El consumo de tabaco y alcohol tras el diagnéstico y tratamiento, empeora la

supervivencia asi como puede aumentar la tasa de recidivas en el cancer oral.

3. Laingesta regular de una dieta rica en vegetales y frutas, se asocia a una mejor
supervivencia global y disminuye la tasa de recidivas. La ingesta de frutas y
verduras tras el diagnéstico también mejora la supervivencia global asi como la

tasa de recidivas.

4. La deteccion del virus del papiloma humano en las muestras biolégicas y de
anticuerpos contra las proteinas del VPH en el suero de los pacientes afectos,

mejora la supervivencia de los pacientes con cancer oral.

5. La demora del diagnéstico, representa un retraso en la aplicacion del
tratamiento y favorece el crecimiento del tumor, aumentando el estadio clinico
del diagnéstico. El prondstico de supervivencia, asi como de la recidiva, se ven
negativamente afectados por el retraso del diagndstico y la mayor demora

diagnostica.

6. EIl estadio clinico precoz es un factor pronéstico en el cancer oral. Pacientes
con estadios clinicos precoces (Il y IlI) presentan menor mortalidad global,
menos indice de recidiva y menos muertes por cancer oral que aquellos

pacientes diagnosticados en estadios clinicos avanzados (lll y IV).
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4. 2. OBJETIVOS

41.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

Estudiar la prevalencia del diagnostico del cancer de cavidad oral y orofaringe
en la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, hospital de tercer nivel ubicado

en el area del Baix Llobregat de Barcelona.

Describir las caracteristicas demograficas de la cohorte a estudio.

Describir la supervivencia del cancer oral en nuestra cohorte de estudio, asi

como la tasa de recidiva de los tumores y la mortalidad por cancer oral.

Determinar los factores prondsticos del cancer de cavidad oral y orofaringe:

Estudiar el impacto en nuestro estudio de los factores prondsticos conocidos como la

edad, sexo, localizacién de la lesion y estadio clinico para este tipo de tumores.

Describir el papel de la demora del diagndstico como factor prondstico en el

cancer oral.

Estudiar el impacto como nuevo factor prondstico asociado al cancer oral de
la dieta. Determinar el papel de la ingesta de verduras y frutas antes del

diagnéstico de la enfermedad y después de éste como factor prondstico.

Determinar el papel prondstico de las variables tabaco y alcohol antes vy

después del diagndstico de la enfermedad.

Estudiar el impacto como factor pronéstico de la deteccion del virus del
papiloma humano tanto en las muestras biolégicas como en el suero de los

pacientes de nuestra cohorte a estudio.

Determinar el papel de otros factores pronésticos estudiados en la literatura
médica consultada, con resultados contradictorios: nivel de escolarizacion de
los pacientes, papel del sintoma debut y significado prondstico de los

diferentes tipos de tratamientos empleados.
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio observacional de cohortes, prospectivo y de base hospitalaria, en el
que los casos son pacientes diagnosticados de forma incidente de cancer de la
cavidad oral y orofaringe. El estudio queddé enmarcado en otro trabajo en el que se
realizaba un estudio comparativo caso-control en el que los controles eran pacientes
ingresados en el hospital por otra causa no oncoldgica, apareados por frecuencia a los
casos segun la edad y el sexo. Desde el inicio de la recoleccibn de casos en
Noviembre de 1996 hasta la finalizacion del periodo de inclusion, en abril de 1999, se
han recogido un total de 157 nuevos casos no tratados previamente de tumor maligno
de cavidad oral y orofaringe. El seguimiento realizado ha comprendido desde el inicio
del estudio hasta el cierre del seguimiento del mismo en julio de 2001, momento en el
que se realizaba un nuevo contacto para verificar el estado vital del paciente. Por lo
tanto, el periodo minimo de seguimiento ha sido de 27 meses (2,4 afios) y un maximo

de 57 meses (4,7 anos) (Figura 5.1).

5.2. POBLACION Y AMBITO DEL ESTUDIO

La poblacion objeto del estudio fueron aquellos pacientes afectos de un cancer de
cavidad oral y/o orofaringe o de glandulas salivares, tratados en la Ciudad Sanitaria y
Universitaria de Bellvitge (CSUB; Hospitalet de Llobregat, Barcelona).

El ambito de estudio fueron los servicios de Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilo-Facial,

Cirugia Plastica y Radioterapia de dicho centro hospitalario.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION DE CASOS

El estudio contdé con un equipo médico responsable encargado de la identificacion de
los casos, de la obtencion de todas las muestras bioldgicas, y la investigadora era la
encargada de la recoleccién de todos los datos clinicos y la cumplimentacion de los
protocolos tanto epidemiolégicos, clinicos como oncoldgicos que se han realizado.

Los casos para el estudio tenian que cumplir los siguientes requisitos:

Estar diagnosticados de cancer invasor de las siguientes localizaciones segun la

Clasificacion de enfermedades oncologicas (clasificacion CIE-9: 141-146):

e 141:lengua
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e 142: glandulas salivares mayores

e 143: encia

e 144: suelo de boca

e 145; otras partes no especificadas de la boca

e 146: orofaringe
Ser incidentes, es decir, tenian que ser diagnosticados por primera vez en el hospital.
No haber recibido ningun tratamiento previo ni local ni sistémico. Pacientes con
recidivas eran por lo tanto excluidos.
Su diagnéstico debera estar histoldgica o citolégicamente confirmado. Todos los tipos
histolégicos fueron incluidos.
Estar en unas condiciones fisicas y mentales lo suficientemente buenas para poder
contestar de manera fiable el cuestionario, poderles realizar una exploracion bucal y

poder obtener muestras citolégicas de la cavidad oral.

5.4. IDENTIFICACION DE CASOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los casos fueron identificados en los Servicios de Cirugia Maxilofacial,
Otorrinolaringologia y Cirugia Plastica del hospital Principes de Esparia de la Ciutat
Sanitaria i Universitaria de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat, Barcelona). La
investigadora identificaba a los enfermos a partir del Comité Oncoldgico de cada uno
de los servicios implicados en el estudio, donde se discuten semanalmente todos los
enfermos oncoldgicos de estas especialidades. Con la finalidad de no perder casos
para el estudio, se pareaban los casos identificados en los comités con las biopsias de
las localizaciones a estudio que se identificaban en el Servicio de Anatomia
Patolégica. Se han identificado los casos que cumplian los criterios de inclusion y

exclusioén del estudio (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Esquema de identificacion de casos, recoleccion de las muestras, y

realizacién de los protocolos de recogida de datos del estudio.
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Una vez identificado el caso, estuviera el paciente ingresado o bien desde consultas
externas, se le invitaba a participar en el estudio. Primero se le informaba del estudio,
el cual se presentaba como una encuesta general de salud de los pacientes visitados
en el hospital. A continuacion se le pedia su colaboracién, explicando al paciente que
su participacién implicaria el contestar unas preguntas sobre sus habitos, estilo de vida
y enfermedades, asi como el tomar una muestra de sangre y el hacer un enjuague,
cepillado y exploracion de la boca. Se le recordaba que su participacion en el estudio
era voluntaria y que su decisién no modificaria de manera alguna el tratamiento de su
enfermedad que el médico hubiera determinado. Finalmente, se le insistia que la
informacién recogida era mantenida en la mas estricta confidencialidad y se le
proporcionaba el teléfono y nombre de la investigadora para contestar a sus dudas y
preguntas. Una vez explicados estos detalles se le daba una copia de esta informacion
por escrito y se le invitaba a firmar el consentimiento informado de participacion en el
estudio. EI Comité de Investigacién y el Comité Etico de la CSUB aprobaron en su

momento el modelo de consentimiento informado.

Una vez firmada la hoja de consentimiento se realizaba el cuestionario-entrevista
INICIAL, una exploracion oral y la toma de muestras biolégicas. Si el paciente no
estaba ingresado se citaba a las consultas externas del hospital para realizar dicho

cuestionario.

5.5. CUESTIONARIO ENTREVISTA'Y PROTOCOLOS DE SEGUIMIENTO

El cuestionario estandar INICIAL (Anexo 1) incluia indicadores socioeconémicos y
culturales, edad, sexo, religion, escolarizacion, historia detallada de habitos tabaquicos
y de consumo de alcohol, patrones de consumo de alimentos. Las muestras biologicas
y la exploracién bucal se realizaban después de la entrevista tal y como se detalla mas

adelante (Figura 5.1).

En los comités oncoldgicos de cada servicio formados por los clinicos, radioterapeutas
y oncologos médicos, se realizaba el estadiaje clinico y el planteamiento terapéutico
de cada caso. Una vez finalizado el tratamiento de los pacientes se rellenaba un
PROTOCOLO DE ALTA (Anexo 2)en el que se anotaba el estadiaje de los pacientes y
el tratamiento realizado. En caso de haber sido el tratamiento de eleccion la cirugia se
recogian las técnicas quirdrgicas realizadas, las reconstrucciones precisadas y las

complicaciones postoperatorias sucedidas.
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Al afio del diagndstico se realizaba un nuevo contacto con el paciente, ya telefénico o
personalmente, para recolectar en el PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL PRIMER
ANO (Anexo 3), los datos clinicos referentes al estado oncoldgico del paciente, asi
como los datos epidemioldgicos acerca de los habitos téxicos y dietéticos siguiendo el
mismo esquema del cuestionario entrevista INICIAL realizado en el momento de la

identificacion de los casos.

Tras dos afios del diagndstico se procedia a la revisidn de la historia clinica de
aquellos pacientes que seguian vivos en el protocolo de seguimiento del 1° afio
anteriormente realizado, para conocer el estado del paciente, mediante el
PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL SEGUNDO ANO (Anexo 4). En caso que no
hubiera seguimiento en la historia clinica se realizaba un contacto telefénico con los
casos o sus familiares para conocer el estado del paciente y las causas de su

ausencia de seguimiento en el hospital.

Finalmente, al finalizar el estudio se realiz6 un nuevo contacto personalmente o por
teléfono a todos aquellos pacientes que seguian vivos en el protocolo de seguimiento
del 2° ano, mediante el PROTOCOLO DE ULTIMO CONTROL (Anexo 5), entre mayo
y agosto del 2001, para tener una ultima informacion fiable acerca del estado clinico

de todos los pacientes en el momento de cerrar el trabajo de campo del estudio.

5.6. MUESTRAS BIOLOGICAS

Las muestras bioldgicas se recogian y procesaban siguiendo el protocolo elaborado

por el IARC.

Las muestras a recoger eran:

5.6.1. Sangre, 10 ml. Se utilizaba la técnica estéril habitual con tubos heparinizados.
Se obtenian aliquotas de plasma y se congelaban hasta que se realizaba el envio
en hielo seco hasta los laboratorios colaboradores donde se procesaba la muestra
y se realizaban las determinaciones de anticuerpos de VPH.

5.6.2. Células exfoliadas de cavidad oral. Mediante cepillados de la mucosa con

cepillos dentales suaves, se realizaban entre 5 y 10 pasadas del cepillo en areas
predifinidas de la boca. Los cepillos se sumergian en un tubo con PBS. Entonces
los participantes realizaban gargaras con solucion salina, para incluir las células de
la mucosa orofaringea, que se afadia al mismo tubo. Las células se centrifugaban

y se congelaban hasta el examen en el laboratorio central.
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5.6.3. Biopsias congeladas. Se obtuvo una biopsia de cada caso intentando evitar la

zona menos necrética del tumor. Las biopsias eran puestas en nitrégeno liquido o
congeladas a —70°C, o bien guardadas a 4°C hasta que pudieran ser congeladas,
siempre en un intervalo de 8 horas.
Todas las muestras biolégicas fueron obtenidas antes de iniciarse cualquier
tratamiento local o sistémico.
En aquellos casos en los que se preveia tener unicamente muestra de la biopsia
(aquellos casos que se suponia serian no quirdrgicos) se intentaba disponer de
suficiente tejido maligno tanto para el estudio diagnéstico anatomo-patolégico como
para el almacenaje de la lesion. Las muestras se identificaban mediante una etiqueta
distintiva para su facil reconocimiento en el servicio de anatomia patoldgica. Los casos
quirurgicos, en los que se disponia de mayor cantidad de tejido maligno asi como la
posibilidad de recoger también tejido sano del paciente, se congelaban y englobaban
en un bloque de parafina para ser remitido al laboratorio central del estudio para la

identificacion de marcadores tumorales y de VPH.

Para la PCR, las suspensiones de células exfoliadas y biopsias eran sometidas a
secciones mediante procedimientos estandar. Las “Snap-frozen” biopsias eran
seccionadas seriadamente (10-15 secciones) en un criostato. La primera y la ultima
seccion se tefilan con hematoxilina-eosina (HE) para la certeza histologica de
malignidad de la muestra. Las secciones intermedias eran usadas para la extraccion
de ADN.

Se realizé el analisis de la B-globina mediante PCR. Las muestras que resultaron
mediante PCR, R-globina negativas se excluian. Para la deteccién del ADN del VPH,
se realizaba un PCR enzima-inmunoensayo (PCR-EIA) primeramente mediado por
GP5+/bioGP6+. Los resultados de la PCR se caracterizaban en dos pasos. En primer
lugar, mediante EIA, utilizando dos cocteles de oligopruebas especificos por los 14
tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) y 6
secuencias de VPH de bajo riesgo (6, 1, 40, 42, 43 y 44), respectivamente. En
segundo lugar por electroforesis de gel de agarosa seguido por hibridacién de
Southern-Blot de baja estringencia, utilizando un céctel de prueba que consistia en
productos primarios generales de PCR especificos del VPH 6, 11, 16, 18, 31 y 33. En
caso que la EIA revelara positividad, se realizaba un tipaje subsecuente utilizando las
oligopruebas de la EIA individualmente. Muestras que eran negativas en la EIA, pero
positivas tras la hibridacion eran consideradas portadoras de un tipo diferente de VPH
mucosotroficas de los 20 tipos especificamente buscados en el EIA. Dicho tipo fue

designado como el VPH X.
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e Determinacion de anticuerpos contra la proteina L1 del VPH16.

Particulas Virus-Like (VLPs) se purifican de células de insectos infectados con el VPH
16 L1/L2 recombinando baculorirus, clone 114/K utilizando centrifugacién de gradiente
de densidad, POROS cation intercambio cromatografico y cromatografia heparin-
Sepharose como ha sido descrito previamente. El punto de corte para positividad fue
determinado por la reactividad de muestras de plasma de 108 mujeres virgenes de
Costa Rica. El punto de corte para seropositividad fue un valor de densidad 6ptico
(OD) mayor que la media y 5 desviaciones estandar (>0.187 unidades OD) y el control

era tras la exclusion dre seis desviaciones estandar.

o Determinacion de anticuerpos contra las proteinas E6 y E7 del VPH16.
Se utilizé6 un ELISA basado en la captura de la glutathione S-tranferasa con VPH 16

E6 o E7 bacterioldgicas totalmente expresadas como antigenos.

Cada muestra de plasma era testado por duplicado en cada placa con un suero
estandar positivo y otro negativo incluido en cada placa. Muestras con reactividad
especifica media > 0.08 OD y con variaciones de mas del 40% en los valores
duplicados eran repetidos. Las medias de los valores de OD eran utilizados para

estudios posteriores. Un valor de 0.16 OD fue utilizado como punto de corte.

5.7. VARIABLES

Las variables que se han recogido pueden agruparse en tres bloques:
5.7.1. Variables epidemioldgicas

5.7.2. Variables clinicas

5.7.3. Variables de seguimiento

5.7.4. Variables biologicas

5.7.1 Variables epidemioldgicas:

5.7.1.1 Informacién general:

e Edad

Edad del paciente en el momento de la inclusion en el estudio. La fecha de inclusion
del paciente en el estudio era la fecha en la cual se habia realizado el diagnéstico del
cancer oral. Por lo tanto la edad del paciente era la edad a partir de la fecha de

nacimiento hasta la fecha de inclusion en afos cumplidos (Anexo 1).
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Hemos agrupado a los pacientes en cuatro grupos de edad:
1. Menores de 50 afios

2. Entre 50 y 59 afios

3. Entre 60y 69 afos
4

Mayores de 70 afos.

e Sexo
El sexo del paciente fue codificado como masculino y femenino. Esta variable no tiene

valores desconocidos puesto que el sexo era conocido en todos los casos (Anexo 1).

¢ Religién

Se interrogd acerca del tipo de religion que profesaban los pacientes (Anexo 1). La
codificacion de esta variable se realizé de la siguiente manera:

1. Catolico

2. Ninguna

3. Desconocido

5.7.1.2. Educacién:

e Educacion

La educacion y nivel socio-cultural se averigué mediante la variable de afos de
escolarizacion (Anexo 1). La codificacion de la variable fue:

1. Sifue ala escuela

2. No fue a la escuela

Los afios totales que habian asistido a la escuela, formacién profesional o universidad.
Se agruparon por cuartiles quedando de la siguiente manera:
1. No fue a la escuela
1-3
4-7
8-10
>11

o & 0N
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5.7.1.3. Habitos toxicos (tabaco y alcohol):
= Tabaco y Alcohol
Codificamos a los pacientes segun el consumo activo o no de tabaco y alcohol en el

momento de la inclusién del estudio (Anexo 1). La codificacién realizada fue:

1. Fumador Actual 1. Bebedor actual
2. Nunca fumador 2. Nunca bebedor
3. Exfumador 3. Exbebedor

Se realizé una recogida exhaustiva del tipo de tabaco consumido a lo largo de toda la
vida del paciente. También se especificd el tipo de cigarrillos consumidos rubio y/o
negro. Asi como la utilizaciéon o no de filtros. En este caso no se incluyd en el andlisis
de resultados estas dos variables por no ser representativas. También se recogi6 el

tipo de bebida consumida, indicando la pregunta “;qué tipo de bebida bebe?”. La
codificacion fue como sigue:

1. Nunca

2. Vino o cerveza

3. Vinoy cerveza
4

. Alcohol fuerte

Se incluy6 otra variable en la que se cuantificaba el numero de cigarrillos consumidos
por dia y los gramos de alcohol/dia ingeridos. La codificacién se establecié en base a
los cuartiles del total de cigarrillos consumidos por el grupo de pacientes fumadores, y

por cuartiles del total de alcohol consumido por los pacientes bebedores:

1. Nunca fumador 1. Nunca Bebedor
2. 1-18 2. 1-23

3. 19-22 3. 24-72

4. 23-34 4. 73-150

5. 235 5. 2151

De aquellos pacientes que eran exfumadores y exbebedores, se recogio los afios que
habian transcurrido desde el abandono del habito tabaquico y endlico. La division se

realizé de la siguiente manera:

1. Fumadores 1. Bebedores
2. 1-3 2. 1-2
2. 4-8 3. 3-7
3. 9-20 4. 8-13
5. 214
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Todos estos datos fueron obtenidos en el momento de la inclusidon en el estudio, es
decir en el momento del diagnéstico de la neoplasia.

Al afo del diagnéstico y junto con el protocolo de seguimiento del primer afio se
realizaba un nuevo cuestionario de consumo de tabaco y de alcohol. Se interrogaba a
los pacientes sobre el habito mantenido tras el diagndstico de su enfermedad (Anexo
3). La pregunta se realizaba como sigue: “;sigue fumando/bebiendo desde el

diagnéstico de su enfermedad?”

1. Nunca he fumado 1. Nunca he bebido

2. Fumo 2. Bebo

3. No fumo desde el diagndstico 3. No bebo desde el diagndstico
4. Exfumador 4. Exbebedor

5. Desconocido 5. Desconocido

Por haber una gran dispersion de resultados, decidimos unicamente estudiar en el
analisis estadistico una nueva variable recodificada de las anteriores, en las que, tanto
para tabaco como para alcohol, unicamente se tuviera en cuenta aquellos pacientes
que mantenian el habito téxico, es decir, fumadores o bebedores activos en el
momento del diagndstico y saber la actitud que mantuvieron después del diagnéstico.
La variable quedé recodificada de la siguiente manera:

1. Fumo 1. Bebo

2. No fumo desde el diagndstico 2. No bebo desde el diagnéstico.

5.7.1.4. Habitos dietéticos:

¢ Consumo de vegetales y de frutas

La ingesta de vegetales/frutas se interrogaba segun la pregunta: “;cual es la
frecuencia de consumo de los siguientes alimentos?” (Anexo 1). Se agrupaban por lo
que respecta a los vegetales, en vegetales verdes crudos, cruciferas, zanahoria,
tomate fresco y legumbres; sobre las frutas los grupos se establecieron en zumos de
fruta fresca, manzanas o peras, citricos y por ultimo platano. Se precisaba sobre la
cantidad consumida de las mismas en especifico por semana y se hacia después un
resumen con la pregunta: “;con qué frecuencia diria usted que come algun tipo de
vegetal (excluyendo patatas) / fruta fresca (incluyendo ensalada de frutas)?”. Este
valor es el que hemos tomado para calcular la ingesta de porciones de vegetales y de

frutas a la semana.
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La variable se codificd segun los terciles que resultaron de la encuesta de salud
realizada en el estudio caso-control paralelo al nuestro. Se decidié optar por este tipo
de codificacion, puesto que decidimos aplicar un patréon de normalidad a todos los

casos del estudio.

