REvisTA ADM

ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Carcinomas de cabeza y cuello, experiencia
de un Centro Oncologico del Estado de Durango, México.

Head and neck carcinomas, experience
of a cancer center in the State of Durango, Mexico.

Omar Vargas-Soto,* Nelly Molina-Frechero,** Enrique Castaifieda-Castaneira,***
Ronell Bologna-Molina,* Ramoén Gil Carreén-Burciaga,* Rogelio Gonzalez-Gonzalez™

RESUMEN

Antecedentes: Los carcinomas de cabeza y cuello son relativamente
frecuentes, presentan diversos tipos histologicos y caracteristicas clini-
cas, mismas que se asocian con una variedad de riesgos de mortalidad.
Objetivo: El proposito de este trabajo fue examinar en un periodo de
cinco afos carcinomas de cabeza y cuello tratados en el Centro Estatal
de Cancerologia. Material y métodos: Este estudio se realizé de manera
retrospectiva, se revisaron factores de riesgo y tratamientos, se hicieron
analisis univariados y multivariados para evaluar factores pronostico y
supervivencia. Resultados: Se obtuvieron un total de 32 expedientes
que cumplian con las caracteristicas del estudio, el periodo de segui-
miento fue de 2 a 32 meses. La variante histologica predominante fue
carcinoma epidermoide, el tratamiento primario mas comun fue cirugia.
Conclusiones: La supervivencia en los carcinomas de cabeza y cuello
disminuye en pacientes en etapas clinicas avanzadas, edad e historia de
tabaquismo y/o alcoholismo, la mayoria de ellos muere por progresion
de enfermedad y metastasis.
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ABSTRACT

Introduction: Carcinomas of the head and neck are relatively com-
mon. They include different histological types and present a range
of clinical characteristics, and are associated with diverse risks of
mortality. Objective: To perform a casuistic review of cases of head and
neck carcinomas over a period of five years at a State Cancer Center.
Material and method: 4 retrospective study was conducted, in which
risk factors and treatments were analyzed. Univariate and multivari-
ate statistical analyses were performed for the purpose of evaluating
prognostic and survival factors. Results: A4 total of 32 files were found
to meet the criteria required by the study. Patient follow-up ranged from
2 to 32 months. The predominant histological variant identified was
the squamous cell carcinoma, while the most common primary treat-
ment was surgery. Conclusions: This study shows that survival from
head and neck carcinomas decreases in patients who are in advanced
clinical stages, particularly those of a certain age with a history of
smoking and/or alcohol use, most of whom die from the progression
and metastasis of the disease.

Key words: Head and neck carcinoma, prognosis factors, risk factors,
treatment.

INTRODUCCION

| carcinoma se define como el tumor maligno que

se forma a partir del tejido epitelial y pertenece a
un grupo de neoplasias que comparten caracteristicas
histolégicas.! Cuando se presenta en cabeza y cuello
afecta diferentes regiones anatémicas, como: labio,
cavidad bucal, faringe, laringe y senos paranasales.?> El
tipo histol6gico mas frecuente es el carcinoma de células
escamosas (CCE), el cual puede ser muy agresivo debido a
la capacidad de invasion, extension a tejidos adyacentes,
metastasis linfatica y a 6rganos distantes.*> En general
el factor pronéstico del carcinoma de region de cabeza
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y cuello (CCC) se realiza con base en las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas, las cuales son evaluadas por
sistemas de estadificacion.

La estadificacion de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) es la mas ampliamente utilizada, se basa
en el sistema TNM el cual se divide en: tumor primario
(T), diseminacion linfatica (N) y metdstasis a distancia (M).°

A nivel mundial se registran aproximadamente
550,000 nuevos casos de CCE de cabeza y cuello, siendo
el mas comin de los carcinomas, representando hasta el
90% de las neoplasias de cabeza y cuello.”

En México las neoplasias malignas de cabeza y
cuello representan el 17.6% de la totalidad de las
neoplasias malignas segtin reportes del Registro Histo-
patoldgico de Neoplasias en México del afo 2002.%
Tirado L y Granados M,? indican que la mayoria de los
CCE de cabeza y cuello son diagnosticados en etapas
clinicas (EC) tardfas.