La codificacion quedd como sigue tanto para verduras como para frutas:

Ingesta de verduras Ingesta de frutas
1. <4 1. <4

5-7 2. 57

=8 3. 28

Al ano del diagnéstico, cuando se llevaba a cabo el protocolo de seguimiento del
primer afno, se interrogaba en primer lugar con la pregunta siguiente: “;Sigue los
mismos habitos alimentarios que antes del diagndstico de su enfermedad?”. En caso
de que la respuesta fuera afirmativa, se tomaban los mismos datos que los obtenidos
en la encuesta de salud; en caso que la respuesta fuera no, se procedia de nuevo con
el cuestionario detallado de ingesta de alimentos. La codificacién en este caso era la

misma que la detallada anteriormente para mantener unos resultados comparables.
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5.7.2 Variables clinicas:

5.7.2.1. Datos tumorales:
e Localizacién del tumor (Anexo 2):

141 LENGUA
141.0 base lengua;;
141.2 borde lengua;;
141.4 dos tercios anteriores de
lengua
141.6 amigdala lingual
141.9 lengua SAl

142 GLANDULAS SALIVARES MAYORES
142.0 glandula parétida
142.2 glandula sublingual
142.9 glandula salival mayor SAl
*las glandulas salivares menores se clasifican segun su zona de origen

143 ENCIA
143.0 encia superior
143.8 confluencia

144 SUELO BOCA
144.0 parte anterior suelo boca
144.8 confluencia

141.1 superficie dorsal lengua
141.3 superficie ventral lengua
141.5 zona union lengua

141.8 confluencia

142.1 glandula submaxilar
142.8 confluencia

143.1 encia inferior
143.9 encia SAI

144.1 parte lateral suelo boca
144.9 suelo boca SAIl

145 OTRAS PARTES Y LAS NO ESPECIFICADAS DE LA BOCA

145.0 mejilla 145.1 vestibulo de la boca
145.2 paladar duro 145.3 paladar blando
145.4 uvula 145.5paladar (unién duro/blando)

145.6 area retromolar

145.8 confluencia varias zonas

145.9 cavidad bucal (SAl, glandulas salivares menores)*

146 OROFARINGE
146.0 amigdala
146.2 pilar amigdalar
146.4 cara anterior epiglotis

146.1 fosa amigdalar

146.3 valécula

146.5 zona unién orofaringe
146.6 pared lateral orofaringe 146.7 pared posterior orofaringe
146.8 otras y confluencia apartado 146.9 SAIl orofaringe

* La cara gingival de la mucosa labial se incluia en el apartado 145.9

La variable localizacién se recodificd en las siguientes categorias:
Codificacion de localizacién del tumor:
1. 141 lengua
142 glandulas salivares mayores
143 encia
144 suelo boca

145 otras partes y las no especificadas de la boca

2 e

146 orofaringe
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Codificacion de la localizaciéon por grupos:

1. Cavidad oral

2. Glandulas salivares mayores

3. Orofaringe
El cancer oral define conjuntamente al cancer de cavidad oral y de orofaringe. Cuando
nos referimos especificamente al cada una de las localizaciones las nombramos por

separado.

e Histologia:
Todos los tipos histologicos fueron incluidos (Anexo 2). La codificacion realizada fue:
1. carcinoma escamoso
carcinoma escamoso poco diferenciado
carcinoma escamoso moderadamente diferenciado
Carcinoma verrucoso

Carcinoma fusocelular

2

3

4

5

6. Carcinoma indiferenciado

7. Carcinoma adenoide quistico
8. Carcinoma basaloide

9. Linfoma

10. Otros

Aquellas categorias en las que habia menos de tres casos se agruparon para unificar
y homogeneizar mas la muestra. Los carcinomas escamosos (categorias 1,2 y 3) se
codificaron juntas como carcinoma escamoso; los linfomas fueron definidos como
entidad propia; el resto de tipos histolégicos se agruparon en la categoria de otros
tumores.

Codificacion final utilizada para la histologia:

1. Carcinoma escamoso
2. Linfoma
3. Otros

e Sintoma debut:

Esta variable se recogié a partir de la anamnesis clinica, haciéndose referencia al
primer sintoma referido por el paciente y mas importante (Anexo 2). En caso de haber
mas de una sintomatologia destacada, recogiamos uUnicamente el sintoma que habia
prevalecido desde el principio de las molestias referidas por el paciente, siempre y

cuando fueran sintomas atribuibles al tumor.
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Codificaciéon de sintoma debut:

1. Adenopatia latero-cervical
Dolor oral y/o faringeo
Lesioén en cavidad oral
Otros

Desconocido

o > DN

El sintoma dolor oral y/o faringeo incluia todos aquellos sintomas etiquetados por el
paciente como odinofagia, disfagia, glosodinia, otalgia refleja, algias intensas,
sensacion de cuerpo extrafo oral y/o faringeo.

El sintoma lesion en cavidad oral, tenia que corresponder a una lesién visible a la
simple inspeccion oral, que hubiera percibido el propio paciente, su médico o bien el
dentista.

Con la denominacion de otros sintomas se incluyen aquellos como disfonia,
hemoptisis, metastasis a distancia, tos, u otros sintomas no nombrados en los

apartados anteriores.

e Demora del diagnéstico:

La variable demora del diagnéstico se recogié en el cuestionario inicial donde se
preguntaba el tiempo de evolucion de la clinica desde el inicio de las molestias por
parte del paciente hasta la derivacion del mismo a nuestro centro de estudio (la
CSuB).

Se consideraba que aquellos pacientes los cuales habian sido referidos transcurrido
menos de un mes desde el inicio de la sintomatologia, no presentaban demora del
diagnostico, mientras que todos los demas, con sintomatologia mayor a un mes de
evolucion, se consideraba que si presentaban demora (Anexo 2).

Codificacion de la presencia de demora del diagndstico:

1. Sidemora

2. No demora

Con esta division inicial de la demora, quedaba un grupo muy hipertrofiado con
demora mayor a un mes, por lo que se decidié separar una nueva variable en la que
se agruparon los meses transcurridos desde el inicio de la sintomatologia y la primera
visita del paciente en la CSUB, por terciles.

Codificacion del tiempo de evolucidon de la sintomatologia:

1. <1 mes
2. 1-3 meses

3. >3 meses
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e Motivo de demora:

Una vez establecido que el paciente presentaba demora de mas de 1 mes del
diagnéstico, se interrogd acerca del motivo por el cual se habia producido esta
demora. Se preguntaba especificamente si habia sido el propio paciente el causante
de la misma, o bien su médico tanto de medicina de familia como el especialista, o
bien el dentista, los que habian propiciado este retraso (Anexo 2).

Codificacion del motivo de demora:

1. Paciente

Médico (de familia o especialista)
Dentista

Otros

Desconocido

I U

No demora

e Estadio clinico:

El estadio clinico se realiz6 segun el TNM de cavidad oral y orofaringe y glandulas
salivares, y la clasificacion por estadios segun los criterios de la AJCC, 1988?:
Cadificacion del estadio clinico:

1. 1

2.1
3. 1
4. IV
5. Otros

En la categoria 5 de la clasificacidon incluimos los pacientes afectos de linfomas y los

pacientes con tumores in situ (Estadio O) (Anexo 2).

Partiendo de esta clasificacion subagrupamos la variable.

Recodificacion del estadio clinico:

1. Precoz

2. Avanzado

3. Linfoma
La categoria precoz incluye los estadios O, | y II; la categoria avanzado incluye los
estadios Ill y IV. Al ser los linfomas tumores con clasificacién y tratamiento diferente

del resto de carcinomas, los hemos incluido en un apartado aparte.



Factres prondsticos del cancer oral / 97

o Estadio patoldgico:
El estadio patoldgico, igual que el clinico, se realiz6 segun el TNM de cavidad oral y
orofaringe y glandulas salivares, y la clasificacion por estadios segun los criterios de la
AJCC, 1988?:
Codificacion del estadio patoldgico:

1. 1

2.1

3. 1

4. IV

5. No cirugia

En la categoria 5 de la variable estadio patologico, incluimos aquellos pacientes en los

que no se realizé tratamiento quirtrgico (Anexo 2).

También en el estadio patolégico reagrupamos los pacientes en una nueva variable.

Recodificacion del estadio clinico:

1. Precoz
2. Avanzado
3. No cirugia
La categoria precoz incluye los estadios | y Il; la categoria avanzado incluye los

estadios Il y IV.

e Tratamiento:

Dado que los pacientes del estudio proceden de tres servicios diferentes, no podemos
presentar un protocolo terapéutico universal puesto que cada servicio dispone de sus
comités oncoldgicos los cuales no son todos multidisciplinarios. Por lo tanto la decisién
terapéutica no es homogénea en todos los casos.

Queda registrado en el protocolo de ALTA, si el paciente ha recibido tratamiento
quirurgico (Anexo 2).

Codificacion de cirugia:

1. Sicirugia

2. No cirugia
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Codificacion del tipo de tratamiento realizado:

1. Cirugia Radical

Radioterapia Radical

Cirugia + Radioterapia

Quimioterapia + Radioterapia

Braquiterapia

Braquiterapia + Cirugia

Paliativo

No-tratamiento o rechazo por parte del paciente
Otros

© ® N o 0k~ w0 DN

La variable tratamiento se reagrupé en:

Codificacion de tratamiento agrupado:

1. Cirugia +/- Radioterapia
2. Radioterapia +/- Quimioterapia
3. Otros

En el grupo de pacientes tratados con cirugia +/- radioterapia se incluye aquellos en
los que se realizd cirugia radical con o sin necesidad posterior de radioterapia
complementaria co-adyuvante. En el apartado de pacientes tratados con radioterapia
+/- quimioterapia, son aquellos que, o bien fueron tratados con radioterapia radical
como unico tratamiento, o aquellos a los que se les asocié quimioterapia a modo neo-
adyuvante o bien concomitante al tratamiento radioterapico o co-adyuvante. Por
ultimo, en el apartado otros, incluye aquellos pacientes que recibieron tratamiento
paliativo o bien las otras modalidades terapéuticas menos habituales en oncologia de

cabeza y cuello, que representaban menos del 10% en la clasificacion inicial.

5.7.3. Variables de seguimiento

Se revisaron uno a uno todos los historiales médicos de los pacientes incluidos en el
estudio a lo largo de la recoleccion de datos evolutivos, es decir 3 veces en cada
paciente.

En el seguimiento del primer afio (Anexo 3) se realizd un contacto telefénico en todos
aquellos pacientes vivos y localizables, para determinar el habito alimentario y los
habitos toxicos, que habian mantenido durante el primer afio después del diagnéstico,

siguiendo el mismo esquema que en el cuestionario entrevista del inicio. Mediante la
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revision de la historia clinica se recolectaron los datos clinicos referentes al estado
clinico desde el punto de vista oncoldgico.

En el seguimiento del segundo afio (Anexo 4), se realiz6 unicamente la revision de la
historia clinica de aquellos pacientes que seguian vivos tras el primer afo del
diagnéstico, para recoger la informacion clinico-oncologica; en caso de no encontrar
visitas de control en la historia clinica se contactaba con el paciente o con familiares
para conocer su estado.

En el ultimo seguimiento (Anexo 5), es decir, en el momento del cierre de la
recoleccién de datos clinico-epidemiologicos, se contacté telefénicamente de nuevo
con todos los casos que seguian vivos en el segundo seguimiento para tener de esta
forma un corte longitudinal en fecha de julio del 2001 para finalizar el trabajo de campo
con una actualizacion del estado vital de los pacientes remanentes, es decir, aquellos

que seguian vivos en el momento del cierre del estudio.

Aquellos casos en los que no se obtuvo informacion acerca de su estado se procedia
por orden de actuacidén a primero, localizar familiares o teléfonos de contacto para
determinar el estado del paciente; en segundo lugar, se reviso el archivo del servicio
de Curas Paliativas de la CSUB y por ultimo se buscé en el Registro Hospitalario de
cancer de la CSUB, que se actualiza de la informacion de la historia clinica y del

Registro de Mortalidad de Catalunya.

Cada caso tuvo un seguimiento minimo de 27 meses (2,1 afios) y un maximo de 57
meses (4,7 afos). En el caso de presentarse uno de los desenlaces enumerados
durante el seguimiento se consideraba el caso “censurado”, puesto que éste individuo

no proseguia en los estudios estadisticos posteriores de supervivencia.

e Variables que definen la evolucion y seguimiento del paciente:

- Fecha de inclusién en el estudio: coincidia generalmente con la fecha de la primera
visita en la CSUB recogida de la historia clinica o bien con la fecha de la realizacién
del cuestionario entrevista. El intervalo entre estas fechas generalmente era de unos
15 dias como maximo (Anexo 1).

- Fecha del primer control: Es la fecha en la que se realizé el primer control del
paciente que corresponde a la fecha en la que realizé6 el cuestionario clinico-
epidemiolégico al afio de la inclusion en el estudio. En caso de recidiva o éxitus, se
considero la fecha de diagnéstico de la recidiva o la fecha de fallecimiento como la del

ultimo control (Anexo 3).
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- Fecha del segundo control: La fecha en la que se realiz6 el segundo control, es decir,
pasados dos afios de la inclusion en el estudio. En caso de recidiva o éxitus, se
considero la fecha de diagndstico de la recidiva o la fecha de fallecimiento como la del
ultimo control (Anexo 4).

- Fecha del ultimo control: Fecha en la que se contactdé personalmente con cada
paciente en el momento de cerrar el trabajo de campo, para determinar en un periodo
de dos meses el estado de todos los pacientes que quedaban vivos o con recurrencias
o con otros tumores en el segundo seguimiento (Anexo 5).

- Fecha de recidiva: Fecha en la que se constatd en la historia clinica la confirmacion
tanto clinica como radiologica, por parte del médico que llevaba a cabo el seguimiento
del paciente.

- Fecha de éxitus: Fecha de muerte del paciente registrada en la historia clinica o bien

la obtenida por cualquiera de las fuentes de informacién citadas anteriormente.

Mediante los protocolos de seguimiento de los pacientes, se determinaba si el
paciente realizaba controles por su médico correspondiente en la CSUB (Anexos
3,4,5). Esta variable quedaba definida por:

Sigue controles por su meédico en este hospital:

1. Si
2. No

3. No se sabe

Se consideraba que realizaba controles en nuestro centro cuando quedaba constancia
en la historia clinica del paciente, la presencia de un seguimiento riguroso asignado
por su especialista. En caso de no constar en la historia clinica un control de cémo
maximo 3 meses, se contactaba al paciente telefonicamente, para aclarar el motivo de
la falta de controles. En caso de no encontrar la manera de localizar al paciente, se

hacia constar como No se sabe.

Una vez determinada la presencia o no de controles se establecia el estado clinico del

paciente en ese momento (Anexos 3,4,5).
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Codificacion de la variable estado clinico!®:

1. Vivo sin enfermedad local ni metastasica
Vivo con un tumor metacrénico en cabeza y cuello
Vivo con recidiva del cancer oral

Muerto por cancer oral

o &~ 0NN

Muerto por otro cancer
6. Muerto por otra causa no oncoldgica (especificar)
La recidiva peritraqueostoma en aquellos traqueotomizados se considerara recidiva

local

e Paciente vivo sin enfermedad local ni metastasica:
El paciente que en los controles clinicos posteriores a la finalizacién del tratamiento se
presentaba sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad, ya local, ya regional, ya

sistémica, se consideraba vivo sin enfermedad.

e Tumores metacronicos en cabeza y cuello:

Se consideraron tumores sincrénicos aquellos tumores localizados en cualquier zona
de cabeza y cuello salvo las incluidas a estudio, que fueron diagnosticados en el
momento de la inclusion del paciente en el estudio. Los tumores metacrénicos fueron
considerados aquellos tumores localizados en cabeza y cuello una vez transcurridos 6
meses del diagndstico del tumor indice.

En caso de que se detectara un segundo tumor primario en cabeza y cuello a la vez
que una recidiva del tumor indice, en el seguimiento se hacia constar como vivo con
recidiva. En caso de que presentara un segundo primario en la cavidad oral y/o
orofaringe, éste segundo tumor se consideraba otro tumor de cabeza y cuello, siempre

y cuando, antes se hubiera descartado la posibilidad de una recidiva del primario.

e Recidiva:

Se consideraba recidiva la aparicion de una lesion en la zona del tumor indice, o bien
en la region cercana a este al menos hasta 2cm alrededor de éste (Anexos 3,4,5). En
este apartado se decidié recoger en cada uno de los protocolos de seguimiento la
presencia de recidiva asi como de un segundo primario.

Codificacion de recidiva:

1. Sirecidiva
2. No recidiva
3. No se sabe
4

Progresion del tumor
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La no presencia de recidiva quedaba establecida por el seguimiento clinico realizado
por el médico en la historia clinica. En caso de no existir tal seguimiento o la
imposibilidad de localizar al paciente, se hacia constar “No se sabe”. La presencia de
recidiva se consideraba cuando en algun momento del seguimiento una vez finalizado
el tratamiento, el paciente habia permanecido al menos durante un control clinico en la
historia clinica (al menos 2 meses) con remisién completa. En caso de no haberse

presentado remisién completa se consideraba progresion de la enfermedad.

e Mortalidad:

En el estado clinico de los respectivos seguimientos, queda constancia de la causa de
muerte en cada caso. Podemos recoger tres tipos de desenlaces en éxitus. Aquellos
casos que perecian por la recidiva o progresion del cancer oral; los que morian por
otro cancer en cabeza y cuello o por otro cancer en otra localizacion; y las muertes
debidas a otras causas.

La “mortalidad global” no diferencia la causa de muerte.

La “mortalidad por cancer oral”, determina el porcentaje de éxitus producidos por el

mismo cancer oral.

El estudio de supervivencia se ha realizado mediante un analisis estadistico,
basandose en tres distintos desenlaces: mortalidad global, recidiva y mortalidad por
cancer oral.
Realizamos la codificacion siguiente:
Estado final:
1. Muerto
2. Vivo
Recidiva:
1. No recidiva
2. Sirecidiva
Mortalidad por cancer oral:
1. Vivo

2. Muerto por cancer oral
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5.7.4. Variables bioldgicas:

5.7.4.1. Deteccion de ADN del VPH:

Se realizaron las técnicas descritas en el apartado de analisis de las muestras. No
hemos incluido en el analisis de los resultados los datos obtenidos de la presencia del
VPH en las células exfoliadas, puesto que surgieron dificultades afiadidas en la
recoleccion y analisis de dichas muestras. Por tanto nos hemos centrado unicamente
en los resultados de la deteccion del VPH en las muestras de las biopsias incisionales

y de los anticuerpos en el suero de los pacientes.

e VPH:

La deteccion de secuencias de ADN del VPH se realizé en las muestras histologicas
de los tumores. En aquellos casos en los que solo se disponia de biopsia, y que ésta
era toda necesaria para el diagndstico del tumor, no se pudo realizar tal deteccion.

Los casos en los que se disponia de pieza quirurgica, se reservaba un fragmento de
tumor y un fragmento de tejido sano para la deteccion a posteriori a dicho marcador.

La codificacién para la deteccién del VPH era:

1. Negativo

2. Positivo

3. Inadecuado
4

No testado

5.7.4.2. Deteccién de anticuerpos en las muestras serolégicas:

La codificacidon de cada una de las variables se ha realizado de la siguiente manera:

1. Negativo
2. Positivo
3. No testado

Los anticuerpos estudiados son:

e Anticuerpos contra la proteina L1 del VPH 16

e Anticuerpos contra la proteina E6 del VPH 16

¢ Anticuerpos contra la proteina E7 del VPH 16

¢ Recodificacion de una nueva categoria a partir de las dos ultimas, que se formaba

si era positiva la deteccion de una de las dos proteinas anteriores
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La deteccion del ADN del VPH y de los anticuerpos en suero no se realizé en aquellos
casos que fueron diagnosticados de neoplasias de glandulas salivares y sélo se

realiz6 dicho estudio en aquellos tumores epiteliales de mucosa.

5.8. METODO ESTADISTICO

Cada uno de los protocolos de recogida de datos fue disefiado para ser
posteriormente transcrito a una base de datos y facilitar los diferentes métodos de
analisis estadistico. La base de datos computerizada fue desarrollada utilizando el
programa de Access de microsoft office, y actualizada segun las nuevas versiones. La

version definitiva fue Access de microsoft office2000, para Windows 98.

Cada registro contenia variables demograficas, clinicas, oncologicas, de seguimiento y
biolégicas, y otros campos relacionados que fueron creados como fruto de analisis
intermedios y calculos estadisticos posteriores. Las variables recogidas han sido

desarrolladas en los apartados anteriores de la metodologia.

Durante el seguimiento de los casos se registraron cada una de las variables de los
protocolos de seguimiento del primer y segundo afo, y al cierre del estudio. En caso
de que el paciente presentara una recidiva de la lesién, un nuevo tumor en cabeza y
cuello u otras localizaciones o bien falleciera por el cancer oral o por otras causas, la
fecha de finalizacion del seguimiento era la de cada una de estos desenlaces.

En caso de que un paciente presentara recidiva de la lesion y la presencia de un
nuevo tumor en otras localizaciones, se consideraba el desenlace como la fecha de la
recidiva. En caso de que el paciente falleciera con recidiva del cancer oral y a la vez
con el diagndstico de otro tumor el desenlace considerado dependia de la causa final
de muerte, por lo que el médico encargado de seguir al paciente era el que
determinaba en ultima instancia la causa de muerte, aunque cada una de estas

posibilidades era revisada por la investigadora.

Durante la fase de reclutamiento, el cuestionario de salud inicial, el cepillado oral y las
biopsias de las lesiones fueron realizados por diferentes miembros y personal
colaborador del estudio, debidamente entrenados, entre los que se encontraba la
investigadora. Una vez finalizada esta fase, todos los registros fueron comprobados
uno a uno mediante la revision de los historiales médicos, informes radiolégicos e

informes anatomopatolégicos del centro. Los protocolos de alta, y de seguimiento de
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todos los pacientes fueron realizados por la investigadora asi como las entrevistas ya
personales ya teléfonicas, para el conocimiento de los habitos téxicos y dietéticos del

seguimiento.