El tratamiento en adultos de este tipo de tumores
es quirlrgico y se requiere de un equipo multidisci-
plinario debido a que con frecuencia invaden o estan
en proximidad con estructuras vitales, lo que conlleva
a resecciones quirdrgicas incompletas para poder pre-
servar estas estructuras, por lo tanto en estos casos son
necesarias terapias adyuvantes como: radioterapia (RT)
y quimioterapia (QT).?

El propésito de este estudio fue revisar de manera
retrospectiva CCC tratados en el Centro Estatal de Can-
cerologia del Estado de Durango (CECAN) durante los
afos 2005-2010 con el propésito de identificar factores
de riesgo y tratamientos realizados.

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo donde 3,221 casos
de neoplasia maligna fueron registrados en el CECAN
en el periodo comprendido del 1 enero del 2005 hasta
el 31 de diciembre del 2010. Del total de los casos
Gnicamente 54 (1.7%) correspondieron a la region
de cabeza y cuello, de los cuales 32 (61.1%) fueron
atendidos en el CECAN. Se analizaron posibles facto-
res prondstico como: género, edad, tamafo tumoral,
historia de tabaquismo y/o alcoholismo, metastasis y
grado histolégico.

Los casos fueron evaluados de acuerdo con la EC y
al sistema AJCC/TNM,® el periodo de seguimiento pro-
medio fue de siete meses (minimo 2 meses y maximo
32 meses).

El tratamiento fue dicotomizado en cirugia (Cx), RT
y QT. Los 32 carcinomas fueron histol6gicamente reva-

luados por dos patélogos con experiencia, tomando en
cuenta la clasificacion de Broders.™

Para determinar la esperanza de vida de los pacien-
tes se evalué la supervivencia tomando en cuenta lo
siguiente: vivos quienes concluyeron su tratamiento y
muertos aquellos que murieron durante el tratamien-
to, abandonaron su tratamiento o no existi6 registro
de alta en su expediente clinico. La supervivencia se
evalu6 tomando en cuenta la fecha desde el primer
tratamiento realizado hasta la dltima nota del expe-
diente clinico.

Estadistica

Los estudios descriptivos se utilizaron para determinar la
frecuencia de las diferentes variables, factores pronéstico,
la media en meses del seguimiento y desarrollo de metds-
tasis, asi como establecer la frecuencia de los diagndsticos
histopatolégicos.

Se realizaron analisis univariados para evaluar los
factores pronéstico de acuerdo con la supervivencia y
a la evaluacion de vida usando el método de Log-Rank.
Para evaluar factores pronéstico asociados a consumo de
alcohol y/o tabaco se utiliz6 el método de Kruskal-Wallis.
Para el andlisis multivariado de la distribucion de supervi-
vencia estimada fue utilizado el método Kaplan-Meier. Los
resultados se consideraron significantes cuando presenta-
ban una p menor o igual a 0.05 y fueron analizados con
el paquete estadistico SPSS 20.0 (Profesional Estadistics,
SPSS Inc.; Chicago, Il USA).

RESULTADOS

Treinta y dos pacientes (100%) con CCC fueron admitidos
en el CECAN. La relacién hombre:mujer fue de 2.5:1 con
23 hombres (71.9%) y 9 mujeres (28.1%), el promedio de
edad fue de 65 afos (rango 21-92). La localizacién mas
comn fue vias aéreas superiores (VAS) con 24 casos (75%)
seguido de cara y cabeza (CC) con seis casos (18.8%) y
glandula salival con dos. En el cuadro I se muestran los
porcentajes y localizaciones anatémicas agrupadas en
VAS, CC y glandula salival.

La media de seguimiento fue de 2 a 32 meses vy el
promedio de desarrollo de metastasis fue semejante a la
media de seguimiento debido a que algunos pacientes
ingresaron al hospital con enfermedad metastasica.

El diagnostico histopatoldgico predominante fue el
CCE con un total de 28 casos (87.5%), de acuerdo con los
criterios histol6gicos de Broders.'® Los CCE mas frecuentes
fueron los bien diferenciados, el carcinoma basocelular
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Cuadro L. Distribucién de carcinoma de la region de cabeza y cuello por sitio anatémico.

Vias aéreas superiores *NC (%) Glandula salival N (%) Cara y cabeza N (%)
Laringe 8(25) Parotida 1 (3.13) Maxilar 1 (3.13)
Lengua 9 (28.13) Submandibular 1(3.13) Piso de boca 3(9.38)
Nariz 7(21.88) Labio inferior 1(3.13)
Carrillo 1 (3.13)
* Numero de casos.
FACTOR PRONOSTICO

Cuadro II. Distribucion de carcinoma de acuerdo

al diagnostico histopatoldgico.