5.8.1. Analisis estadistico

El anadlisis estadistico de los datos se efectud utilizado el paquete estadistico SPSS
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) y STATA, y aplicamos un analisis descriptivo y

un analisis inferencial.

5.8.1.1. Estadistica descriptiva

El analisis descriptivo tenia por objeto describir, clasificar y resumir las variables
cuantitativas y cualitativas obtenidas a partir de la medicion de observaciones
empiricas, y analizar los datos deduciendo conclusiones sobre su estructura y

composicion.

En el analisis descriptivo, las variables se tabularon y fueron presentadas con su valor
absoluto, la media y la desviacidon estandar para las variables cuantitativas, y como
mediana y valor minimo y maximo en el caso de no seguir una distribucién normal.

Todas las variables se presentaron reflejando los porcentajes correspondientes.

5.8.1.2. Tablas de contingencia

Mediante la realizacion de las tablas de contingencia obtuvimos un valor de p que nos
permitid determinar la asociacion estadistica de las dos variables a estudio. De esta
forma pudimos determinar inicialmente el impacto y el valor de las variables mas
asociadas a otras variables, y poder determinar aquellas variables mas importantes

para el estudio de supervivencia.
Consideramos resultados estadisticamente significativos en los casos en que el valor
resultaba p<0,05, casi significativo si el valor de p comprendia entre 0,05y 0,1, y no

significativo en caso de ser p> 0,1.

5.8.2. Analisis de supervivencia y factores prondsticos

Entre las variables del estudio se incluyeron aquellas con una posible relacion
pronodstica. Mediante la aplicacion de herramientas estadisticas clasicas, se desarrolld

un modelo que pudiera predecir la supervivencia basal de los pacientes sobre las
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variables que ofrecieran una informacidon prondstica unica. Las variables estudiadas
como pronosticas en el estudio de supervivencia fueron la edad, el sexo, la
escolarizacion, la localizacion de la lesion, el sintoma debut, la demora en el
diagnéstico, el estadio clinico, el tratamiento realizado, el consumo de tabaco, alcohol,
vegetales y frutas antes y después del diagndstico, y la serologia del VPH.

Los desenlaces estudiados en el analisis de supervivencia al finalizar el estudio fueron

la mortalidad global, la recidiva y la mortalidad por cancer oral.

Para analizar la supervivencia de cada una de las variables, utilizamos las curvas de

100

Kaplan y Meier"), en las cuales no hay intervalos y la curva tiene una disminucion

s6lo cuando hay un paciente que fallece o presenta una recidiva.

5.8.2.1. Analisis Univariado

La supervivencia se calculdé desde el dia de la fecha de inclusion del paciente en el
estudio, y para examinar la relacion de cada variable independiente con el tiempo de
supervivencia, se calculé la probabilidad de supervivencia segun las categorias de

cada variable mediante el método de Kaplan-Meier"®.

El analisis se dirigi6 a examinar de cada variable independiente su influencia en
relacion con la supervivencia al acabar el periodo de seguimiento, y se comprobd

mediante el test Cox-Mantel log-rank-test!'%).

A pesar de llamarse univariado, ajustamos todas las variables en el estudio del analisis
univariado por edad y sexo, puesto que consideramos que éstas son variables

basicas, por las que se tienen que ajustar sistematicamente en el analisis crudo.

5.8.2.2. Analisis Multivariado

El objetivo del estudio prondstico fue la identificacion de variables que tuvieran un
posible valor prondstico. Realizamos un analisis multivariado de las variables mas
significativas mediante el método de regresién de los riesgos proporcionales de
Cox"%) para conocer el valor pronéstico independiente de las variables incluidas en el
analisis. El riesgo relativo estimado y su intervalo de confianza del 95% se derivo a

partir de los modelos de Cox.

Segun el andlisis basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox, en un
analisis univariado estudiamos la relacion entre una variable independiente, en nuestro

caso un factor prondstico o covariable, con la variable dependiente. El analisis
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multivariante permite estudiar el efecto simultdneo de muchas variables sobre la
variable dependiente, lo cual permite ajustar simultaneamente los efectos de muchas
variables para poder determinar el efecto independiente de una sola. Por tanto el
método puede seleccionar entre un niumero grande de co-variables, un grupo mas
reducido que contribuye de forma independiente y significativa a la variacion global de
la variable dependiente o variable resultado, y ademas, ordenarlas por la fuerza de su

contribucion.

Las variables utilizadas para ejecutar el analisis multivariado fueron aquellas variables
clinicas que resultaron significativas en el estudio univariado ajustado por edad y sexo;
se reviso la literatura publicada y se determin6é que la mayoria de autores ajustaban
por las variables que nosotros usamos finalmente para el estudio multivariado que son:
la edad, el sexo, la localizacion de la lesion y el estadio clinico en el momento del

diagnéstico.

En aquellos casos en los que no se ha podido determinar el estado clinico durante el
seguimiento o bien en el momento de la finalizacion del estudio, han quedado

excluidos del andlisis estadistico de supervivencia.

Para terminar realizamos un modelo final de supervivencia para el analisis
multivariado. En él ajustamos cada una de las variables con resultados
estadisticamente significativos del analisis multivariado con todas las demas también
con resultados significativos. De este modo se puede determinar el impacto real como

factores pronésticos de cada una de las variables.
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6. RESULTADOS

6.1. INCLUSION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

Se inici6 el estudio con la inclusién de pacientes en noviembre de 1996 finalizando la
recoleccion de éstos en abril de 1999. Durante este periodo de 30 meses se
identificaron un total de 226 casos incidentes de cancer de cavidad y/u orofaringe que
cumplian los criterios de inclusion. De éstos se aceptaron definitivamente 157
pacientes en el estudio. En la tabla 6.1 vemos especificado el motivo por el cual 69
pacientes se excluyeron. El motivo principal de dicha exclusién fue que el tratamiento
definitivo se realizaba rapidamente antes de que se pudiera concretar la entrevista
para realizar el cuestionario al paciente. Por lo tanto no se podia disponer de muestras
biolégicas de cepillado oral de la mucosa oral sana y patolégica, y, por otro lado, este
tipo de lesiones requeria generalmente una cirugia oral bastante mutilante por lo que
se producian dificultades del habla para llevar a cabo la entrevista. El 4,4% de todos

los pacientes identificados para el estudio se negaban a participar en él.

Tabla 6.1 Casos identificados para el estudio, niumero de pacientes excluidos y el

motivo.
VARIABLES CLINICAS EN EL DIAGNOSTICO
N (%)
Total de pacientes identificados 226 (100)
Motivo de exclusién de los pacientes
Negativa por parte del paciente 10 (4,4)
Tratamiento definitivo antes del cuestionario 24 (10,6)

Malas condiciones para realizar el cuestionario 6 (2,6)

Exitus precoz del paciente 3 (1,3)
Muestra biolégica mal recogida o insuficiente 5 (2,2)
5
1

Lesiones con otras localizaciones (2,2)
Paciente tratado en otro centro (0,4)
Excluido por motivo no precisado 14 (6,1)

El médico no incluyd al paciente en el estudio 1 (0,4)
Total de pacientes excluidos 69 (30,5)

Total de pacientes incluidos 157 (69,5)
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Ciento cincuenta y siete casos fueron validos para el estudio de los que disponiamos,
de todos ellos, de biopsia de la lesién (en los casos quirurgicos se disponia también de
mucosa sana), cepillado oral y muestra de sangre. También cada uno de los

cuestionarios y protocolos de seguimiento.

El diagndstico de cancer se realizd mediante confirmacion histolégica, ya por biopsia
del tumor primario ya por puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) de la metastasis
ganglionar. Dos pacientes incluidos en los que la localizacién la hemos marcado como
desconocida puesto que en uno de ellos se recodifico la localizacién del tumor primario
ya iniciado el tratamiento, puesto que se etiquetd inicialmente como un tumor de
orofaringe, pero finalmente se identific6 como un tumor de cavum con gran extension
orofaringea. El otro paciente fue un tumor metastasico cervical con una lesién en la
cavidad oral de la que no se pudieron obtener muestras del tumor primario y soélo se
obtuvo una muestra por puncion aspiracion con aguja fina del ganglio metastasico

cervical.

En la tabla 6.2 vemos el lugar de referencia de los pacientes a nuestro centro. El
mayor numero de casos, cerca del 25%, procedia de otro hospital donde no se
disponen de los especialistas necesarios para este tipo de tratamientos, siendo
enviados por tanto a nuestro centro que es hospital de referencia. El segundo lugar de

procedencia era a partir de los otorrinolaringélogos de los ambulatorios de la zona.

Tabla 6.2 Procedencia de los pacientes en relacién con cada afo de duracién del

estudio.

LUGAR PROCEDENCIA ANO Total

1996(%)  1997(%)  1998(%)  1999(%) n(%)
Ambulatorio- Médico de Familia 3(25,0) 12(14,5) 3(6,4) -- 18(11,5)
Dentista 1(8,3) 15(18,1)  10(21,3) 2(13,3) 28(17,8)

Cirujano zona 1(8,3) 3(3,6) - -- 4(2,5)
Otorrinolaringélogo de zona -- 23(27,7) 8(17,0) 3(20,0) 34(21,7)
Otro Hospital 5(41,7) 14(16,9)  15(31,9) 4(26,7) 38(24,2)
Urgencias CSUB 2(16,7) 12(14,5) 8(17,0) 3(20,0) 25(15,9)
Desconocido -- 4(4,8) 3(6,4) 3(20,0) 10(6,4)

Total 12 83 47 15 157

Los pacientes procedian de los servicios de la Ciutat Sanitaria i Universitaria de
Bellvitge en los que se tratan pacientes oncolégicos de cabeza y cuello,
Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilo-Facial, Cirugia Plastica y Radioterapia. La
distribucion del niumero de pacientes reclutados por cada servicio y afo lo vemos en la
tabla 6.3.
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Tabla 6.3 Servicio de procedencia desde donde han sido incluidos los pacientes en el

estudio a lo largo de los afios de duracion del mismo.

SERVICIO ANO Total
1996 (%) 1997 (%) 1998 (%) 1999 (%) n (%)
Cirugia plastica 1 (83) 9 (108) 8 (17,00 2 (133) 20 (12,7)

Otorrinolaringologia 3 (25,0) 42 (50,6) 13 (27,7) 4 (26,7) 62 (39,5)

Cirugia maxilo-facial 8 (66,7) 32 (386) 23 (48,9 9 (60,00 72 (45)9)

Radioterapia - - - - 3 (6,4) - - 3 (1,9)
Total 12 83 47 15 157

El seguimiento de los pacientes se realizd, en general, desde el mismo servicio donde
se habia realizado el diagndstico y el tratamiento salvo algunas excepciones. Vemos
en la tabla 6.4 esta distribucion. El total de pacientes en este grupo es de 152 puesto
que al inicio del estudio fallecieron 5 pacientes inmediatamente después del
tratamiento quirdrgico por complicaciones inmediatas de la cirugia u otras causas no

relacionadas con el cancer oral.

Tabla 6.4 Tabla en la que se determina el servicio donde se realiz6 el seguimiento de

los pacientes del estudio.
SERVICIO DONDE SE REALIZO EL SEGUIMIENTO

n (%)
Cirugia plastica 20 (13,2)
Otorrinolaringologia 52 (34,3)
Cirugia maxilo-facial 64 (42,1)
Radioterapia 12 (7,9)
No controles 4 (2,6)
Total 152

6.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

6.2.1. Variables epidemiolégicas

Como vemos en la tabla 6.5, los hombres predominaban sobre las mujeres con una
relacién de 8:1. Los pacientes a estudio presentaban una edad media de 59 afos, con
un rango de 37 y 91 afos. El grupo de edad mas prevalente fue de 60-69 afios

seguido por los menores de 50 afios.
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Tabla 6.5 Descripcion de las variables demograficas de la cohorte a estudio.
VARIABLES EN EL DIAGNOSTICO

n (%)
SEXO
Hombres 136 (86,6)
Mujeres 21 (13,4)
EDAD
<50 41 (26,1)
50-59 39 (24,8)
60-69 49 (31,2)
>70 28 (17,8)
RELIGION
Catolico 155 (98,7)
Ninguna 1 (0,6)
Desconocido 1 (0,6)
ESCOLARIZACION
Si 142 (90,4)
No 15 (9,6)
Afos de escolarizacion
No 15 (9,6)
1-3 25 (15.9)
4-7 49 (31.2)
8-10 44 (28.0)
>=11 24 (15.3)

La mayoria de pacientes habian recibido escolarizaciéon a lo largo de su vida. La
media de afios de escolarizacién fue de 6,67 anos (minimo de 1 y un maximo 20 afios,
desviacion tipica de 4,25). Una tercera parte de la poblacién a estudio se habia

escolarizado durante un periodo de 4 a 7 afios.

Respecto a la ingesta de vegetales antes del diagndstico, predominaba el grupo de
pacientes con baja ingesta, menos de 4 piezas a la semana, (tabla 6.6). La ingesta de
frutas antes del diagndstico, era algo mayor y en este caso predominaba el grupo de
pacientes con ingestas superiores a 8 piezas de fruta a la semana. Los cuartiles de
referencia fueron tomados del consumo de los pacientes controles del estudio caso-

control paralelo realizado en nuestro centro.
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Tabla 6.6 Descripcion de la ingesta de vegetales y frutas antes del diagndstico y

transcurrido un ano del mismo.

VARIABLES EN EL DIAGNOSTICO VARIABLES AL CABO DE UN ANO
n (%) n (%)
INGESTA DE ALIMENTOS Tipo de ingesta de alimentos
Mismos alimentos 51 (33.6)
Diferentes alimentos 31 (20.4)

No sabe 27 (17.8)
Dieta triturada 28 (18.4)

Gastrostomia o SNG 15 (9.9)
Ingesta de vegetales Ingesta de vegetales
<=4 64 (40.8) <=4 50 (53,2)
5-7 44 (31.2) 5-7 20 (21,3)
>=8 49 (28.0) >=8 21 (25,5)
Ingesta de Frutas Ingesta de Frutas

<=4 52 (33.1) <=4 47 (42,3)
5-7 49 (31.2) 5-7 28 (25,2)
>=8 56 (35.7) >=8 36 (32,4)

En el seguimiento, transcurrido un afo del diagndstico, se pudo interrogar acerca de la
ingesta alimentaria a 125 pacientes. Vemos que, respecto al tipo de ingesta de
alimentos, 82 pacientes (el 54,0%) podian seguir comiendo por boca normalmente
después de completado el tratamiento al cabo de un ano del diagnéstico. Del resto, 43
pacientes (28,3%), precisaban de una sonda nasogastrica de alimentacién o bien eran
portadores de gastrostomia, y otro grupo que no podian ingerir por boca una dieta
regular por lo que su alimentacién se basaba en suplementos alimentarios liquidos o
bien la dieta era triturada. Los pacientes de este grupo que podian seguir comiendo los
alimentos que se interrogaban aunque fueran triturados, se les contabilizaba en cada
uno de los apartados. Los que no ingerian normalmente estos alimentos ni triturados,
no se han contabilizado. Esto ha ocurrido con cierta frecuencia porqué los alimentos
incluidos en el cuestionario de seguimiento, eran alimentos crudos la mayoria
dificilmente ftriturables. Ademas la comodidad de realizar la ingesta con botes ya

comercializados abundaba en la mayoria de estos casos.

De aquellos pacientes que mantuvieron la ingesta correcta por boca el 61.4%
continuaban con los mismos habitos alimentarios que antes del diagndstico mientras
que el restante 38.5% ingeria otros alimentos y en diferente cantidad que antes del
diagnéstico. La ingesta de vegetales al afio del diagnéstico disminuia en general. Se
incrementaba el porcentaje de pacientes que ingerian menos de 4 piezas de vegetales

a la semana.
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En la tabla 6.7 queda reflejado el analisis de la variacion en el consumo de vegetales
en el momento del diagndstico y al cabo de un afio del mismo. Hemos encontrado que
aquellos pacientes que tomaban dieta pobre en vegetales correspondian a aquellos
que tras el diagnostico continuaban consumiendo poca cantidad; mientras que
aquellos con una dieta rica en vegetales seguian ingiriendo mas porciones de
vegetales a la semana tras un afo del diagndstico. Por tanto el consumo medio de
vegetales se mantuvo bastante homogéneo antes y después del diagndstico, eran por

tanto variables dependientes.

Tabla 6.7 Relacion entre la ingesta de vegetales y frutas en el momento del

diagnostico y al cabo de un ano.
AL ANO DEL DIAGNOSTICO

VEGETALES <=4(pobre) >4(rica)
n (%) n (%)
<=4 35 (70) 15 (30) p=0,00
5-7 7(21.2) 26 (78.86)
>=8 3 (10) 27 (90)
AL ANO DEL DIAGNOSTICO
FRUTAS <=4(pobre) >4(rica)
n (%) n (%)
<=4 27 (57.4) 20 (42.6) p=0,00
5-7 4 (14.3) 24 (85.7)
>=8 9 (25) 27 (75)

El consumo de frutas fue analizado de la misma manera que el de vegetales (tabla
6.6.). Se tomaron los terciles utilizados en el estudio caso-control. EI consumo de
frutas como vemos en la tabla 6.6 tendia a ser algo mas elevado que el consumo de
vegetales pero la distribucion era mas homogénea.

Tras un ano del diagnéstico, estudiados los 82 pacientes que tenian un consumo
normal por boca, observamos que el consumo medio de fruta se mantenia aunque
existia un leve aumento del consumo en general. Dado que un elevado numero de
pacientes tenia dificultad en la ingesta, les era mas sencillo tomar las frutas en zumos;
por lo que su consumo se mantenia al cabo de un ano del diagnéstico o incluso se
incrementaba.

La relacion entre el consumo de frutas en el diagnéstico y al cabo de un afno también
resultd ser dependiente, aquellos pacientes que ingerian mayor cantidad de frutas
antes del diagnéstico tendian a seguir igual al cabo de un afio y a la inversa (tabla
6.7).

Las tablas de contingencia entre el tipo de alimento realizado después del tratamiento
con diferentes variables clinicas, encontramos con valor estadisticamente significativo

(p<0,05) el estadio clinico (como era de esperar, pacientes con estadios precoces,
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mantenian mejor la ingesta por boca tras el tratamiento), el tratamiento realizado
(aquellos individuos operados mantenian mejor ingesta por boca que aquellos tratados
con radioterapia con o sin quimioterapia complementaria) y la localizaciéon (tumores de
cavidad oral y glandulas salivares presentan mejor ingesta oral que aquellos con

tumores de orofaringe) (tabla 6.8.).

Tabla 6.8. Tabla de contingencia para la localizacion, estadio clinico y tratamiento en

relacion con el tipo de ingesta de alimentos tras el tratamiento.

INGESTA ORAL NO INGESTA ORAL
n (%) n (%)
LOCALIZACION
C. oral 62 (56,4) 48 (43,6) P=0,04
Gl. Salivares 5 (100) - -
Orofaringe 15 (42,9) 20 (57,1)
ESTADIO CLINICO
Precoz 35 (74,5) 12 (25.5) P=0,00
avanzado 45 (43.7) 58 (56.3)
1A 2 (100) - -
TRATAMIENTO
CIR+/-RDT 57 (62,0) 35 (38,0) P=0,05
RDT+/-QTX 20 (42,6) 27 (57,4)
otros 5 (38,5) 8 (61,5)

En la tabla 6.9 vemos la distribucién de las variables de tabaco y alcohol también en el
momento del diagndstico y al cabo de un afno del mismo. El 88,7% de los pacientes
habian sido fumadores en alguin momento de su vida. Por lo que dos terceras partes
de los casos eran fumadores en ese momento. Cerca de una tercera parte de los
pacientes fumadores, lo hacian en grandes cantidades (mas de 35 cigarrillos al dia).

Al cabo de un afio del diagnéstico, dos terceras partes de los fumadores activos en el
diagnostico habian abandonado el tabaco, mientras que una tercera parte seguian

fumando.
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Tabla 6.9. Descripcion del consumo de tabaco y alcohol antes del diagnéstico y

transcurrido un ano del diagnéstico.

VARIABLES EN EL DIAGNOSTICO VARIABLES AL CABO DE UN ANO
n (%) n (%)
CONSUMO DE TABACO
Fumador 101 (66,5) Si 25 (19.8)
Nunca 19 (11,4) Ocasionalmente 4 (3.2)
Exfumador 37 (22,2) Si, pero lo dejé 2 (1.6)
No 95 (75.4)
Numero de cigarrillos dia Si fumaba antes,
Nunca 19 (12.1) ;.Fuma después del diagndstico?
1-18 22 (14.0) Fumo 31 (35,6)
19-22 33 (21.0) No desde el diagnéstico 56 (64,3)
23-34 34 (21.7)
>=35 49 (31.2)
Afos de no fumar
Fumadores 101 (73,2)
1-3 13 (9,4)
4-8 9 (6,5)
9-20 15 (10,9)
CONSUMO ALCOHOL
;Bebe al cabo de un afio del diagndstico?
Bebedor 110 (70.1) Si 32 (25.4)
Nunca 9 (5.7) Ocasionalmente 17 (13.5)
Exbebedor 38 (24.2) No 77 (61.1)
Gramos de alcohol dia Si bebia antes
0 9 (5.7) ;Bebe después del diagnostico?
1-23 21 (13.4) Bebo 48 (34.9)
24-72 34 (21.7) No desde el diagndstico 48 (65.13
73-150 41 (26.1)
>=151 52 (33.1)
Afos de no beber
Bebedor 110 (75)
1-2 10 (7)
3-7 9 (6)
8-13 8 (5)
>=14 10 (7)

El consumo de tabaco esta mucho mas extendido entre los hombres del estudio que
las mujeres. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de
tabaco y el sexo (tabla 6.10.).