Carcinoma n %
Carcinoma epidermoide bien diferenciado 12 37.50
Carcinoma epidermoide moderadamente 10 31.20
diferenciado

Carcinoma epidermoide pobremente 4 12.50
diferenciado

Carcinoma basocelular solido pigmentado 3 9.30
Carcinoma epidermoide desdiferenciado 2 6.20
Carcinoma mucoepidermoide de alto grado 1 3.10

se presentd (CBC) con tres (9.30%) casos y solamente se
present6 un caso de carcinoma mucoepidermoide (3.1%).
En el cuadro Il se muestra el diagndstico histopatolégico,
el grado de diferenciacion histolégica y el nimero y
porcentaje de casos.

En 17 expedientes clinicos (53.1%) se registraron
como factor de riesgo alcoholismo y tabaquismo, de los
cuales el 47% fueron pacientes menores a 65 anos de
edad. En 15 expedientes clinicos (46.8%) no se registraron
alcoholismo y/o tabaquismo.

De acuerdo al tamafo tumoral la mayoria (81.2%)
fueron de 5 ¢cm o menos en su didmetro mayor.

Analisis univariado

En el andlisis univariado la esperanza de vida se com-
paré con todos los factores de riesgo y los estudios de
esperanza de vida fueron significativos en: localizacién,
TNM, EC y metastasis (p < 0.05). En el cuadro IIl se
muestra el andlisis univariado de acuerdo a los diferentes
factores pronéstico.

ALCOHOLISMO Y/O TABAQUISMO

La mayoria de los hombres menores a 65 afos de edad
con tumores localizados en VAS y EC tardias presentaron
historial de consumo de alcohol y/o tabaco, a diferencia
de los no consumidores, donde predominaron los pa-
cientes mayores a 65 anos de edad. En el cuadro IV se
muestra la relacion de los factores pronéstico de acuerdo
al consumo de alcohol y/o tabaco.

Sistemas de estadificacion

De acuerdo con la AJCC,° nueve tumores (28.1%) fueron
clasificados como EC |, siete (21.8%) como EC I, seis
(18.7%) como EC lll'y 10 (31.2%) como EC IV (Cuadro I1l).
De acuerdo con la clasificacion TNM, 10 (31.2%) fueron
clasificados como T1, ocho (25%) como T2, seis (18.7%)
como T3 y ocho (25%) como T4. Con respecto a la N'y
M, 22 (68.7%) casos fueron clasificados como NO, MO,
cuatro (12.5%) como N1 y seis (18.7%) como N1, MT1.

Factor prondstico analisis multivariado

El porcentaje de supervivencia acumulada de acuerdo
con la EC fue mejor en EC 1y II; sin embargo, la mayor
supervivencia se observé en EC Il y IV; no se encontr6
significancia estadistica (Figura 1y Cuadro I1).

El andlisis estadistico multivariado del tiempo de su-
pervivencia (vivos y muertos versus tiempo de evolucién)
en NO/MO versus N1/MT1, los pacientes mostraron resul-
tados significativos (p = 0.023), (Figura 2 y Cuadro IlI).

Caracteristicas del tratamiento

Dieciocho pacientes (56.2%) fueron tratados con Cx
primaria, de los cuales seis casos (33.3%) se realizé Gni-
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camente Cx, en cuatro (22.2%) Cx + RT, en dos (11.1%) Con respecto a la metastasis ocho casos (25%) pre-
Cx + QT y enseis (33.3%) Cx + RT + QT. En 14 casos sentaron metastasis ganglionar o a distancia, siendo la
no se realizé Cx como tratamiento primario, de éstos, seis metdstasis en ganglios la que se presenté con mayor fre-
(42.8%) recibieron RT + QT y ocho (57.1%) RT como cuencia. La mayoria de estas metastasis correspondieron
tratamiento Gnico. a tumores de alto grado (Cuadro Il]).

Cuadro III. Anélisis univariado del impacto de factores prondstico de acuerdo con la supervivencia y evaluacion de vida

(media evaluada en meses). Valores en negritas son significantes.