Respecto a la relacion entre la edad y el consumo de tabaco, vemos que los pacientes
menores de 50 afos son los que mantienen el habito tabaquico en mayor porcentaje
en el diagnéstico, pero que a medida que aumenta la edad de los pacientes, se
incrementa el porcentaje de pacientes exfumadores descendiendo por tanto el nimero

de fumadores activos. Entre el grupo de pacientes que nunca habian fumado, el
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porcentaje mas alto corresponde a aquel grupo de edad mayor de 70 afos (p=0,06)
(tabla 6.10.).

Tabla 6.10. Tabla de contingencia para el sexo, edad, localizacion histologia y

tratamiento en relacion con el consumo de tabaco antes y después del diagnéstico.

CONSUMO TABACO
NUNCA [ (%) | EXFUMADOR [ (%) FUMADOR | (%)
SEXO
hombre 4 (2,9) 37 (27,2) 95 (69,9) P=0,00
mujer 15 (71,4) - - 6 (28,6)
EDAD
<50 3 (7,1) 7 (16,7) 32 (76,2) P=0,06
50-59 3 (7,9) 10 (26,3) 25 (65,8)
60-69 6 (12,2) 10 (20,4) 33 (67,3)
>70 7 (25) 10 (35,7) 10 (39,3)
LOCALIZACION
C.oral 15 (13,0) 24 (20,9) 76 (66,1) | P=0,02
gl. salivales 2 (40) 3 (60) - -
orofaringe 2 (5,7) 8 (22,9) 25 (71,4)
HISTOLOGIA
Ca. escamoso 100 (66,2) 16 (10,6) 35 (23,2) | P=0,03
linfoma - - 1 (50) 1 (50)
otros 1 (25) 2 (50) 1 (25)
CONSUMO TABACO AL ANO DEL DIAGNOSTICO
TRATAMIENTO sl | (%) NO | (%) NO SABE | (%)
CIR+/-RDT 16 17,4 68 73,9 8 8,7 P=0,00
RDT+/-QTX 12 25,5 19 40,4 16 34,0
OTROS 3 23,1 8 61,5 2 15,4

Existe asociacion estadisticamente significativa entre el tabaco consumido y la
localizacién de la lesion (pacientes con tumores de orofaringe presentan un consumo
de tabaco mas elevado) y la histologia (carcinoma escamoso, mayor porcentaje de

fumadores activos) (tabla 6.10.).

Respecto al consumo de alcohol, de los 157 pacientes del estudio, solo 9 no habian
bebido regularmente en algin momento de su vida (tabla 6.9.). Eran bebedores
activos un 70,1% de los casos. De los pacientes exbebedores (38 casos), 7% habian
dejado de beber hacia mas de 14 afos, y otro 7% entre 1 y 2 afios antes del
diagnéstico. ElI consumo por gramos de alcohol/dia de los bebedores, también era
muy elevado. El treinta y tres por ciento de los pacientes que habian bebido a lo
largo de su vida lo habian hecho en cantidades superiores a 151gr. de alcohol al dia.
La distribucion del tipo de bebida consumida era la siguiente: el 73,9% de los
pacientes bebedores consumian habitualmente alcohol de alta graduacion
(etiquetado como alcohol fuerte), y el 20,4% bebian vino y/o cerveza.

Poco mas del 50% de los pacientes bebedores en el diagndstico habian abandonado

el habito endlico al cabo de un afio, mientras que el resto del 50% seguian bebiendo.
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Como en el consumo de tabaco, esta variable queda sujeta a la honestidad de los

pacientes a la respuesta dada a la pregunta realizada.

Tabla 6.11. Tabla de contingencia para el sexo, edad, localizacion, motivo de demora

y estadio clinico en relacién con el consumo de alcohol antes y después del

diagnostico.
CONSUMO ALCOHOL
NUNCA | (%) | EXBEBEDOR | (%) | BEBEDOR | (%)
SEXO
hombre 1 (0,7) 33 (24,3) 10,2 (75,0) P=0,00
mujer 8 (38,1) 5 (23,8) 8 (38,1)
EDAD
<50 - - 9 (21,4) 33 (78,6) P=0,04
50-59 3 (7,9) 9 (23,7) 26 (68,4)
60-69 2 (4,1) 9 (18,4) 38 (77,6)
>70 4 (14,3) 11 (39,3) 13 (46,4)
LOCALIZACION
Lengua 6 (13,6) 10 (22,7) 28 (63,6) | P=0,04
Gl. salivales - - 2 (40) 3 (60)
Encia 1 (25) 1 (25) 2 (50)
Suelo de boca - - 2 (8,7) 21 (91,3)
Otras partes boca - - 10 (22,7) 34 (77,3)
Orofaringe 2 (5,7) 12 (34,3) 21 (60)
MOTIVO DEMORA
Paciente 4 4,9) 20 (24,4) 58 (70,7) | P=0,04
Médico 1 (4,8) 8 (38,1) 58 (70,7)
Dentista 3 (37,5) 2 (25) 12 (57,1)
Otros 1 (20) 3 (37,5)
ESTADIO CLINICO
Precoz 4 (8,5) 15 (31,9) 28 (59,6) | P=0,02
Avanzado 4 3,7) 23 (21,3) 81 (75)
IA 1 (50) - - 1 (50)

La relaciéon entre el consumo de alcohol con otras variables clinicas, encontramos
que fue significativo el sexo (el 75% de los varones eran bebedores activos frente al
38% de las mujeres), la edad (entre los pacientes mayores de edad ->70 afios-
predominaban los nunca bebedores), la localizacion (predominaban los tumores de
lengua y encia entre los no bebedores, mientras que localizaciones como el suelo de
la boca, las otras partes de la boca —que incluye el area retromolar-, y la orofaringe,
eran casi exclusivas de bebedores), el motivo de demora (predominaba la demora
debida al paciente entre los bebedores, mientras que entre los nunca bebedores,
predominaba la demora debida a los dentistas) y el estadio clinico (los bebedores
presentan un estadio clinico mas avanzado) (tabla 6.11.).

El consumo de alcohol tras un aio del diagndstico no se asocié con ninguna variable

de manera significativa.
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6.2.2. Variables clinicas

En la tabla 6.12. se presenta la distribucion de las variables clinicas.

Tabla 6.12. Descripcion de las variables localizacion, sintoma debut, demora del

diagnostico e histologia.

VARIABLES EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

n (%)
LOCALIZACION DE LA LESION
Localizacion por grupos
Cavidad Oral 115  (73.2)
Glandulas Salivalres 5 (3,1)
Orofaringe 35  (22,2)
Otros 2 (1.2)
Localizacion por areas
Lengua 44 (28)
Glandulas salivares mayores 5 (3,1)
Encia 4 (2,5)
Suelo de boca 23  (14,6)
Otras partes no especificadas 44 (28)
Orofaringe 35  (22,2)
Otros 2 (1.2)
SINTOMA DEBUT
Adenopatia Latero-cervical 101 (73,2)
Dolor oral y faringeo 13 (9,4)
Lesion de cavidad oral 9 (6,5)
Otra sintomatologia de inicio 15  (10,9)
DEMORA DEL DIAGNOSTICO
No 40 (25,5)
Si 117 (74,5)
1 mes 36 (22,9)
1-3 mes 58 (36,9)
>3 mes 59 (37,6)
Desconocido 4 (2,5)
Paciente 82 (67,8)
Medico de Familia o especialista 21 (17,4)
Dentista 8 (6,6)
Otros 5 (4,1)
Desconocido 5 (4,1)

n (%)
HISTOLOGIA DEL TUMOR
Carcinoma Escamoso 152 (96,8)
Linfoma 2 (1,3)
Otros 3 (1,9)
Subtipos histolégicos
Carcinoma escamoso 146 (93,0)
Ca. Verrucoso 1 (0,6)
Ca. Fusocelular 1 (0,6)
Ca. Indiferenciado 2 (1,3)
Ca. adnoide quistico 1 (0,6)
Ca. Basaloide 1 (0,6)
Linfoma 2 (1,3)
Otros 3 (1,9)
ESTADIO CLINICO
Precoz 47 (29,9)
Avanzado 108 (68,8)
Linfoma estadio IA 2 (1,3)
Clasificacion por estadios
I 15 (9,6)
1] 31 (19,7)
1 37 (23,6)
\Y 71 (45,2)
Otros 3 (1,9)
ESTADIO PATOLOGICO
Precoz 36 (36,4)
Avanzado 63 (63,6)
Clasificacion por estadios
I 20 (20,2)
I 16 (16,2)
1 30 (30,3)
v 33 (33,3)
TRATAMIENTO REALIZADO
Cirugia + Radioterapia 96 (61,1)
Radioterapia +/- Quimioterapia 47 (29,9)
Otros 14 (8,9)

La cavidad oral agrupada (CIE-9: 141,

143, 144, 145) es la localizacibn mas

frecuente, seguido por la orofaringe (146) y por ultimo las glandulas salivares (142).

La sublocalizaciéon mas frecuente en el estudio correspondia a lesiones de lengua

(141) con el mismo porcentaje que las otras partes no especificadas de la boca (145)
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que incluye el area retromolar, la meijilla, el paladar y el vestibulo de la boca,
seguidos, en tercer lugar por la orofaringe (146). Por zonas especificas, el borde
lateral de lengua (141.2) con el 18,7% de los casos, es la mas frecuente seguido por
el area retromolar (145.6) con el 12,3% de los casos.

La localizacién del tumor se asociaba (p<0,05) con la edad (la cavidad oral y las
glandulas salivares se presentaban en edades mas avanzadas —60 a 69 afos-,
mientras que los tumores de orofaringe predominaban entre aquellos casos mas
jévenes =50 a 59 afos y < 50 afios-) y el sexo (las mujeres presentaban mayor
porcentaje de tumores en lengua, mientras que los varones las localizaciones mas

frecuentes eran la lengua y el area retromolar) (tabla 6.13.).

Tabla 6.13. Tabla de contingencia para el sexo, edad, y sintoma debut en relacion

con la localizacién de la lesion.

LOCALIZACION DE LA LESION
Lengua G. Encia Suelo Otras Orofaringe
n (%) Salivares n (%) boca partes n (%)
n (%) n (%) Boca n (%)
hombre 34 (25,4) 5(3,7) 1(0,7) | 21 (15,7) 40 (29,9) 33 (24,6) P=0,00
mujer 10 (47,6) -- 3(14,3) 2(9,5) 4 (19) 2(9,5)
EDAD
<50 13 (32,5) -- 2 (5) 9 (22,5) 8 (20) 8 (20) P=0,00
50-59 9(23,1) -- -- 5(12,8) 7(17,9) 18 (46,2)
60-69 18 (37,5) 3(6,3) 1(2,1) 5(10,4) 16 (33,3) 5(10,4)
>70 4 (14,3) 2(7,1) 1(3,6) 4 (14,3) 13 (46,4) 4 (14,3)
SINTOMA
Adenopatia -- 5(27,8) -- 3(16,7) 2(11,1) 8 (44,4) P=0,00
Dolor Orofari. | 14 (25,5) -- 1(1,8) 2 (3,6) 15 (27,3) 23 (41,8)
Lesion C. Oral | 29 (37,2) -- 3(3,8) | 18(23,1) 26 (33,3) 2(2,6)
Otros 1(25) -- -- -- 1(25) 2 (50)

Como se muestra en la tabla 6.12., el sintoma debut mas frecuente de consulta por
parte de los pacientes ha sido la lesion de cavidad oral, seguido por el dolor
orofaringeo.

El sintoma debut se relacionaba con la localizacion (la adenopatia latero-cervical se
presentaba con mayor frecuencia entre los tumores de glandulas salivares, el dolor
oral y faringeo con los tumores de orofaringe, y la lesiéon de cavidad oral con los de
cavidad oral) (tabla 6.14).
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Tabla 6.14. Tabla de contingencia de la localizaciéon y la demora en relacién con el

sintoma debut de la lesion.

SINTOMA DEBUT DE LA LESION
Adenopatia | Dolor Orofar | Lesion C. | Otros | Desconocido
n (%) n (%) Oraln (%) | n (%) n (%)
Lengua -- 14 (31,8) 29 65,9) 1(2,3) - P=0,00
Gl. Salivares 5(100) -- -- -- --
Encia -- 1(25) 3 (75) -- --
Suelo boca 3(13) 2 (8,7) 18 (78,3) -- --
Otras partes boca 2 (4,5) 15 (34,1) 26 (59,1) - 1(2,3)
Orofaringe 8 (22,9) 23 (65,7) 2(5,7) 2(5,7) --
DEMORA
1 mes 6 (16,7) 11 (30,6) 18 (50) 1(2,8) - P=0,00
1-3 mes 7(12,1) 24 (41,4) 25(43,1) | 2(3,4) -
>3 meses 6(10,2) 20 (33,9) 32(54,2) | 1(1,7) -
desconocido -- -- 3 (75) -- 1(25)

Nos hemos encontrado que si considerdbamos la demora del diagndstico
transcurrido un mes desde el inicio de la sintomatologia, existia un gran nimero de
pacientes a los que se les diagnosticaba con demora. La media de meses de demora
fue de 4,56 meses (desviacion tipica de 6,35 meses). Como vemos en la tabla 6.12.,
una vez hemos dividido en grupos esta variable de demora entre 1, 1 y 3 meses y
mas de 3 meses encontramos las categorias mas repartidas. En 4 casos no se pudo
identificar el tiempo de demora.

La demora de 1 mes, de entre 1 y 3 meses y mayor a 3 meses, se asociaba
estadisticamente con el sintoma debut (tumores con adenopatias como sintoma
debut presentaban mayor porcentaje de demora inferior a 1 mes, individuos con
demora intermedia se presentan con dolor oral y faringeo y pacientes con lesiones

en cavidad oral se presentan con mayor demora) (tabla 6.14.).

El motivo de demora mas frecuente fue debido al propio descuido del mismo
paciente, en 41 de ellos no se pudo precisar con exactitud el motivo de dicha
demora. Esta variable se asocid unicamente con el estadio clinico (en todos los
motivos de demora, el estadio clinico diagnéstico mas frecuente fue el IV, excepto en
aquella demora debido al dentista donde el estadio diagndstico mas frecuente fue el
) (tabla 6.15.).

Tabla 6.15. Tabla de contingencia entre el estadio clinico y el motivo de demora.

MOTIVO DE DEMORA
Paciente Médico Dentista Otros | Desconocido
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

| 8 (66,7) 2(16,7) 1(8,3) -
[ 17 (654) | 3(11,5) | 3(11,5) | 3(11,5)
m 18 (66,7) | 5(18,5) 187) | 1B.7) 2(74)

1(8,3) P=0,00
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v ‘ 39 (70,9) ‘ 11 (20) ‘ 3(5,5) ‘ - ‘ 2(3,6)
otros -~ - 1(100)
Ciento cincuenta y un pacientes (el 98,7%) fueron diagnosticados de carcinomas.

Sélo dos pacientes tenian una histologia de linfoma, un hombre y una mujer. En la
tabla 6.9 vemos la distribucion de los casos en los diferentes subtipos histologicos.

Resultdé estadisticamente significativa la asociacion entre la histologia y la
localizacion (el 75% de los tumores de cavidad eran carcinomas escamosos mientras
que el 100% de los linfomas se localizaban en la orofaringe) y la demora (menos

demora entre los linfomas) (p<0,05).

Respecto a la distribucién por estadios, como vemos en la tabla 6.9, el estadio
clinico precoz se presentd Unicamente en el 29,9% de los casos. Existen dos
pacientes diagnosticados de estadio IA de linfoma que representan el 1,3% de la
muestra. El resto de los casos, (108), fueron diagnosticados en estadio avanzado de
la enfermedad. La categoria mas frecuente en el estadio clinico de presentacion fue
el estadio clinico IV.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el estadio clinico y el sexo
(las mujeres se diagnosticaban en estadios mas precoces que los hombres), el
sintoma (por supuesto la adenopatia laterocervical estaba relacionada con el estadio

avanzado) y con el tratamiento realizado (tabla 6.16.).

Tabla 6.16. Tabla de contingencia entre el sexo, sintoma debut y tratamiento en

relacion con el estadio clinico.

ESTADIO CLINICO
PRECOZ AVANZADO 1A
n (%) n (%) n (%)
SEXO
Hombre 36  (26,5) 99 (72,8) 1 (0,7) | P=0,01
Mujer 11 (52,4) 9 (42,9) 1 (4,8)
SINTOMA
Adenopatia 2 (10,5) 16 (84,2) 1 (5,3) | P=0,04
Dolor orofaringeo 12 (21,8) 42 (76,4) 1 (1,8)
Lesion C. Oral 33 (42)3) 45 (57,7) - -
Otros - - 4 (100) - -
Desconocido - - 1 (100) - -
TRATAMIENTO
CIR+/-RDT 30 31,3 66 68,8 1 2,1 | P=0,02
RDT+/-QTX 17 36,2 29 61,7 1 7,1
otros - - 13 92,9 - -

La variable del estadio patolégico quedd definida con el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento quirdrgico, por lo que hay 58 casos que no se incluyen en esta
variable al no ser quirdrgicos. El grupo de pacientes intervenidos también

presentaban con mayor frecuencia estadios avanzados, pero con menor impacto
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porcentual que en el estadio clinico, puesto que algunos de los pacientes con estadio
clinico IV no fueron ya tributarios de tratamiento quirargico. El 20,2% eran estadios |,
aqui se constata un incremento de este porcentaje respecto al estadio clinico
principalmente puesto que en algunos pacientes tras la cirugia tuvo que re-
clasificarse su TNM. Siete pacientes con estadio clinico Il, dos pacientes en estadio
clinico lll'y 2 en estadio 1V, pasaron a ser estadio | tras la cirugia.

Como hemos visto en el estadio clinico, el estadio patolégico estaba asociado

también con el sexo, el sintoma debut y el motivo de demora (p<0,05) (tabla 6.17.).

Tabla 6.17. Tabla de contingencia entre el sexo, el sintoma debut y el motivo de

demora en relacion con el estadio patoldgico.

ESTADIO PATOLOGICO
PRECOZ AVANZADO
n (%) n (%)
SEXO
Hombre 28 (32,6) 58 67,4 | P=0,04
Mujer 8 (61,5) 5 38,5
SINTOMA
Adenopatia 2 (16,7) 10 83,3 | P=0,09
Dolor orofaringeo 7 (25) 21 75
Lesion C. Oral 26  (45,6) 31 54,4
Otros -- -- 1 100
Desconocido 1 (100) -- --
MOTIVO DEMORA
Paciente 14 (29,8) 33 70,2 | P=0,01
Médico 2 (14,3) 12 85,7
Dentista 5 (83,3) 1 16,7
Otros 3 (75) 1 25

Las modalidades terapéuticas que han sido utilizadas han sido muy variadas. A
pesar de que se intentd unificar todas las indicaciones terapéuticas, fue imposible
evitar el encontrarnos con muchas modalidades de tratamiento utilizado y diferentes
técnicas quirurgicas puesto que aportaron enfermos al estudio tres servicios
quirurgicos diferentes de nuestro hospital.

El tipo de tratamiento realizado se asociaba al sintoma (la lesién de la cavidad oral se
trataba mas con cirugia, mientras que el dolor oral y faringeo en mayor porcentaje era
tratado con radioterapia), al estadio clinico (estadios precoces eran tratados con

cirugia con una ligera predominancia respecto a los estadios avanzados) (tabla 6.18.).
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Tabla 6.18. Tabla de contingencia entre el sintoma debut, la localizacion y el estadio

clinico en relacién con el tratamiento realizado.

TRATAMIENTO
CIR+/-RDT RDT+ /-QTX OTROS
n | (%) n | (%) n | (%)
SINTOMA
Adenopatia 10 (52,6) 5 (26,3) 4 (21,1) | P=0,00
Dolor orofaringeo 29 (52,7) 24 (43,6) 2 (3,6)
Lesion C. Oral 55 (70,5) 17 (21,8) 6 (7,7)
Otros 1 (25) 1 (25) 2 (50)
Desconocido 1 (100) -- -- -- --
LOCALIZACION
C. oral 81 (70,4) 26 (22,6) 8 (7) P=0,00
Gl. Salivares 4 (80) - - 1 (20)
Orofaringe 11 (31,4) 19 (54,3) 5 (14,3)
ESTADIO CLINICO
Precoz 30 (63,8) 17 (36,2) - - P=0,02
Avanzado 66 (61,1) 29 (26,9) 13 (12)
1A - - 1 (50) 1 (50)

6.2.3. Variables de seguimiento

De los 157 pacientes incluidos en el estudio, cuya epidemiologia descriptiva hemos
expuesto, unicamente 2 casos no fueron localizados durante el seguimiento, por lo
que no tenemos su estado clinico al finalizar el estudio, por lo tanto, el analisis de

supervivencia se realizé con 155 pacientes.

En la tabla 6.19 vemos recogidos los datos del estado clinico del paciente cada ano
de seguimiento. Vemos que cinco pacientes del estudio fallecieron poco después del
diagnéstico de su enfermedad, en cuatro de ellos fue debido a complicaciones
generales postoperatorias. Otro paciente tras ser diagnosticado de su cancer oral,
presentaba muy mal estado general y fallecié antes de iniciarse el tratamiento, por
complicaciones respiratorias, al presentar un tumor sincronico pulmonar,
considerandose ésta la causa de la muerte.