Evaluacion de vida
Factor prondstico n=32 (100%) Supervivencia *V(%) **M(%) p Long Rank
Género
M 23(71.9) 6.5 10 (43.4) 13 (56.5) p=0.945
F 9 (28.1) 7.6 5(55.5) 4 (44.4)
Edad
<65 16 (50) 6.6 7(43.7) 9(56.2) p=0.390
> 65 16 (50) 7.2 8 (50) 8 (50)
Sitio
VAS 24.(75) 7.7 12 (50) 12 (50) p =0.047
Glandula 2(6.2) 3 1 (50) 1 (50)
cC 6(18.8) 4 2(33.3) 4 (66.6)
Tamafio(cm)
<35 26 (81.3) 5.7 10 (41.6) 14 (58.3) p=0.885
>5 6 (18.8) 11.6 5(62.5) 3(37.5)
Metéstasis
Nl oMl 11 (34.4) 6.5 5(45.4) 6 (54.5) p=10.023
No 21 (65.6) 7 10 (47.6) 11 (52.3)
Radioterapia
Si 24.(75) 8 9(37.5) 15 (62.5) p=0.880
No 8(25) 3.5 6 (75) 2(25)
Quimioterapia
Si 13 (40.6) 10 4(30.7) 9 (69.2) p=0.711
No 19 (59.3) 4.7 11 (84.6) 8 (61.5)
*** Grado histologico
1 15 (40.6) 9 8 (61.5) 5(38.4) p=0.058
2 10 (31.2) 5.5 4(33.3) 8 (66.6)
3 5(15.6) 2.8 3 (60) 2 (40)
4 2(6.2) 8 0(0) 2(100)
Etapa clinica
I 9 (28.1) 4.8 9 (100) 0(0) p=0.123
Il 7(21.8) 34 7(100) 0(0)
11 6 (18.7) 10.8 2(333) 4 (66.6)
v 10 (31.2) 8.7 0(0) 10 (100)

* Media de pacientes vivos después del tratamiento, (%) porcentaje de pacientes vivos, ** Media de pacientes muertos después del tratamiento,
(%) porcentaje de pacientes muertos. *** Grado histologico, 1. Bien diferenciado, 2. Moderadamente diferenciado, 3. Pobremente diferenciado,
4. Desdiferenciado.
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Anilisis de supervivencia que presentaron enfermedad metastdsica, cuya espe-

ranza de vida fue de 6.5 meses (p < 0.05, enfermedad

En el andlisis de supervivencia se encontré que los metastdsica, versus no metastasica). De acuerdo con la
pacientes sin enfermedad metastasica tuvieron una EC, en las EC | y Il la supervivencia fue de 4.2 meses,
esperanza de vida de siete meses, comparado con los en comparacién con EC lll'y IV cuya supervivencia fue

Cuadro IV. Distribucion de factores pronostico de acuerdo al consumo de alcohol, tabaco, alcohol y tabaco.

Alcohol Tabaco Alcohol y tabaco
N (100%) Sin consumo n=(%) n=(%) n=(%)
Género
M 23 (71.8) 9(39.1) 1(4.3) 5(21.7) 8 (34.7)
E 9(28.1) 7(71.7) 0 1 (11.1) 1(11.1)
Edad
<65 16 (50) 6 (37.5) 0 4(25) 6 (37.5)
> 65 16 (50) 9 (56.2) 1(6.2) 2(12.5) 4(25)
Localizacion
Vias aéreas superiores 24 (75) 7(29.1) 1 (4.17) 7(29.1) 9(37.5)
Glandula salival 2(6.2) 2 (100) 0 0 0
Cara y cabeza 6 (18.75) 6 (100) 0 0 0
Etapa clinica
I 9(28.1) 4(44.4) 0 3(33.3) 2(22.2)
I 7(21.8) 4(57.1) 1(14.2) 0 2(28.5)
I 6 (18.7) 1(16.67) 0 2(333) 3 (50)
1\Y 10 (31.2) 6 (60) 0 2 (20) 2 (20)
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
1.0 4 Etapa clinica 1.0 - Metastasis (M)
ey - No
1l - Si
0.8 - 1 0.8 - —+ No - censurado
-~V ~+ Si - censurado
—+ | - censurado
0.6 - —+ Il - censurado 0.6 - T
I - censurado

—+ |V - censurado

0.4 + 0.4 -
I

0.2 4 0.2 1
p=0.123 p =0.023
0.0 0.0 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Tiempo de supervivencia en meses Tiempo de supervivencia en meses
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier que estima las funciones y el tiem- Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que estima las funciones y el tiem-
po de supervivencia en meses de acuerdo a la etapa clinica. (Log po de supervivencia en meses de acuerdo con la metastasis (N1, M1).
rank, p =0.122). (Log rank, p = 0.122).
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de 9.5 meses (p > 0.05, EC l y Il versus, Il y IV) (Figura
2y Cuadro IlI).