El porcentaje de pacientes vivos sin enfermedad al cabo de un ano del diagnéstico
es de 60% de los pacientes. Al cabo de dos afos del diagndstico, el 49% de los
pacientes seguian vivos libres de enfermedad y al cierre del estudio el porcentaje era
del 45%. El porcentaje de recidivas o muertes por cancer oral o por otras causas, iba
disminuyendo a medida que aumentaban los meses de seguimiento. La probabilidad

de estar vivo sin enfermedad se mantenia e incluso aumentaba con el tiempo.
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Tabla 6.19. Descripcion del estado clinico durante el seguimiento.

o AR o AR ULTIMO
1° ANO 2° ANO CONTROL
n (%) n (%) n (%)
Vivo sin enfermedad 93 (61,2) | 76 (63,9) 70 (78,7)
Vivo con 2° primario en cabeza y cuello 3 (2) 1 (0,8) - -
Vivo con recidiva 22 (145) | 11 (9,2) 7 (7,9)
Muerto por cancer oral 25 (16,4) | 22 (18,5) 5 (5,6)
Muerto por otra causa maligna 4 (2,6) 3 (2,5) 2 (2,2)
Muerto por causa no maligna 4 (2,6) 5 (4,2) 3 (3,4)
Desconocido 1 (0,7) 1 (0,8) 2 (2,2)
Total de pacientes del seguimiento | 152 (100) | 119  (100) 89 (100)
Muertos durante el seguimiento 5 38 68
Total de pacientes del estudio 157 157 157

Solo cuatro casos presentaron segundos tumores en el area de cabeza y cuello. Al
cabo de un afo del diagndstico, se presentaron dos segundos tumores en la cavidad
oral (suelo de boca) y un tumor de epiglotis. Al cabo de dos afios del diagndstico se
presentd el cuarto tumor de cabeza y cuello que fue un carcinoma epidermoide de

piel de la mejilla.

Once pacientes presentaron también segundos tumores en otras areas del
organismo diferentes de la cabeza y el cuello. Tenemos un total de ocho pacientes
con cancer de pulmén del cual uno de ellos presentaba también una neoplasia de
eso6fago, un paciente con un tumor vesical, un cancer de prostata y un
hepatocarcinoma.

El cancer de pulmoén representd una incidencia del 5,16% de todos los pacientes. La
mitad de ellos se presentaron al primer afo del seguimiento y el resto entre el

segundo afo y el cierre del estudio.

El porcentaje de pacientes con recidiva del cancer oral fue disminuyendo a lo largo
del seguimiento del estudio, el mayor riesgo de recidiva era durante el primer afio
con el 14,5% de los casos, pero éste disminuia un 40% cada afo que transcurria de
seguimiento.

De los pacientes que presentaban recidiva durante el primer afo, en el 8,6% se
identificé una progresion de la enfermedad, es decir en ningun momento del
seguimiento del tratamiento se constatdé respuesta a éste o remision completa de la
lesién. Al segundo afo del diagndstico presentaban recidiva el 16,8%, con s6lo dos
casos en progresion de su enfermedad, que eran dos casos de recidiva del afo
anterior.

La mortalidad por cancer oral era alta durante los dos primeros afios del diagnostico

pero en el ultimo seguimiento descendia de manera drastica.
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La mortalidad por otra causa maligna y la mortalidad por otras causas no malignas se
mantenia estable a lo largo de los afios con algo mas del 2% y el 3%

respectivamente de los casos cada afio.

La supervivencia global media de los pacientes es de 37,6 meses con un error
standard de 1,86 y un rango de 33,94 y 41,25 meses. La mediana de la
supervivencia global es de 43,73 meses.

La supervivencia libre de enfermedad a los dos afios del diagndstico fue del 48,7%

de los pacientes, y al cierre fue de 45,2% de los pacientes inicialmente incluidos.

La supervivencia global de nuestra cohorte fue de 87 casos al cierre del estudio, es
decir de un 56,12%. La tasa de recidiva fue de 25,8%, y la mortalidad por cancer oral
del 33,54%.

Figura 6.1. Curvas de supervivencia de los tres desenlaces a estudio (mortalidad

global, recidiva y muerte por cancer oral) (S.A. supervivencia acumulada).
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6.2.4. Variables bioldgicas

Vemos en la tabla 6.20. los resultados de las detecciones de marcadores virales en

el tejido tumoral y de los anticuerpos en el suero de los pacientes.

o Deteccion del ADN del VPH en el tumor: unicamente en 4 pacientes se detectd
ADN del VPH en el tejido tumoral de la biopsia, representando el 2,5% de los
casos, en el 67,5% resultd negativo y en 10 casos el examen resulté inadecuado
para determinar la positividad. En 37 pacientes no se realiz6 el test.

e Deteccion de anticuerpos contra la proteina L1 VLP del VPH 16 en sangre: en
5,7% la deteccion fue positiva, y 87,9% resulté negativa. En 10 pacientes no se
realizé el test.

e Deteccidn de anticuerpos contra la proteina E6 VLP del VPH 16 en sangre: sélo
dos casos, 1,3% fueron positivos, y 93% negativos. En 9 pacientes no se realizé
el test.

e Deteccion de anticuerpos contra la proteina E7 VLP del VPH 16 en sangre: en
tres casos, 1,3%, fueron positivos, y 93% negativos. En 9 pacientes no se realizd
el test.

o Cociente entre la positividad de una de las proteinas E6 y E7 del VPH 16 en
sangre: en cinco casos, 3,2%, fueron positivos, y 91,1% negativos. En 9

pacientes no se realizo el test.

Tabla 6.20 Descripcion de las variables biolégicas de serologia.
VARIABLES SEROLOGICAS

n (%)
ADN del VPH
Negativo 106 (67,5)
Positivo 4 (2,5)
Inadecuado 10 (6,4)
No testado 37 (23,6)
AC contra la proteina L1 del VPH 16
Negativo 138 (87,9)
Positivo 9 (5,7)
No testado 10 (6,4)
AC contra la proteina E6 del VPH 16
Negativo 146 (93)
Positivo 2 (1,3)
No testado 9 (5,7)
AC contra la proteina E7 del VPH 16
Negativo 145 (93)
Positivo 3 (1,3)
No testado 9 (5,7)
AC contra las proteinas del VPH E6/E7
Negativo 143 (91,1)
Positivo 5 (3,2)

No testado 9 (5,7)
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6.3. FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos del cancer de cavidad oral y orofaringe son aquellos
conocidos para el resto de tumores de cabeza y cuello. EI mas importante de ellos se
ha considerado el estadiaje clinico en el momento del diagndstico y la localizacién del

tumor primario.

Tal como hemos analizado en el apartado de la introduccion, otras variables han sido
estudiadas por diferentes autores para determinar el prondstico en este tipo de

tumores.

En el analisis de los resultados de nuestro trabajo hemos querido determinar el papel
de dichos factores pronosticos conocidos (edad, sexo, localizacién y estadio clinico en
el momento del diagndstico), determinar el papel de otras variables relacionadas con
estos tumores que no han quedado suficientemente aclaradas en la literatura, por
resultados opuestos (como el nivel de escolarizacion, el sintoma debut, la demora del
diagnéstico, la presencia de virus en las muestras tumorales o en la serologia de los
pacientes y el tratamiento realizado), asi como determinar la importancia de unos
factores relacionados con el cancer oral que nunca han sido estudiados como posibles

factores pronésticos (la ingesta de frutas y de vegetales).

Por un lado se ha realizado un analisis univariado de todas las variables seleccionadas
como posibles factores pronésticos. Mediante las curvas de Kaplan-Meier se ha
determinado la supervivencia de estos tumores respecto a cada una de estas
variables. Ademas del estudio de supervivencia, se han aplicado estas curvas para
otros dos desenlaces, quedando por tanto los resultados expuestos en cada una de
las variables para los tres desenlaces: la mortalidad global, la recidiva y la mortalidad

especifica por cancer oral.

Aquellas variables que hemos encontrado asociadas al pronéstico de forma
univariada, las hemos incluido en un analisis multivariado, ajustado por edad, sexo,
localizacién (cavidad oral, glandulas salivares y orofaringe) y estadio clinico (precoz,
avanzado, |A), siendo estas dos ultimas las variables mas asociadas al pronodstico del
cancer oral, obteniendo una regresion de Cox con el objeto de determinar el efecto

ajustado de cada variable en la supervivencia.
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Para terminar hemos realizado un nuevo modelo multivariado donde se han incluido
todas aquellas variables que han resultado en el analisis multivariado estadisticamente
significativas, para tener el impacto final en el pronéstico del cancer oral de cada una

de las variables correctamente ajustadas.

6.3.1. Analisis univariado y multivariado

El objetivo en este analisis es determinar la supervivencia de los diferentes grupos en
cada una de las variables determinadas, la tasa de recidiva y la mortalidad especifica

por cancer oral.

El estudio univariado se ha realizado para cada una de las variables ajustadas por
edad y sexo, determinandose también el Log Rank test.
Mediante el modelo multivariado, se puede ver el papel como factor pronéstico de las

variables estudiadas, ajustadas por edad, sexo, localizacion y estadiaje.

6.3.1.1.  Variables demograficas

Vemos en la tabla 6.21 el resultado del analisis de las variables edad y sexo.

e Sexo

La mortalidad global, riesgo de recidivar y morir por cancer oral era mayor en los
hombres que en las mujeres, aunque no fue estadisticamente significativo, Gnicamente
se asocio6 el sexo con el riesgo de morir por cancer oral (tabla 6.12), aunque al ajustar

por edad esta asociacion desaparecia.

e Edad

En el analisis univariado, a pesar de que en ninguno de los desenlaces obtuvimos
resultados estadisticamente significativos, el grupo de edad menor de 50 afios, y el
grupo de 60 y 69 afios eran los que tenian mejor supervivencia de toda la poblacién a
estudio (Fig. 6.2.).

En el modelo multivariable, los pacientes mayores de 70 anos, era el grupo con mayor
mortalidad global (tabla 6.21.).
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Figura 6.2. Analisis comparativo de la supervivencia global entre los diferentes grupos

de edad (S.A. supervivencia acumulada).
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= Escolarizacion

El grado de escolarizacion presentd un log rank test con una significacién marginal en
el caso de la recidiva de la lesion oral (p=0,08) (tabla 6.21.). Al ajustar en el analisis
multivariado los pacientes no escolarizados presentaban una mejor supervivencia,
menor riesgo de morir por cancer oral y recidivar que los escolarizados aunque este
resultado no fue estadisticamente significativo. Tampoco el analisis de las tendencias

de los afios de escolarizacion reflejaban un resultado estadisticamente significativo.
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6.3.1.2. Variables de habitos tdxicos

El consumo de tabaco antes del diagndstico no era estadisticamente significativo ni
para la supervivencia, ni la recidiva ni la mortalidad por cancer oral. Aunque la
tendencia en el riesgo de morir o de recidivar era menor en los exfumadores vy
todavia menor en los que nunca habian fumado. Al contrario que en la mortalidad por
cancer oral en los que el riesgo de morir por éste era mayor en aquellos pacientes

que nunca habian sido fumadores (tabla 6.22.).

Al estudiar el impacto del analisis univariado de la variable consumo de cigarrillos al dia
con respecto a la recidiva, aquellos que fumaban entre 19-22 cigarrillos al dia
presentaban mayor indice de recidiva que aquellos que nunca habian fumado (p=0,08).
Mientras que el resto de pacientes fumadores de otras cantidades de cigarrillos
presentaban menos recidiva que los que nunca habian sido fumadores (tabla 6.22.).
Ajustando en el analisis multivariado encontramos que, la tasa de recidiva iba
aumentando a medida que se incrementaba el numero de cigarrillos consumidos, aunque
las cifras no llegaron tampoco a ser estadisticamente significativas. Respecto a la
mortalidad global y la especifica por cancer oral, el patron obtenido en el analisis

univariado se mantenia en el multivariado.

Respecto a los afos transcurridos desde el abandono del habito tabaquico, no
obtuvimos tampoco datos estadisticamente significativos. Aquellos pacientes que
habian abandonado recientemente el consumo de tabaco, presentaban un riesgo
parecido a los fumadores activos, pero a medida que aumentaban los afios del
abandono del habito, aparecia una progresiva reduccion del riesgo de morir, recidivar
y morir especificamente por cancer oral (Fig. 6.3.).

En el analisis multivariado, encontramos una tendencia con significacion marginal (p=
0.09), respecto al incremento de los afos sin fumar y el menor riesgo de morir por

cancer oral (tabla 6.22.).
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Figura 6.3. Grafico de mortalidad por cancer oral respecto a los afios transcurridos

desde el abandono del habito tabaquico (S.A. supervivencia acumulada).
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Los pacientes que nunca habian sido fumadores, presentaban un mayor porcentaje de
diagnéstico en estadio precoz, que aquellos que habian sido fumadores alguna vez, pero
respecto a la supervivencia encontramos que el grupo de pacientes que nunca habian
sido fumadores, pero se diagnosticaban en estadio clinico avanzado, presentaban mayor

mortalidad por cancer oral que los otros grupos de estudio.

El analisis crudo del consumo de tabaco después del diagndstico no se asociaba a un
peor pronostico ni a un mayor indice de recidiva. El analisis multivariado demostré que
aquellos pacientes que abandonaron dicho habito tras el diagndstico presentaban mejor
supervivencia y menor riesgo de morir por cancer oral que los que seguian fumando
(p>0.05), pero el riesgo de recidivar era mayor para aquellos pacientes que habian
dejado de fumar desde el diagndstico, aunque estos resultados no fueron

estadisticamente significativos.
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Los resultados respecto al consumo de alcohol fueron muy aleatorios y no
significativos (tabla 6.23.). No encontramos resultados estadisticamente significativos
con lo que respecta a la supervivencia, recidiva ni mortalidad por cancer oral. De todos
modos aquellos pacientes bebedores activos y sobretodo los exbebedores
presentaban mayor indice de mortalidad que los nunca bebedores. Datos que se
mantienen en el analisis multivariado donde vemos que los pacientes que nunca
habian fumado, presentaban menos mortalidad global y especifica por cancer oral

aunque la tasa de recidivas era mayor que los otros dos grupos de poblacién.

En el analisis univariado, no encontramos resultados significativos (p>0.05) respecto a
las variables del consumo acumulado de gramos de alcohol al dia ni los afios que los
pacientes habian abandonado el habito alcéholico. En el multivariado, existia una
tendencia a aumentar el riesgo de morir por cancer oral a medida que aumentaba el
consumo acumulado de alcohol (p=0,05). También a medida que aumentaban los
afios del abandono del habito endlico disminuia el riesgo a morir por cancer oral, con

una significacién marginal de la tendencia.

Respecto al consumo de alcohol tras un afio del diagnéstico, a pesar de no obtener
resultados estadisticamente significativos, aquellos pacientes que habian abandonado
el alcohol tras el diagndstico, presentaban menor tasa de mortalidad global, recidiva y

mortalidad por cancer oral que los que seguian fumando (tabla 6.23.).

6.3.1.3.  Variables de habito dietético

e Ingesta de vegetales

Las variables que hacen referencia a la ingesta de vegetales a la semana, son unas de
las que tienen mayor impacto estadistico en nuestra serie.

El consumo de vegetales antes del diagndstico se presentdé como un factor protector
para cada uno de los desenlaces (Fig. 6.4.). La ingesta de mas de ocho porciones de
vegetales a la semana se asociaba con un menor riesgo de morir, recidivar y morir por
cancer oral que aquellos con ingesta inferior a 4 (resultados estadisticamente
significativos). La ingesta intermedia entre 4 y 7 porciones, también disminuia la
mortalidad global, el riesgo de recidivar y morir por cancer oral que la ingesta menor
aunque, en este caso, no en todos los desenlaces resultd estadisticamente

significativo (tabla 6.24.).
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Cuando ajustamos el analisis multivariado encontramos que todavia se reforzaba mas
la asociacién estadistica. La ingesta elevada de vegetales disminuia el riesgo de cada
uno de los tres desenlaces. La tendencia de la variable, a medida que se
incrementaba el consumo de vegetales, resultdé ser también estadisticamente
significativa, al incrementar el consumo se reducia la probabilidad de morir, de
recidivar y de morir por cancer oral (tabla 6.24.). Las tendencias encontradas en los

tres estados son decrecientes y con significacién estadistica (p<0,05).

La ingesta de vegetales al cabo de un afo del diagndstico, siguiendo el mismo patron
que el cuestionario realizado al incluirse el paciente al estudio, nos mostré datos muy
parecidos. El estudio del consumo de vegetales tras el diagndstico también demuestra,
en el analisis univariado, una asociacion fuertemente positiva con la supervivencia
(Fig. 6.5.). El riesgo de morir (p=0,01), recidivar (p=0,09) y de morir por cancer oral
(p=0,01), era menor en aquellos pacientes con ingesta superior a 8 porciones de
vegetales a la semana, respecto a aquellos pacientes con 4 o menos porciones

ingeridas de vegetales a la semana.

En el analisis multivariado, la asociacion estadistica entre una mayor ingesta de
vegetales y un menor riesgo a morir, recidivar y morir por cancer oral, se mantenia

estadisticamente significativa.

Como hemos comentado en el analisis descriptivo de las variables, el consumo de
vegetales tras el diagnostico era una variable dependiente del consumo previo al
diagnéstico (p<0,05) (tabla 6.7) por lo que los resultados obtenidos al analizar la
variable ingesta de vegetales después del diagndstico se ve directamente relacionada

por los datos de la variable del consumo de vegetales antes del diagndstico.
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e Ingesta de frutas

No encontramos valores estadisticamente significativos entre las diferentes cantidades
de ingesta de fruta a la semana y los desenlaces estudiados. Estos resultados se

mantienen estables también al cabo de un afio del diagndstico (p>0,05) (tabla 6.24.).

En el modelo multivariado, tampoco se ha encontrado, en la ingesta de frutas, una
asociacion tan fuerte como en el consumo de vegetales (tabla 6.24.). De todos modos,
aquellos pacientes que comian mas fruta recidivaban menos y morian menos por el
cancer oral (p>0,05) (Fig. 6.6.). En el caso de la supervivencia el resultado era mas
heterogéneo, los que mas frutas comian (igual o mas de 8 piezas de fruta a la
semana) morian mas que los que comian menor cantidad de ésta (p>0.05).

Tras el primer afo del diagndstico de la enfermedad, no existia relacion estadistica
con la supervivencia, la recidiva ni la mortalidad por cancer oral. De todos modos, en
todos los desenlaces, resulté que la ingesta mayor de frutas disminuia el riesgo de
cada uno de estos hechos (p>0,05). Tampoco la tendencia de estos resultados fue
significativa.

También el consumo de frutas tras el diagndstico resultd ser una variable dependiente

del consumo de frutas antes del diagndstico (p=0.00).
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e Alimentacion

La variable alimentacién hacia referencia al tipo de ingesta que hacian los pacientes
tras el tratamiento recibido. Los pacientes que ingerian el mismo tipo de alimentos que
antes del diagnéstico, es decir, que no habian modificado el habito dietético, y aquellos
que si que lo habian modificado, pero podian continuar comiendo por boca
presentaban mejor supervivencia, menos riesgo de recidiva y menor riesgo de morir

por cancer oral que aquellos que no ingerian por boca (tabla 6.24.) (Fig. 6.7.).

Figura 6.7. Analisis de la supervivencia global entre los diferentes grupos de tipo de

alimentacion tras el diagndstico (S.A. supervivencia acumulada).
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6.3.1.4. Variables clinicas

¢ Sintoma debut de la enfermedad

La categoria del sintoma debut que agrupaba otros sintomas, era la que presentaba
mayor riesgo de mortalidad global y especifica por cancer oral, resultado esperado
pues incluia otros sintomas mas graves como hemoptisis o0 sintomas relacionados con
las metastasis a distancia (LR=0,04 y 0,04, respectivamente) (tabla 6.25.). Siendo la
adenopatia el sintoma de referencia, los pacientes con lesiones orales o bien dolor
oral y faringeo, presentaban menor riesgo en cualquiera de los tres desenlaces.

Al ajustar los datos en el analisis multivariado, los resultados eran muy parecidos, sin

obtener, tampoco, valores estadisticamente significativos (tabla 6.25.).

e Localizacion de la lesién

Los resultados de esta variable fueron estadisticamente significativos unicamente en la
recidiva de la lesién, tanto en el andlisis univariado como multivariado, (Fig. 6.8.). Los
pacientes con lesiones de glandulas salivares presentaron un riesgo de recidivar
superior a las lesiones de cavidad oral. Respecto a las diferentes localizaciones en la
cavidad oral, las lesiones de encia presentan la mayor tasa de recidiva, con

significacion estadistica (tabla 6.25.).

e Demora del diagndstico

Este dato es también uno de los resultados mas concluyentes del estudio. Al
considerar demora transcurridos un mes desde el inicio de la sintomatologia hasta el
diagnéstico, resulté que fue estadisticamente significativa esta variable para la recidiva
(LR=0,03) y en el margen de la significacién para la mortalidad por cancer oral
(LR=0,1) (tabla 6.26.). Al analizar el estudio multivariado, esta asociacién era todavia
mas fuerte e incluso era significativo, con el doble de riesgo de morir por cancer oral
en aquellos pacientes con demora diagndstica.

En cuanto a la reclasificacion de la demora en uno y tres meses, encontramos tanto
en el andlisis univariado como en el multivariado, una asociacion entre el incremento
de los meses de demora y el aumento del riesgo de recidiva y de mortalidad por
cancer oral; la mortalidad global presentaba también una tendencia a incrementarse
con los meses de demora, aunque los resultados no fueron estadisticamente

significativos (Fig. 6.9.).
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Figura 6.8. Analisis de la supervivencia global de la variable localizacién de la lesion

(S.A. supervivencia acumulada).
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Figura 6.9. Analisis de la supervivencia global entre los grupos de demora del

diagnéstico (S.A. supervivencia acumulada).
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= Estadio clinico

En el analisis univariado, el estadio clinico agrupado por precoz, avanzado y linfoma,
resultdé estadisticamente significativo tanto en la mortalidad global (p=0,00), recidiva
(p=0,09) y la muerte por cancer oral (p=0,00), (tabla 6.27.). Estos resultados se
mantienen en el analisis ajustado por edad, sexo y localizacién. Los dos pacientes con
linfoma del estudio presentaron una supervivencia del 100%, sin recidiva.

En la variable que clasifica los diferentes estadios clinicos, se invirtid el orden de los
subgrupos, puesto que en el estadio clinico | habian pocos de los desenlaces
estudiados. Este inconveniente lo solventamos, invirtiendo los subgrupos siendo por
tanto el subgrupo de referencia el estadio clinico IV.

En la clasificacion por estadios encontramos resultados estadisticamente significativos
en la mortalidad global y la mortalidad por cancer oral (Fig. 6.10.). A medida que
disminuye el estadio clinico en el diagndstico el pronéstico tanto de mortalidad global
como por cancer oral, mejora y disminuye, por tanto, el riesgo de muerte.

El estadio clinico se mantenia invariable con resultados estadisticamente significativos
en todos los desenlaces del analisis multivariado (tabla 6.27.). El riesgo de recidivar
descendia a medida que iba disminuyendo el estadio clinico con una tendencia
decreciente significativa (p= 0,03). La tendencia de la mortalidad global y la especifica
por cancer oral, también eran estadisticamente significativas. A menor estadio clinico,

menor riesgo de recidivar y morir por cancer oral.

Figura 6.10. Analisis de la supervivencia global entre los diferentes estadios clinicos

(S.A. supervivencia acumulada).
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e Estadio patolégico

Esta variable presentaba unos resultados estadisticamente significativos en todos los
desenlaces, cuya asociacién se mantenia en el analisis multivariado. Los estadios
patoldgicos avanzados presentaban mayor riesgo de mortalidad global, recidiva y

mortalidad por cancer oral respecto a los estadios precoces (tabla 6.27.).

e Tratamiento

El analisis univariado de la variable tratamiento evidenciaba que existia una asociacion
estadisticamente significativa entre la modalidad terapéutica utilizada y la mortalidad
tanto global como por cancer oral (LR=0,00). Los pacientes tratados con radioterapia
asociada o no a quimioterapia presentaban el doble del riesgo de mortalidad global y
especifica por cancer oral que los tratados con cirugia (tabla 6.27.) (Fig. 6.11.).
Respecto a la recidiva, a pesar de no encontrar resultados estadisticamente
significativos, los pacientes tratados con radioterapia con o sin quimioterapia,
presentaban una tendencia a recidivar mayor que los tratados quirdrgicamente.

El analisis del tratamiento una vez ajustado por edad, sexo, estadiaje y localizacion,
influia también de manera significativa en los resultados obtenidos de mortalidad (tabla
6.27.). El incremento del riesgo de mortalidad global y especifica por cancer oral, en
aquellos pacientes tratados con radioterapia con o sin quimioterapia, todavia era mas
acusado en el analisis multivariado. En el apartado de otros tratamientos, donde se
incluia el tratamiento paliativo, el riesgo de morir, como era de esperar, era incluso
mucho mas elevado. Respecto a la recidiva, el riesgo también era mayor en aquellos
pacientes tratados sin cirugia aunque en este caso los resultados no fueron

significativos.
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Figura 6.11. Analisis de la supervivencia global entre las diferentes modalidades

terapéuticas (S.A. supervivencia acumulada).
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6.3.1.5. Variables biolégicas

No obtuvimos resultados estadisticamente significativos en ninguna de las variables
estudiadas para ninguno de los desenlaces (tabla 6.28.). Tampoco al aplicar el analisis
multivariado, tuvimos resultados estadisticamente significativos, tanto para la
deteccion del ADN del VPH, como para la deteccidon de anticuerpos contra las

proteinas del VPH.
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6.3.2. Modelo final de analisis multivariado

Finalmente realizamos un modelo de analisis estadistico, ajustado por todas aquellas

variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis multivariado inicial.

Los resultados se muestran en la tabla 6.29. Pacientes de edad avanzada tenian mas
riesgo de morir que aquellos pacientes mas jévenes, este dato fue estadisticamente
significativo tanto en la mortalidad global como especifica por cancer oral. En el caso
de la recidiva, los pacientes de edad avanzada, recidivaban menos que los jovenes.
En este caso, aunque los datos no fueron estadisticamente significativos, los pacientes
jévenes, presentaban menos riesgo de morir que el resto de grupos de pacientes,

mientras que en la recidiva, fueron los que tuvieron el riesgo de recidivar mas alto.

Respecto al sexo, no obtenemos datos significativos, pero en los tres desenlaces, el

riesgo es menor en las mujeres que en los hombres.

No obtuvimos datos estadisticamente significativos respecto a la localizacion.

El estadio clinico avanzado, siguié siendo un factor pronéstico en los tres desenlaces,
con datos estadisticamente significativos. Pacientes con estadios avanzados,
presentaban mayor riesgo a morir, recidivar y morir por cancer oral que el resto de

categorias.

Respecto a la demora del diagnostico, a pesar de que encontramos que pacientes con
mayor demora, presentaban una tendencia a aumentar el riesgo de mortalidad global y
especifica por cancer oral, no obtuvimos resultados estadisticamente significativos. El
riesgo de recidivar, si que era mayor en pacientes con demora mas avanzada del
diagnostico, que aquellos pacientes que se diagnosticaban mas precozmente, este

analisis mostroé resultados estadisticamente significativos.

La ingesta de vegetales sigue siendo también una variable asociada vy
estadisticamente significativa en los tres desenlaces. El incremento en el consumo de
vegetales se asociaba con un menor riesgo a morir, recidivar y morir por cancer oral;
este riesgo disminuia a medida que se incrementaba el consumo de piezas de

vegetales a la semana.
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7. DISCUSION

Al abordar cualquier cuestion en relacion con los tumores de cabeza y cuello hay que
tener presente la gran diversidad, tanto histolégica como territorial, de neoplasias que
podemos observar. Segun el tipo histolégico del tumor y su localizacion o regién
anatémica donde asiente éste, intervendran unos determinados factores de riesgo,
seran distintas las caracteristicas epidemiolédgicas, sintomatologia, forma de

progresion de la enfermedad, estrategia terapéutica y pronéstico'?.

Con esta reflexion queremos remarcar la necesidad de homogeneizar localizaciones
para poder estudiar una zona determinada y establecer las caracteristicas propias de
esta localizacion, con sus factores de riesgo, caracteristicas clinicas y oncolégicas y

sus factores pronésticos.

La cavidad oral y la orofaringe son zonas anatémicamente contiguas, comparten tanto
la anatomia, existiendo zonas de solapamiento, como la exposicion a factores de
riesgo (mismo contacto en cavidad oral y orofaringe al tabaco y al alcohol). Por lo
tanto, comparten también factores prondsticos que vienen determinados por la
similitud de todos los anteriormente nombrados.

Estas similitudes nos han llevado a realizar un estudio para aportar al conocimiento
médico la importancia de la deteccién de factores prondsticos que puedan predecir la

evolucién clinica de un paciente.

La asociacion entre tabaco y alcohol como factores de riesgo ha sido ampliamente
analizada en la literatura médica, considerandose éstos los factores de riesgo mas
importantes en el cancer oral y en la mayoria de los canceres de cabeza y cuello. A
pesar de identificar estos factores de riesgo, la incidencia del cancer de cabeza y
cuello entre la poblaciéon sin habitos toxicos no es despreciable, por lo que en las
ultimas décadas se han llevado a cabo muchos estudios para detectar nuevos factores
de riesgo para este tipo de tumores. Los virus del papiloma humano entraron en la
década de los noventa como posibles agentes etiologicos a tener en cuenta en la
patogenia del cancer oral. La similitud histolégica entre esta zona anatémica y el cérvix

femenino, hizo sospechar un posible papel de estos virus en los canceres orales.

Sobre el comportamiento biolégico del cancer oral, nos interesa identificar aquellos

factores prondsticos, que puedan predecir al clinico la evolucion de la enfermedad.
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El estadio clinico, la localizacion de la lesion y el sexo, han sido factores asociados
con la supervivencia al igual que en otros canceres de otras localizaciones.

Los estudios de biologia molecular y marcadores genéticos también han corroborado
que la deteccion de determinadas anomalias moleculares puede predecir precozmente
la evolucién de la enfermedad, pudiendo considerarse éstos como factores
prondsticos. Sin embargo, el estudio de estos marcadores no esta exento de
problemas, tanto econémicos como logisticos, que conlleva la imposibilidad de llevar a

cabo estas determinaciones.

Por lo tanto, la investigacion clinica nos conduce a la deteccidn de ciertos habitos que
puedan quedar muy al alcance del clinico mediante el interrogatorio, y que puedan
incluirse dentro de los conocimientos de la poblacion general, como es el papel de la
dieta, en concreto la ingesta de verduras y frutas entre la poblacién a estudio, como

factor prondstico del cancer oral.
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71. ESTUDIAR LA PREVALENCIA DEL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE CAVIDAD ORAL Y
OROFARINGE EN LA CIUTAT SANITARIA | UNIVERSITARIA DE BELLVITGE, HOSPITAL DE
TERCER NIVEL UBICADO EN EL AREA DEL BAIX LLOBREGAT DE BARCELONA.

En nuestro estudio identificamos un total de 220 casos de cancer de cavidad oral y
orofaringe (localizaciones del ICD-10 141, 142, 143, 144, 145, 146), en el periodo de
noviembre de 1996 hasta abril de 1999. Este numero de casos no se corresponde con
el total de enfermos diagnosticados y tratados en la Ciutat Sanitaria i Universitaria de

Bellvitge puesto que la incidencia real es mas elevada.

En la introduccién del tema hemos comentado que la tasa de incidencia anual en
Catalunya del cancer oral se estima de 19,1/100.000 habitantes en los hombres y de
2,5/100.000 habitantes en las mujeres’®. En la CSUB se diagnosticaron en 1998 un
total de 160 tumores al afio de las localizaciones a estudio, cavidad oral, glandulas
salivares y orofaringe. Esta incidencia representa el 4,26% de todos los tumores

malignos diagnosticados anualmente en este centro®®.

Como se ha explicado en el apartado de la metodologia del estudio, unicamente se
incluyeron en el protocolo los que cumplian los criterios de inclusién ya definidos y
ademas debiamos disponer de muestras biolégicas para cada uno de ellos asi como
del cuestionario entrevista. El motivo mas frecuente de exclusion del estudio fue que el
tratamiento se administré al paciente antes de poder completar todo el procedimiento

de inclusioén en el estudio.

El ritmo de diagndstico por afo a lo largo de los 30 meses que durd el estudio fue muy
dispar con la inclusién mas alta de casos en 1997 con un total de 87 casos incluidos.
El motivo por el cual valoramos que la inclusién de casos fue tan irregular es, en
primer lugar, que la investigadora se responsabilizé de la inclusién de los pacientes
desde el inicio del estudio y durante todo el ano 1997, y posteriormente llevé a cabo
todo el seguimiento de los casos. La inclusidn de los casos en los afos posteriores se
realiz6 en diferentes servicios no existiendo un responsable directo encargado de la

recoleccion de pacientes, por o que muchos casos no pudieron ser incluidos.
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7.2, DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA COHORTE A ESTUDIO.

Las caracteristicas demograficas de nuestra cohorte de pacientes a estudio coinciden
con la mayoria de trabajos publicados. El rango de edad con mayor incidencia
corresponde al grupo entre 60 y 69 afios. Las series publicadas en la literatura sefialan
que en conjunto los canceres de cabeza y cuello presentan una mayor incidencia entre
el grupo de edad de 60 y 69 afios!'9205491,

Algunos autores reportan que pacientes con estadio avanzado presentaban una mayor
proporciéon de casos mayores de 65 afios®?. En nuestra serie, el diagnostico en
estadios avanzados es el mas frecuente en todos los grupos de edad, puesto que éste
representa el 68,8% de la muestra. De todos modos los pacientes entre 60 y 69 afios
presentaban el porcentaje mas alto del grupo de pacientes con estadios precoces de
la enfermedad, mientras que aquellos pacientes entre 50 y 59 afios, presentaban el

mayor porcentaje de pacientes con estadios avanzados.

Por otro lado las series publicadas apuntan a una baja incidencia de este tipo de
lesiones en pacientes jovenes menores de 40 afios®?. Nosotros hemos clasificado un
grupo de pacientes menores de 50 afios que representan el segundo grupo de edad
por orden de frecuencia en nuestra cohorte de pacientes, representando el 26,1% de
los casos. El rango de casos esta entre 37 y 91 afos. Por lo que disponemos de muy

pocos casos por debajo de 40 afios.

También en nuestro estudio tenemos un predominio del sexo masculino entre los
casos incluidos con una relacion de 8:1. En comparacion con otras series de la
literatura, esta relacion es de 6:1 o incluso autores reflejan una relacion de
2:1(18:206599) " gj comparamos con trabajos realizados en el estado espafiol vemos que
la incidencia de cancer oral es siete veces mas frecuente en el hombre que en la
mujer''®'®) resultado muy similar a nuestra serie. El hecho de que estos tipos de
tumores estén tan relacionados a factores de riesgo como el tabaco y el alcohol nos
demuestra que entre las mujeres de nuestro estudio no existe mucha incidencia de
tabaquismo y alcoholismo, por lo que la tasa de estos tumores es muy baja todavia en
este sexo, incluso por debajo de la media de la Comunidad Europea situdndose entre
los grupos poblacionales con menor incidencia de mujeres con cancer oral, es decir,
las mujeres africanas, las del sur de Europa y la poblaciéon femenina japonesa de los

E.E.U.U.". A pesar de que los estudios epidemioldgicos espafioles sefialan que la
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tasa de tabaquismo y alcoholismo se esta equiparando con la de los hombres!'?,
encontramos en nuestra serie todavia una baja incidencia de éstos habitos*?. Por lo
tanto debemos esperar en un futuro un incremento de la tasa de incidencia de cancer

oral entre las mujeres que podria incluso equipararse a la tasa de los hombres.

El consumo de tabaco en nuestra serie evidencia el impacto de esta variable en
relacion con el desarrollo del cancer. Mientras que el consumo de tabaco en la
poblacion general en Catalufia en 1994 era del 46,3% entre los hombres y del 25,6%

entre las mujeres!'?

, la distribucidn en nuestra cohorte queda totalmente alterada en
los hombres donde la tasa de tabaquismo es de 69,9% de pacientes fumadores
activos en el momento del diagndstico y de 27,2% de exfumadores, mientras que entre
las mujeres el porcentaje de tabaquismo esta en el 28,6% de fumadoras activas y
71,4% nunca han sido fumadoras, no habiendo en este grupo de poblacién de mujeres
exfumadoras. Vemos por lo tanto que la tasa de fumadores varones es mucho mayor
entre nuestra poblacion de estudio que la poblacién general y también algo mayor
entre las mujeres de nuestro estudio aunque esta diferencia no es tan marcada como
en el caso de los hombres. Otros autores cifran el porcentaje de consumo excesivo de

@2 yvalor

tabaco entre la poblacion con cancer de cabeza y cuello a estudio del 75%
algo por debajo de lo reportado en nuestro estudio, donde el 97,1% de los pacientes
habian sido fumadores o eran fumadores activos.

Anadir a estos datos que el 31,2% de los pacientes de nuestro estudio eran grandes
fumadores con consumos superiores a 35 cigarrillos al dia. A pesar de que entre todos
los grupos de habito tabaquico predominaba el diagnéstico en estadios avanzados
dado el alto porcentaje de este estadio en nuestra cohorte de pacientes, los pacientes
que nunca habian sido fumadores y aquellos exfumadores presentaban un ligero
aumento del porcentaje de tumores diagnosticados en estadios precoces que aquellos
grandes fumadores activos cuyo diagnéstico se realizaba en estadios avanzados en
cerca del 75% de los casos. Ha sido demostrada también por otros autores!'#2324%) |5
relacion entre dosis y desarrollo de la enfermedad con un mayor riesgo directamente

proporcional a la intensidad y duracion de la exposicion.

Al interrogar a aquellos pacientes que eran fumadores activos en el momento del
diagnostico acerca del habito tabaquico tras un afo del mismo, soélo el 34,9% de los
pacientes seguian fumado, mientras que el 65.1% decian haber abandonado este
habito. Este dato queda sujeto a la fiabilidad de las respuestas dadas por los pacientes
puesto que no podiamos comprobar biolégicamente la presencia de nitrosaminas ni en

sangre ni en orina y la pregunta era dirigida al paciente directamente. Este resultado
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nos ha sorprendido puesto que en la practica diaria encontramos un elevado namero
de pacientes que tras el tratamiento de la lesién mantienen el habito tabaquico, muy a
menudo a escondidas, aunque con frecuencia en menores cantidades. Por lo tanto
dudamos que un numero tan alto de pacientes hayan dejado de fumar tras el
diagnostico. Dado el elevado riesgo que presentan los pacientes que tras el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello sigan fumando y desarrollen posteriormente
un segundo primario, es importante el insistir en el abandono del habito tabaquico

durante el seguimiento.

Los datos observados en el consumo de alcohol son muy parecidos al consumo de
tabaco. Se estima que el consumo de alcohol en grandes cantidades se presenta entre
el 8 y el 12% de la poblacién en ciudades industrializadas®. La prevalencia del
alcoholismo entre la poblacién con cancer de cabeza y cuello es entre el 30 y 90%®".
En nuestra serie el 94,2% de los pacientes habian sido bebedores en algin momento
de su vida, siendo bebedores activos en el diagnéstico el 70,1% de ellos. Podemos ver
que nuestro grupo a estudio presentaban una elevada incidencia de alcoholismo que
ademas se producia en grandes cantidades puesto que el 33,1% de los pacientes
ingerian mas de 151 gramos de alcohol al dia. Esto podria explicarnos la elevada tasa
de diagndsticos en estadio avanzado de la enfermedad muy por encima también de lo
publicado en la literatura.

Respecto a los pacientes bebedores activos en el diagnéstico, tras un ano del mismo
decian seguir bebiendo el 49,5%. En este punto también nos encontramos como en el
tabaco en el que no se hizo ninguna comprobacién biolégica de las respuestas dadas

por los pacientes.

La ingesta de frutas y verduras entre la poblacién con cancer de cabeza y cuello, y
concretamente en el cancer oral, se ha cifrado por debajo de los valores de ingesta de
la poblacion general, esta disminucién del consumo se asocia como un factor de

riesgo para desarrollar cancer oral®

. En nuestro estudio, comparando con el grupo
control del estudio de casos-controles paralelamente realizado encontramos una cierta
tendencia a la menor ingesta de verduras entre los afectos de cancer oral.

Respecto a la calidad de vida y en concreto al tipo de alimentacién que pueden
mantener los pacientes tras los tratamientos agresivos establecidos para el cancer
oral, conlleva una mutilacién importante, que en ocasiones, condiciona posteriormente
una peor ingesta por boca de los alimentos llamados protectores como son las
verduras y las frutas. En nuestro estudio, los pacientes durante el primer afio después

del diagndstico ingerian menos cantidades tanto de fruta como de verdura. De todos
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modos, tal y como reportan otros autores!'™ |a ingesta por boca de los pacientes a
estudio, tras el tratamiento quirdrgico, es mejor que los tratados mediante protocolos
de conservacién de 6rgano, aunque estos autores lo han asociado unicamente al

cancer de laringe.

La cavidad oral se presenta como la localizacion mas frecuente, seguida de la
orofaringe y por ultimo las glandulas salivares. Este resultado se equipara a los datos
obtenidos de la literatura'®. La lengua (141) también es la localizacién mas
frecuente en la literatura °2?%. En nuestra serie la sublocalizacién mas frecuente es la
lengua movil, con el 28,4% de los casos, seguido por el area retromolar, también con
el 28,4%, y en tercer lugar la orofaringe (22,6%), mientras que otros autores situan tras
la lengua como localizacién mas frecuente con una frecuencia del 55 al 25% de los

casos seguidos por la orofaringe con el 23%'92%

. Esta ligera diferencia nos podria
explicar en parte el hecho de que encontremos tumores con estadio clinico tan
avanzado, puesto que el area retromolar representa la segunda localizacion mas
frecuente en nuestro estudio y éste tiene las caracteristicas de ser un tumor
rapidamente infiltrante a zonas éseas convirtiéndose con frecuencia en tumores con

estadios avanzados.

Hemos encontrado también una diferencia bastante importante entre los estadios
diagnésticos de nuestra cohorte de estudio y la literatura médica no espanola
publicada. Algunos autores®® establecen un porcentaje de diagnéstico del cancer oral
en estadios precoces de casi el 60%, mientras que nuestra casuistica demuestra que
sblo el 29,9% de los casos eran precoces y que el 68,8% de los mismos se
diagnosticaron en estadios avanzados. Datos que si que coinciden con otras
publicaciones en las que se incluyen casos espafioles'”'*?®. Como hemos comentado
con anterioridad el hecho de existir un alto porcentaje de pacientes con habitos tdxicos
muy importantes asi como la presencia de un elevado numero de pacientes con
tumores en el area retromolar, nos podria explicar el motivo por el cual la tasa de
pacientes con estadios avanzados en nuestra cohorte es casi el doble que la
reportada por otros autores. Por lo tanto, podemos inferir que en Espana, el porcentaje
de casos diagnosticados en estadios avanzados es mucho mayor que los publicados

por otros autores con series realizadas en paises extranjeros.

La demora del diagnéstico fue otro dato que resulté diferente respecto a los datos
aportados por otros autores. La media de meses de demora reportada por otros

autores es de 6,1 meses para los estadios precoces y de 4,6 meses para los estadios
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avanzados®). Estos autores no encontraron relacion significativa con el estadio clinico
de la enfermedad. A pesar de que la demora del diagndstico no ha sido un factor muy
estudiado por otros autores existen suficientes diferencias en los resultados, unos
autores postulan, que una mayor demora del diagndstico se asocia a estadios mas
avanzados de la enfermedad®", mientras que otros autores reportan datos totalmente

s®7 En nuestra serie, la media de la demora fue de 4,56 meses y la

opuesto
mediana de 3,0. Si considerabamos la demora de un mes, al relacionarla con el
estadio clinico del diagnostico, encontramos un incremento en el porcentaje de
pacientes con demora del diagndstico en estadios precoces, con respecto a aquellos
pacientes con estadios avanzados que presentaban mayor porcentaje de no demora
del diagnodstico (LR=0,03). No hemos encontrado asociacién estadistica entre la

demora del diagnéstico y el estadio clinico.

Con referencia al tratamiento realizado, encontramos diferencias de indicacién en la
literatura dependiendo del servicio encargado de la publicacién. Si los autores son
cirujanos presentan mayor indicacion de cirugia pero si son radioterapeutas, en
general reportan mas casos tratados con radioterapia. En nuestra serie, al ser
pacientes incluidos de todos los servicios del hospital que tratan tumores de cabeza y
cuello, podemos encontrar todas las modalidades terapéuticas, ademas, todos los
pacientes pasaban por un comité propio de cada servicio pero siempre formado por
cirujanos, radioterapeutas y oncologos médicos. El 61,1% fueron tratados mediante
cirugia con o sin radioterapia complementaria, mientras que casi el 30% se trataron

con radioterapia con o sin quimioterapia complementaria o neoadyuvante.

Las determinaciones de virus en las muestras biolégicas han resultado muy por debajo
de lo esperado. Hemos detectado el ADN del virus del papiloma humano en el 2,5%

de las muestras. Esta cifra queda muy por debajo de las publicadas por otros autores

(44,45,46,47,53)

que oscilan entre un 5% y 62% La deteccion de anticuerpos en las

muestras de sangre de los pacientes ha sido positiva para el anticuerpo contra la
proteina L1 del VPH 16, en el 5,7% de las muestras, también quedando por debajo del

12% reportado por Mork“?).
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7.3. DESCRIBIR LA SUPERVIVENCIA DEL CANCER ORAL EN NUESTRA COHORTE DE
ESTUDIO, ASi COMO LA TASA DE RECIDIVA DE LOS TUMORES Y LA MORTALIDAD POR
CANCER ORAL.

La tasa de supervivencia del cancer oral depende de varios factores: el estadio de la
enfermedad (tamafio del tumor primario, extensién local, afectacién ganglionar,
metastasis a distancia), la localizacion del tumor primario (en general, cuanto mas
posterior se localiza el tumor, peor pronéstico tiene) la correcta eleccion del primer
tratamiento, el estado funcional del paciente, y el grado de diferenciacion histolégica
del tumor. El estado de salud del paciente, los habitos (especialmente tabaco y
alcohol), y la predisposicion a presentar multiples neoplasias son también factores

importantes secundarios*197:1%8),

La supervivencia de nuestra cohorte de estudio a los dos afios de la inclusion de los
casos, es del 66% para la cavidad oral, del 60% para las glandulas salivares y del
51,5% de los casos con cancer de orofaringe. La supervivencia del grupo de Pericot"”
a los 3 afios fue del 81,9% en la cavidad oral, y del 58,7% de la orofaringe. Son datos
que demuestran claramente una supervivencia mejor que nuestros resultados. Una
explicacidon que podemos encontrar es que el estadio clinico de los pacientes con
cancer de orofaringe en nuestra cohorte de estudio se presentan en estadios mas
avanzados que la de ellos, mientras que el porcentaje de estadio avanzado entre los
canceres de cavidad oral es muy similar.

La supervivencia global a los dos afios del diagndstico de nuestra cohorte de estudio
fue de 75,8%, mientras que la supervivencia libre de enfermedad en el mismo periodo
fue del 49%. Estos son resultados comparables a los publicados por Woolgar'® cuya
supervivencia global fue del 69% y la supervivencia libre de enfermedad fue también

del 49% de los todos los casos incluidos.

La mortalidad por cancer oral a los dos anos es del 30,3%, la tasa de muerte por
cancer oral se mantiene estable a lo largo de los dos afios, incluso con un cierto
incremento en el segundo afio (16% en el primer afio de seguimiento y 18% en el

segundo).

La aparicion de recidivas es del 14,1% durante el primer ano y del 9,4% durante el

segundo afo. Por tanto las recidivas en nuestro estudio se presentan con mayor
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frecuencia durante el primer afio del diagnéstico, bajando la incidencia de las mismas
posteriormente. La tasa global de recidiva al finalizar el estudio es del 24,2% de los
casos, tasa algo por debajo que la reportada por otros autores (52% por Carvalho!'%%).
Estos autores asocian la presencia de recidivas dependiendo del tipo de tratamiento
empleado, por lo que recomiendan la utilizaciéon de cirugia en estadios precoces, y la

cirugia asociada con radioterapia en estadios avanzados.

Los pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen una susceptibilidad mayor a sufrir
segundas neoplasias en el area del tracto aéreo digestivo puesto que los factores de
riesgo mas importantes del cancer oral, el tabaco y el alcohol, afectan también a estas
zonas. La tasa de incidencia de segundos tumores queda variable segun los autores
consultados y los métodos utilizados en el screening de los mismos. El porcentaje

(20.24.77.78.79) ' Algunos autores han establecido la incidencia de

varia entre el 10y el 27%
segundas neoplasias por afio en el tracto aéreo-digestivo del 4% ?*7").

En nuestra serie, la presencia de segundas neoplasias en el tracto aéreo-digestivo es
cercano al 3% por afio. La ratio de segundas neoplasias especificamente en el area de
cabeza y cuello en nuestra serie fue del 1,9% en el primer afo, y del 0,8% en el
segundo. Las segundas neoplasias que afectaron al area de cabeza y cuello se
localizaron en la laringe, dos en la cavidad oral (identificado como un tumor diferente
del tumor primario) y un carcinoma epidermoide facial. La ratio de segundas
neoplasias en otras areas que no afectaban la cabeza y el cuello fue de 2,5% cada
afio, manteniéndose invariable, siendo en todos ellos ésta segunda neoplasia la causa

de muerte.

Respecto a las segundas neoplasias de pulmoén, encontramos en la literatura una

incidencia del 5% en grandes cohortes de estudio (2964 pacientes)®®

. Algunos
autores, muestran datos dispares puesto que algunos articulos publicados®
consideran las masas pulmonares diagnosticadas dentro de los 3 afos del diagnéstico
del tumor indice como metastasis de éste. En nuestro estudio nos hemos cefido a la
opinién del especialista que diagnosticaba esta segunda neoplasia, independiente del
tiempo transcurrido entre la primera y la segunda. El porcentaje de neoplasias de
pulmén durante el seguimiento realizado es de 2,63%. Esta cifra queda cerca del 1,4%
al afio descrito en la literatura®".

La explicacién que aplicamos a nuestra baja incidencia de segundas neoplasias
pulmonares es en primer lugar el corto seguimiento realizado a nuestros pacientes
(maximo de 30 meses), mientras que otros autores exponen resultados de hasta 15

afos después del diagnéstico del tumor indice. Por otro lado, la tasa de mortalidad en
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nuestra casuistica se mantiene cerca de las otras publicaciones, pero al presentar
pacientes con estadios muy avanzados, éstos son probablemente los que podrian
desarrollar segundas neoplasias, pero su cancer oral avanzado, puede ser el motivo
precoz de muerte en ellos, por lo que no viven lo suficiente para desarrollar estas

segundas lesiones.

El porcentaje de pacientes vivos sin enfermedad al cabo de un ano del diagnéstico es
de 59,2% de los pacientes y al cabo de los dos afos del 49%. Este porcentaje se
mantiene y aumenta en el seguimiento entre los pacientes que siguen vivos, por lo que
podemos ver que la probabilidad de estar vivo sin enfermedad se incrementa en los
anos del seguimiento, el mayor riesgo de morir se presenta durante el primer afio y va

descendiendo consecutivamente.
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7.4, DETERMINAR LOS FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE CAVIDAD ORAL Y
OROFARINGE.

Al consultar la literatura vemos multitud de trabajos publicados que definen los factores
pronésticos del cancer oral. Nos hemos encontrado en que existen unos factores
prondsticos bien establecidos por diferentes autores como determinantes de
supervivencia o mortalidad. Por otro lado, vemos también un numero importante de
variables cuyo papel como factor prondstico en el cancer oral y en general en el de
cabeza y cuello no queda bien establecido por encontrar resultados muy variables e
incluso contradictorios. Por ultimo, al introducir el estudio de la ingesta de frutas y
verduras en nuestra cohorte, podemos presentar resultados acerca del papel de
dichas variables como factores prondsticos en el cancer oral, hecho que no ha sido

publicado anteriormente, como factor prondstico asociado al cancer oral.

Presentamos una discusion de los resultados obtenidos, basada en los objetivos

establecidos al inicio del estudio, y con base en las hipétesis expuestas anteriormente.

Por un lado hemos desarrollado una discusion acerca de los resultados obtenidos de
la epidemiologia descriptiva. Seguidamente, se ha desarrollado la discusién de los
datos de supervivencia obtenidos en el analisis, comparandolo con otras series
publicadas similares a la nuestra. En tercer lugar, se ha discutido el papel de los
diferentes factores prondsticos, comparando nuestros resultados con los de otras
publicaciones de la literatura internacional.

Los factores prondsticos mas importantes que hemos analizado en el estudio son las
variables de dieta, tabaco y alcohol. Se ha estudiado el papel de dichas variables tanto
antes del diagnostico como transcurrido un afio del mismo.

Otras variables analizadas como factores prondstico, han sido el impacto del Virus del
Papiloma Humano, el papel de la demora del diagnéstico y por ultimo, hemos
analizado y discutido, el papel que ejercen en nuestro estudio otras variables ya
conocidas como factores prondsticos en la literatura consultada, asi como el papel de
otras variables cuyo papel en el prondstico del cancer oral, queda controvertido por

resultados incluso opuestos en la literatura.
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7.4.1. ESTUDIAR EL IMPACTO EN NUESTRO ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
CONOCIDOS COMO LA EDAD, SEXO, LOCALIZACION DE LA LESION Y ESTADIO CLIiNICO PARA
ESTE TIPO DE TUMORES.

La edad y el sexo han sido clasicamente identificados como factores prondsticos muy
importantes. En nuestra casuistica ninguna de las dos variables ha presentado
resultados estadisticamente significativos. Encontramos que los pacientes cuya edad
era menor de 50 afios presentaban mejor supervivencia seguidos por los de edad
comprendida entre 60 y 69 afios, siendo los de peor supervivencia los mayores de 70
afios. Coinciden estos resultados con los resultados de otros trabajos publicados que
apuntan también una mejor supervivencia a aquellos pacientes jovenes*9197.16)
Otros autores no encuentran diferencias estadisticamente significativas, como
nosotros, entre los diferentes grupos de edad®, e incluso hay autores que
recomiendan que la edad no sea un factor analizado individualmente y condicione la

eleccion del tratamiento o la intencion radical del mismo®?.

El sexo femenino presentaba mejor supervivencia no significativa probablemente
debido a que el numero total de mujeres en nuestro estudio era muy bajo, por lo que el
impacto estadistico no puede verse reflejado con una muestra tan limitada. De todos
modos existe una relacion estadisticamente significativa entre el sexo femenino y el
estadio clinico precoz (p=0,01) por lo que las mujeres al ser diagnosticadas en
estadios mas precoces de la enfermedad, presentan por tanto mejor supervivencia

(1270 Otros autores no encuentran diferencias entre ambos sexos®?.

que los hombres
La localizacion de la lesién ha sido identificada como un factor pronéstico determinante
en el cancer de cavidad oral y orofaringe'’??. La anatomia de las diferentes areas de
la cavidad oral y de la orofaringe determinan por un lado, que las lesiones de cavidad
oral, sean facilmente visibles a la simple inspeccion fisica, hecho que las hace mas
facilmente localizables y por lo tanto potencialmente diagnosticables de manera mas
precoz (como la lengua movil). Por otro lado, la orofaringe, al ser lesiones cuya
localizacién permite un gran espacio para el crecimiento de la misma anadido a la
dificil visualizacién mediante simple inspeccion, las hace lesiones mas propensas a
que pasen desapercibidas por el propio paciente e incluso por su médico de familia. La
cavidad oral se ha considerado siempre de mejor prondstico que la orofaringe y a su

vez dentro de la cavidad oral, la lengua mévil es la localizacion que presenta mejor
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tasa de supervivencia, comparado con otras localizaciones tales como la base de
lengua y el area retromolar!'"279)

En nuestro estudio los pacientes con lesiones en la lengua (141) presentaban mejor
supervivencia, menor riesgo de recidivar y menor riesgo de morir por cancer oral,
mientras que todas las demas localizaciones aumentaban el riesgo relativo en cada
desenlace comparado con la lengua que es el valor de referencia. Las glandulas
salivares tenian un riesgo de recidivar de 5 veces superior a la cavidad oral, mientras
que los tumores de orofaringe recidivaban algo menos, hecho que asociamos a que
los pacientes afectos de tumores de orofaringe presentan una mortalidad mayor, tanto
global como especifica por cancer oral, hecho que los excluye de la posibilidad de

presentar recidivas.

El estadio clinico es como en la mayoria de series publicadas un factor prondéstico muy
importante. En estadios avanzados disminuye la supervivencia, aumenta la mortalidad

(5464,63,65,17.96)  Nosotros hemos encontrado

por cancer oral y aumenta la recidiva
resultados estadisticamente significativos (p<0,05). El estadio clinico avanzado
presenta un riesgo superior de morir, recidivar y morir por cancer oral respecto al
estadio precoz con valores de riesgo relativo de 2,88, 1,91 y 9,92 respectivamente.

Si lo estudiamos por estadios individualizados, el estadio clinico IV sigue presentando
mayor riesgo de morir, recidivar y morir por cancer oral que los demas estadios

clinicos (resultados estadisticamente significativos).
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7.4.2. DESCRIBIR EL PAPEL DE LA DEMORA DEL DIAGNOSTICO COMO FACTOR
PRONOSTICO EN EL CANCER ORAL.

La demora del diagndstico ha sido un término muy variable en la literatura, e implica
basicamente la importancia que tendria un diagnédstico precoz en este tipo de lesiones

para el prondstico®*7%%%,

Encontramos que, al dividir la demora por terciles, aquellos pacientes con mayor
demora presentaban un mayor indice de mortalidad por cancer oral (p<0,05) asi como
una mayor tasa de recidiva de la lesidn, cuyo riesgo se incrementaba a medida que
aumentaban los meses de demora, con una tendencia también estadisticamente
significativa. Al ajustar el analisis multivariado con el modelo final, el papel protector
que ejerce el diagndstico precoz en el cancer oral se mantiene. Pacientes con menor
demora diagnéstica presentan mejor supervivencia, menos riesgo de recidivar y de
morir por cancer oral.

Algunos autores®" defienden la hipdtesis de que tumores con mayor tiempo de
demora presentan un mejor pronéstico clinico, pero estos datos no quedan apoyados

por nuestros resultados estadisticos.

Respecto al motivo de la demora, coinciden nuestros resultados con los de algun autor
en el que define que el motivo de demora mas frecuente es el propio descuido de los

%3 seguido por el médico y en tercer lugar por el dentista. También el

pacientes'
descuido del paciente, es el motivo con peor prondstico vital, aunque los resultados no
han sido significativos, existe una tendencia a presentar mejor supervivencia y menos
riesgo de recidivar en aquellos pacientes en los que la demora del diagndstico se

debia a otras causas ajenas al paciente.

Este resultado lo podriamos explicar, por el hecho de que el paciente si nota
inicialmente su sintomatologia y no le da importancia, pueden llegar a transcurrir
algunos meses hasta que le llegue a imposibilitar la ingesta o bien aparezca un dolor
intenso que le obligue a consultar con el médico. Por otro lado, los casos que
consultan con el médico o el dentista, al estar mas habituados al manejo de lesiones
patolégicas, o sintomas referentes a cabeza y cuello, suponemos que estos
facultativos, citaran de nuevo al paciente para realizar un control en los dias siguientes
que al no ceder la sintomatologia ni los signos, seran rapidamente referidos al

especialista de referencia.
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7.4.3. ESTUDIAR EL IMPACTO COMO NUEVO FACTOR PRONOSTICO ASOCIADO AL CANCER
ORAL DE LA DIETA. DETERMINAR EL PAPEL DE LA INGESTA DE VERDURAS Y FRUTAS ANTES
DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD Y DESPUES DE ESTE COMO FACTOR PRONOSTICO.

Con la excepcidon de la asociacion descrita en la literatura consultada del papel
protector de la ingesta de frutas y verduras para el riesgo de desarrollar cancer

|(12,28,29,30,31,32,33,34,3536,109) ' 15 ge ha encontrado evidencia en la literatura de la

ora
implicacion del consumo de verduras y de frutas tanto antes como después del

diagnéstico en el pronéstico del cancer de cavidad oral y orofaringe.

El analisis estadistico de nuestro estudio demuestra de forma estadisticamente
significativa, que la ingesta rica en verduras es un factor protector para el riesgo de
morir, recidivar y morir por cancer oral. Este papel protector se mantiene al hacer la
regresion de Cox ajustando por edad, sexo, localizacién del tumor y estadio clinico. El
riesgo de morir en aquellos pacientes con ingesta elevada de verduras (> 8 piezas a la
semana) es de 0,51 respecto a los de bajo consumo (< 4 piezas a la semana); de
recidivar del 0,45 y de morir por cancer oral del 0,43. Asi mismo, el riesgo relativo de
cada uno de los desenlaces disminuye a medida que se incrementa el numero de
piezas de verduras consumidas a la semana, siendo esta tendencia también
estadisticamente significativa.

El papel protector de la ingesta de verduras se mantiene incluso en el modelo final de
analisis. Hemos ajustado el analisis estadistico por edad, sexo, localizacion, estadiaje
clinico y demora del diagnostico. En cada uno de los tres desenlaces, la ingesta rica

en verduras se presenta como factor protector

La funcién de las verduras en este papel protector puede deberse a dos mecanismos
principalmente. La ingesta de verduras se asocia comunmente con una mejor
alimentacion, por lo tanto, pacientes con mayor ingesta de verduras se puede
extrapolar que se alimentan mejor en general, y por lo tanto su estado nutricional es
mas favorable. Por otro lado, podemos postular un posible efecto local de las verduras
en la mucosa oral que pueda ejercer un papel tanto reparador de posibles lesiones
moleculares como protector de la aparicion de lesiones predisponentes para el cancer
oral. El hecho de que algunos autores hayan demostrado en animales de
experimentacién, el efecto protector de algunos alimentos como el ajo para el

@7

desarrollo del cancer oral™”’ nos hace inclinar también hacia esta posible hipétesis.
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También se ha estudiado el papel de la ingesta de verduras al cabo de un afio del
diagnéstico de Ila enfermedad. Hemos encontrado resultados también
estadisticamente significativos, de que una ingesta elevada de verduras tras el
diagnostico del cancer oral ejerce un papel protector para el riesgo de morir, de
recidivar y morir por cancer oral. De todos modos, al analizar la relacion de las dos
variables antes y después del diagndstico, vemos que son dependientes, por lo tanto
no podemos descartar que el efecto protector que ejerce la verdura después del
diagnostico, esté influenciada por el papel de la ingesta de ésta de antes del

diagnostico.

Respecto a la ingesta de frutas, a pesar de que los datos no resultan estadisticamente
significativos, vemos que el riesgo de recidivar y morir por cancer oral en aquellos
pacientes con elevada ingesta de frutas a la semana, disminuye respecto a los de
menor ingesta.

También el elevado consumo de frutas tras un afio del diagndéstico demuestra
resultados muy similares (no estadisticamente significativos), de reduccién del riesgo
de morir, recidivar y morir por cancer oral que aquellos con baja ingesta.

Asi mismo, existe una asociacién entre la ingesta de frutas antes y después del
diagnéstico, por lo que son variables dependientes, hecho que impide determinar el

impacto de cada una de estas variables por separado.

El analisis del tipo de dieta que realizan los pacientes tras el tratamiento, nos ha
permitido ver la capacidad de estos pacientes a comer por boca regularmente, tanto la
dieta en general como los alimentos preguntados en el cuestionario. Casi la mitad de
los pacientes pudieron mantener una adecuada ingesta por boca, aunque el 31%
tuvieron que modificar su habito de ingesta tras el tratamiento. Como hemos visto en el
apartado de resultados, los pacientes tratados con radioterapia sin cirugia son los que
presentan mayor dificultad para ingerir alimentos por boca. Al contrario que los
pacientes tratados mediante técnicas quirdrgicas, con o sin radioterapia
complementaria, podian mantener mejor la alimentacion regular por boca con el
mismo tipo de alimentos que antes del diagndstico. Por lo tanto el tratamiento
radioterapico, que en muchas ocasiones se le denomina de conservacion de érgano,
en el caso de nuestra casuistica de cancer oral, dificulta notablemente el mantener la

funcionalidad deglutoria.
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7.4.4. DETERMINAR EL PAPEL PRONOSTICO DE LAS VARIABLES TABACO Y ALCOHOL ANTES
Y DESPUES DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD.

Asi como el tabaco y el alcohol se han definido como importantes factores de riesgo
etiolégico no sdélo para el cancer oral sino para el conjunto de los canceres que afectan
la via aéreo-digestiva, su papel como factor prondstico no queda claramente

establecido®®.

Para determinar el papel prondstico de una variable necesitamos, irremediablemente,
un grupo control con suficiente impacto estadistico para poder comparar las
supervivencias entre los dos grupos. En nuestro trabajo nos hemos encontrado que el
grupo de pacientes sin habitos toxicos es tan bajo que no hemos obtenido resultados
estadisticamente significativos en el estudio de las variables del tabaco y alcohol como

factores prondsticos.

Entre el grupo de pacientes fumadores (incluyéndose fumadores activos y
exfumadores) encontramos una peor supervivencia de este grupo respecto a los
nunca fumadores como reportan otros autores (p>0,05). Se ha demostrado en la
literatura que los pacientes no fumadores presentan mejor supervivencia libre de
enfermedad siendo estadisticamente significativo pero Unicamente en estadios

precoces de la enfermedad®®.

Al estudiar el impacto del consumo de tabaco en numero de cigarrillos al dia,
encontramos que a medida que aumenta la dosis de tabaco, aumenta el riesgo de
mortalidad global y de recidiva (p=0,08). Resultados que confirman el papel
introducido por diferentes autores del tabaco, de su efecto acumulativo en la mucosa

de las vias aéreo-digestivas!'?2%24%)

Por otro lado, los pacientes fumadores
(independientemente de la cantidad consumida) presentan menos riesgo de morir por
cancer oral que los no fumadores (p>0,05), hecho que apunta también a la valoracion
realizada previamente que aquellos pacientes que nunca han sido fumadores
presentan mas tendencia a morir por cancer oral que los fumadores, si presentaban
estadio clinico avanzado. Podemos, por tanto, llegar a sospechar que los pacientes no
fumadores con estadio clinico avanzado, podrian presentar un tumor mas agresivo

biolégicamente y que su riesgo de morir por cancer oral aumentaria (p=0,15).
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Dejar de fumar antes del diagnéstico reduce el riesgo de cancer de cabeza y cuello. El
papel como factor prondstico de los afnos transcurridos desde el abandono del habito
tabaquico no ha sido bien establecido. Nosotros hemos observado en nuestra serie
una reduccion del riesgo de morir por cancer oral entre aquellos pacientes que habian
abandonado el habito tabaquico. La reduccién del riesgo a morir por cancer oral, se
incrementaba a medida que aumentaban los afios desde el abandono del habito, con
una tendencia cercana al margen estadistico (p=0,09).

Respecto al consumo de tabaco después del diagnéstico, no existen trabajos que
relacionen el prondstico con esta variable. Podemos afirmar, tras el analisis de
nuestros resultados, que existe una disminucion del riesgo de mortalidad global y por
cancer oral en aquellos pacientes que habian abandonado el habito tabaquico tras el
diagnéstico de la enfermedad comparado con aquellos que siguen fumando tras el
diagnéstico. De todos modos estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. El hecho de que los resultados no tengan suficiente impacto estadistico
creemos que puede estar relacionado con la dudosa fiabilidad de las respuestas dadas
por los pacientes, que como hemos comentado anteriormente, no pudieron ser

biolégicamente comprobadas.

El alcohol ha sido identificado como un coagente junto al tabaco, probablemente
debido a un efecto tépico. El riesgo debido al alto consumo de ambos casi duplica el

12249) | 3 asociacion entre

riesgo debido al consumo de cada uno por separado’
tabaco y alcohol esta muy extendida entre la poblacién con cancer de cabeza y cuello
por lo que resulta dificil valorar el impacto de ambas variables individualizadas. En
nuestra cohorte de pacientes unicamente 8 no habian ni fumado ni bebido nunca, y 9
pacientes no habian nunca bebido. Por lo tanto, nos encontramos de nuevo con una
variable con datos muy parciales y con un gran predominio de pacientes bebedores
por lo que es dificil encontrar el impacto estadistico suficiente entre los diferentes
grupos, para determinar el papel pronéstico de la variable estudiada.

Como otros autores reportan®®?

encontramos que el riesgo de morir por cancer oral y
la mortalidad global era menor en pacientes no bebedores. La tendencia que
encontramos al relacionar la supervivencia con los gramos de alcohol ingeridos, se
asociaba a un incremento del riesgo de morir por cancer oral al aumentar los gramos
de alcohol ingeridos (p=0,05).

Asi mismo el riesgo de morir por cancer oral era menor a medida que aumentaban los
afios transcurridos desde el abandono del habito endlico, cuyos valores no fueron

estadisticamente significativos. Por lo que coincidiendo con otros autores,
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demostramos que la abstinencia de alcohol antes del diagnéstico se asocia a un

incremento estadisticamente significativo de la supervivencia®?.

Respecto al consumo de alcohol tras el diagndstico, encontramos que aquellos
pacientes que abandonan el habito endlico tras el diagndstico, presentan un
incremento de la supervivencia, menor tasa de recidiva y menor riesgo de morir por
cancer oral, comparado con aquellos pacientes que siguen bebiendo tras el
diagnéstico, a pesar de que estos resultados no fueron significativos, podriamos
apuntar que la abstinencia de alcohol mejora el prondstico de los pacientes que habian

sido bebedores activos hasta el diagndstico de su cancer oral.
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7.4.5. ESTUDIAR EL IMPACTO COMO FACTOR PRONOSTICO DE LA DETECCION DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO TANTO EN LAS MUESTRAS BIOLOGICAS COMO EN EL SUERO DE LOS
PACIENTES DE NUESTRA COHORTE A ESTUDIO.

El virus del papiloma humano surgié en la década de los 90 como un importante
agente etiolégico para los canceres de las vias aéreo-digestivas superiores. Muchos
autores fueron los que relacionaron la presencia del virus como agente etiolégico
fundamental en el desarrollo del cancer oral. Los porcentajes de positividad se cifraron

del 5 hasta el 100%/1%444546:47.49,50,51)

Ademas de sugerir que el VPH puede ser un agente causal podria predecir la
severidad de la enfermedad y el resultado clinico. La mayoria de estudios sugieren
que la ausencia o incapacidad para detectar el ADN del VPH en los tumores les
confiere un peor prondstico que en aquellos casos en los que se detecta el
VPH“495253) Ademas se ha sugerido que este papel prondstico del VPH en el cancer

es significativo para los hombres pero esto no ocurre entre las mujeres®?.

En nuestra serie el porcentaje de pacientes en los que se consiguié detectar el ADN
del VPH fue muy bajo (2,5%), por lo que no hemos obtenido resultados
estadisticamente significativos en ninguno de los desenlaces estudiados. De todos
modos parece existir una cierta tendencia a disminuir la tasa de muerte, de recidiva y
de mortalidad por cancer oral, en aquellos casos en los que se detectd
serolégicamente anticuerpos contra la proteina L1 del VPH 16 (datos no
estadisticamente significativos).

Apuntamos por lo tanto, que se precisan series con mayor niumero de casos para
poder conseguir un mayor porcentaje de positivos para determinar si la presencia del

virus puede determinar un mejor prondstico en el cancer oral.
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7.4.6. DETERMINAR EL PAPEL DE OTROS FACTORES PRONOSTICOS ESTUDIADOS EN LA
LITERATURA MEDICA CONSULTADA, CON RESULTADOS CONTRADICTORIOS: NIVEL DE
ESCOLARIZACION DE LOS PACIENTES, PAPEL DEL SINTOMA DEBUT Y SIGNIFICADO
PRONOSTICO DE LOS DIFERENTES TIPOS DE TRATAMIENTOS EMPLEADOS.

La mayoria de autores equiparan el nivel socioeconémico con el grado de
escolarizacion. Esta determinacion es la que nosotros hemos utilizado para analizar el
nivel cultural y por lo tanto el nivel socioeconémico de la cohorte. Hay autores que
definen que el nivel cultural y socioeconémico bajo, empeora el prondstico y por tanto

1211.103) En nuestro estudio hemos encontrado

aumenta la mortalidad por cancer oral
que aquellos pacientes no escolarizados, ajustando el analisis estadistico por la edad,
sexo, localizacién de la lesion y estadiaje clinico, presentan menor tasa de mortalidad
global y por cancer oral, asi como menor indice de recidivas, que los pacientes
escolarizados. Sin embargo, aquellos pacientes que habian sido escolarizados pero
unicamente durante pocos anos (menos de 3 afios) era el grupo con peor indice de
supervivencia, mayor mortalidad y recidiva (estos datos no fueron estadisticamente
significativos).

Consideramos estos resultados muy dispares y no concluyentes. La mayoria de
autores atribuyen a la disminucién de los habitos toxicos que existe entre los niveles
culturales mas altos de algunos paises industrializados, la mejor supervivencia entre
este grupo cultural respecto a los niveles mas bajos. El hecho de que en nuestra
cohorte de estudio la prevalencia de habitos toxicos es tan elevada, implica que no
existen apenas diferencias entre los distintos niveles culturales y el impacto de los
mismos. Esta diferencia en la prevalencia de los habitos téxicos es la explicacion que
sugieren los autores consultados respecto a la asociacién entre el nivel cultural bajo y

12) Por otro lado, otros autores postulan

el mayor indice de tabaquismo y alcoholismo
que la accesibilidad de los pacientes a los servicios sanitarios en algunos paises
industrializados es mas limitada para el grupo social con recursos econdmicos bajos,

(11103 Este aspecto podria

hecho que seria un factor determinante en la supervivencia
considerarse en nuestro entorno social, aunque nosotros lo descartamos puesto que la
organizacién sanitaria espafiola garantiza, en principio, una accesibilidad a los

servicios médicos por igual a todos los grupos poblacionales.
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El sintoma debut de la lesiéon no ha sido motivo claro de estudio entre los diferentes
autores puesto que la mayoria de ellos se han centrado en el papel pronéstico de las
adenopatias latero-cervicales asociado a la progresion del estadio clinico!'®2°).

La presencia de una adenopatia latero-cervical como sintoma debut, puede
demostrarnos que la lesion primaria puede encontrarse muy escondida o bien que el
paciente no le ha dado mucha importancia por la poca sintomatologia que podia
presentar antes de la aparicion de la propia adenopatia. En el analisis univariado
hemos encontrado que los sintomas de lesion de cavidad oral y el dolor orofaringeo
presentan menor riesgo de morir, recidivar y morir por cancer oral que la adenopatia
latero-cervical. Por lo tanto, a pesar de que al ajustar por edad, sexo, localizacion y
estadiaje clinico no encontramos resultados estadisticamente significativos, podemos
determinar que la presencia de adenopatia latero-cervical, empeora el prondstico del
cancer basicamente por la asociacion con estadios mas avanzados de la lesion.

Asi como la adenopatia latero-cervical se asociaba con mas frecuencia a una menor
demora del diagndstico, la lesion oral lo era con la mayor demora (> 3 meses). Es
importante este hecho puesto que la mayoria de lesiones orales eran visibles a la
simple inspeccion fisica, hecho que demuestra que muchos pacientes no dan
importancia a lesiones en la cavidad oral, o que tampoco prestan excesiva atencion a
la higiene oral por lo que si son lesiones indoloras pueden pasar totalmente
desapercibidas durante largo tiempo. Reflexionando sobre estos resultados, hacemos
hincapié en el control de lesiones orales por parte de profesionales que ven este tipo
de patologias, y por otro lado apuntamos la importancia de la implementacién de

planes de screening en poblaciones de riesgo.

Como hemos comentado anteriormente, segun la serie consultada en la literatura
encontramos predominancia del tratamiento empleado y por tanto, mejores resultados
segun sea el servicio encargado de la publicacion quirdrgico o radioterapico.

El tratamiento quirdrgico asociado o no a radioterapia complementaria ha sido uno de
los factores prondésticos mas importantes asociado a la mejor supervivencia, menor
tasa de recidiva y menor mortalidad por cancer oral (p<0,05), comparado con aquellos
pacientes tratados mediante radioterapia con o sin quimioterapia complementaria, e
incluso una vez ajustados estos datos por edad, sexo, localizacién de la lesion y
estadiaje clinico. Datos coincidentes como los de Pericot y col.('".

Los pacientes con canceres de cavidad oral y orofaringe, que presenten lesiones
quirargicamente extirpables, deberia considerarse que el tratamiento quirdrgico inicial,
asociando o no a la radioterapia complementaria dependiendo del tamafo del tumor

primario y de la presencia 0 no de adenopatias, como la alternativa terapéutica mas
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adecuada y la que ofrece mejor supervivencia, menor indice de recidiva y menor

numero de muertes por cancer oral.
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7.5. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Una de las principales limitaciones del estudio, es su disefio de base hospitalaria, el
cual presenta el riesgo de que la poblacion de estudio no sea una representacion
fidedigna (no sesgada) de todos los casos poblacionales de la zona de influencia del
hospital. Aunque potencialmente esto puede tener un cierto impacto en los
estimadores de riesgo, es dificil que este tipo de pacientes oncolégicos no se refieran

de forma mayoritaria a centros hospitalarios de tercer nivel como la CSUB.

La dificultad logistica mas importante de este estudio ha sido obtener y procesar
adecuadamente las muestra biolégicas: sangre, células exfoliadas de cavidad oral y
tejido tumoral fresco (biopsia o pieza operatoria). Para garantizar el minimo numero de
casos sin muestras biolégicas se elaboré un sistema rutinario de deteccion de casos
potenciales que incidia de forma sistematica con los circuitos asistenciales de este tipo
de enfermos, y que implicaba: al Comité de Tumores, al sistema de citacion de
enfermos, a la organizacion de consultas externas y al funcionamiento de quiréfano y
de anatomia patolégica. En este sentido, la colaboracion interdisciplinar entre los
servicios implicados ha sido basica para la inclusion de un ndimero maximo de
pacientes con informacién completa, es decir con cuestionario y todas las muestras

bioldgicas.

Otra dificultad ha sido la obtencién de muestras tumorales frescas en pacientes con
tumores pequenos en que la totalidad de la muestra tenia que ser necesariamente
utilizada para hacer el diagndstico histolégico. En estas circunstancias, han valorado el
caso la investigadora con el patélogo del equipo para descartar cualquier posibilidad
de disponer de tejido fresco para el estudio. Evidentemente, la prioridad diagndstica ha
primado en todo momento sobre la del estudio y si no ha sido posible separar parte de
la biopsia, se ha incluido el caso igualmente y se ha anotado en la base de datos la

causa por la cual no se dispone de tejido tumoral fresco.

Otra limitacidén que hemos visto en el momento de realizar el analisis estadistico, es la
fiabilidad de recordar por parte de los pacientes la ingesta de alimentos. El hecho que
algunos pacientes tuvieran dificultades en la deglucién les obligaba a realizar un tipo
de dietas especiales, o bien a no poder ingerir algunos de los alimentos incluidos en el

cuestionario puesto que el modo de preparacion de los mismos era diferente.
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Dado que el numero de pacientes que mantenian el habito tabaquico y endlico
después del diagndstico es relativamente bajo, si bien, al no poder comprobar
biolégicamente el consumo de los mismos, los resultados se han visto limitados por el

bajo numero de pacientes que continuaban con el habito después del diagndstico.

Respecto al seguimiento de los pacientes ha existido dificultad en algunos casos para
determinar los habitos toxicos por éxitus o bien por traslado de residencia o
imposibilidad de localizacion de los mismos al afio del diagndstico. En la recogida de
informacién de la variable ingesta alimentaria nos hemos encontrado con la limitacién
afadida de que algunos pacientes tras el tratamiento requerian ingesta de dieta
triturada o por sonda nasogastrica o bien por gastrostomia, vias de nutricidon que
dificultan la ingesta de algunos alimentos especialmente las verduras que son una

parte importante de los items preguntados.

Finalmente, el seguimiento de los pacientes en los afios posteriores ha sido bastante
dificultoso, por el cambio de direcciones y de teléfonos de contacto. Unicamente en
dos casos ha sido imposible contactar con ellos y por lo tanto conocer el estado vital
al final del estudio puesto que no han sido localizados a través de los métodos
habituales asi como mediante el registro hospitalario de tumores de la CSUB, que se
actualiza de la informacion de la historia clinica y del Registro de Mortalidad de

Catalunya.
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8.

CONCLUSIONES

El cancer de cavidad oral y orofaringe representa el 4% de todos los tumores

malignos diagnosticados cada afio en la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge.

La incidencia del cancer oral en nuestra cohorte de estudio es ocho veces mas
frecuente entre los hombres, cuyo rango de edad esta comprendido entre los 60 y
69 anos. Son pacientes con importantes habitos téxicos, habiendo sido fumadores
en algun momento de su vida en el 88,7% y bebedores en el 94%. Dos terceras
partes de los pacientes fumadores habian abandonado el habito tabaquico al afo
del diagndstico. Cerca del 50% de los pacientes seguian bebiendo alcohol al afio

del diagndstico.

La supervivencia a los dos afios de nuestros pacientes fue del 66% para la cavidad
oral, del 60% para las glandulas salivares y del 51,5% en el cancer de orofaringe.
El porcentaje de pacientes libres de enfermedad a los dos afios del diagnéstico fue
del 49%. La tasa de mortalidad por cancer oral a los dos afos fue del 30,3%, y la
de recidivas del 24,2%.

El estadio clinico en el momento del diagndstico de los pacientes espanoles con
cancer oral, a diferencia de otras casuisticas internacionales, es muy avanzado
llegando al 70% en nuestra serie. Asi mismo, el estadio clinico se confirma como
un factor prondstico importante; estadios avanzados presentan un riesgo superior

de morir, recidivar y morir por cancer oral respecto al estadio precoz.

La localizacion mas frecuente del cancer oral es la cavidad oral. Estos pacientes
con tumores en la cavidad oral presentan el mejor prondstico vital en nuestra serie.
Aquellos pacientes con tumores de glandulas salivares son los que presentan
mayor tasa de recidiva; mientras que pacientes con tumores de orofaringe son los

que presentan mayor tasa de mortalidad especifica por cancer oral.
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6. La demora en el diagndstico presenta un mayor indice de mortalidad por cancer
oral (p<0,05) asi como una mayor tasa de recidiva de la lesidén, cuyo riesgo se
incrementaba a medida que aumentan los meses de demora, con una tendencia
también estadisticamente significativa. La demora del diagnéstico es un factor
pronostico de supervivencia, recidiva y mortalidad por cancer oral en pacientes

afectos de neoplasias de cavidad oral y orofaringe.

7. Laingesta de frutas y verduras entre la poblacion con cancer oral esta por debajo
de la media de consumo de pacientes no oncoldgicos del area del Baix Llobregat,
el analisis estadistico de nuestro estudio demuestra, de forma estadisticamente
significativa, que la ingesta rica en verduras es un factor protector, disminuyendo la
mortalidad global, la recidiva y el riesgo de morir por cancer oral. El riesgo relativo
de cada uno de los desenlaces disminuye a medida que se incrementa el numero
de piezas de verduras consumidas a la semana, siendo esta tendencia también
estadisticamente significativa. EI consumo elevado de verduras tras un ano del
diagnéstico es también un factor prondstico protector para el cancer oral,
reduciendo la mortalidad global, la recidiva y la mortalidad especifica por cancer

oral.

8. Los pacientes fumadores y bebedores presentan peor supervivencia global que
aquellos sin estos habitos; de todos modos, no existen evidencias
estadisticamente significativas que apoyen este argumento. El incremento de los
afos transcurridos desde el abandono del habito tabaquico, reduce el riesgo de
morir por cancer oral (en el margen de la significacion estadistica). También, los
afos transcurridos sin ingesta de alcohol antes del diagnodstico, presenta una
asociacion, estadisticamente significativa, con una menor mortalidad por cancer
oral, a medida que aumentan los afios desde el abandono del habito. Respecto al
consumo de tabaco y alcohol tras un afio del diagndstico, la mortalidad global, la
recidiva y la mortalidad por cancer oral, son menores en aquellos pacientes que
tras el diagndstico abandonan dichos habitos (resultados no estadisticamente

significativos).
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9.

10.

11.

La detecciéon del Virus del Papiloma humano ha sido muy por debajo de lo
reportado por otros autores siendo el porcentaje de deteccion del ADN del VPH del
2,5% y la de los anticuerpos contra la proteina L1 del VPH 16 del 5%. No hemos
obtenido resultados estadisticamente significativos cuando relacionamos la
deteccion VPH (ya de su ADN como de los anticuerpos) con la mortalidad global, la

recidiva o la mortalidad por cancer oral.

Los pacientes con canceres de cavidad oral y orofaringe, que presenten lesiones
quirargicamente extirpables, debe considerarse el tratamiento quirdrgico inicial,
asociando o no la radioterapia complementaria, como la alternativa terapéutica
mas adecuada y la que ofrece mejor supervivencia, menor indice de recidiva y
menor numero de muertes por cancer oral (resultados estadisticamente
significativos) respecto al tratamiento conservador con radioterapia con o sin

quimioterapia complementaria.

La edad, el sexo, el nivel de escolarizacién y el sintoma debut, no son factores
pronésticos estadisticamente significativos. De todos modos, vemos en nuestro
estudio que los hombres y los pacientes de edad mas avanzada son los grupos de

poblacion con peor prondstico.
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