DISCUSION

En la actualidad el CCC, es el sexto cadncer mas comun
a nivel mundial. El periodo de supervivencia global
depende de diversos factores,''"13 entre ellos la edad y
el género que son considerados factores clinicos de im-
portancia para el desarrollo de CCC. Estudios reportados
indican que pacientes menores o iguales a 60 afios de
edad tienen una menor esperanza de vida en compara-
cién con pacientes mayores a 60 anos de edad,"" datos
que coinciden con nuestros resultados, aunque no se
observé significancia estadistica. Es posible, que nuestros
resultados se deban a que la mayoria de la poblacién
menor a 65 afos de edad con CCC evidenciaron histo-
rial de alcoholismo y/o tabaquismo y de forma similar a
lo reportado por otros autores, es posible que la mayor
frecuencia de CCC sea en hombres.! 121415 Por tanto es
viable que dicha frecuencia se relacione a que el género
masculino presente una mayor predisposicién a factores
de riesgo asociados al consumo de alcohol y/o tabaco y
posiblemente infeccién por VPH.16/17

Estudios han reportado que la esperanza de vida en
CCC se asocia principalmente a la EC que evalta tamano
tumoral y metastasis,® de acuerdo con esto el periodo de
supervivencia a cinco afos es mejor en EC 1y [l en com-
paracion con EC Il y IV,""1* esto debido principalmente
al tamano tumoral y la metastasis a distancia.® En este es-
tudio se encontré que pacientes en EC Il y IV presentaron
un mayor periodo de supervivencia en comparacién con
pacientes en EC | y Il, aunque el resultado no fue esta-
disticamente significativo, esta tendencia difiere de otros
estudios,’* por lo que es posible que nuestros resulta-
dos se asocien a que pacientes en EC | y Il abandonaran
prematuramente el tratamiento, fueran remitidos a otros
centros oncolégicos o no existiera seguimiento apropiado
en el expediente clinico; debido a esto es posible que
el tiempo promedio de evaluacion del presente estudio
haya sido de 7.2 meses (2-32 meses) en comparacion
con otros estudios que tuvieron un tiempo promedio de
evaluacién mayor.""1214 por lo anteriormente dicho es
importante indicar al igual que Sharma A et al.,'® que el
éxito del tratamiento depende del correcto seguimiento
del paciente, por tanto el resultado de este estudio puede
estar relacionado a falla intencional de los pacientes para
el seguimiento de la enfermedad. Esta falla se debe prin-
cipalmente a que los pacientes no entienden la magnitud
de la enfermedad y abandonan de manera temprana el

tratamiento, ocasionando fallas en el seguimiento de la
supervivencia con respecto a las EC tempranas y posibles
muertes prematuras.

El éxito del tratamiento se basa en un adecuado se-
guimiento y a las caracteristicas clinicas e histopatolégicas
de cada tumor, siendo el tratamiento principal la Cx que
puede ser combinada con RT y/o QT."" El tratamiento
del CCC en EC tempranas es esencialmente quirdrgico, '8
mientras que el uso de RT + QT es realizado en los cuales
la Cx no es indicada y es considerado un estandar para el
tratamiento de la enfermedad avanzada con el propésito
de obtener una mejor preservacion de los 6rganos.'? Los
principales tratamientos realizados en este estudio fueron:
Cx, RT, Cx + RT, Cx + RT + QT, relacionados a la EC y al
grado histolégico. En pacientes con enfermedad metasta-
sica avanzada el tratamiento de eleccién fue de Cx + QT
+ RTy en tumores irresecables la eleccion fue QT + RT.

Colevas AD? indica que pacientes con enfermedad
metastdsica (M1) son generalmente incurables y el tra-
tamiento principal es la paliacién, con lo que se logra
prolongar la supervivencia y la calidad de vida de estos
pacientes. En este estudio pacientes con enfermedad me-
tastasica avanzada (cualquier T, cualquier N, M1), fueron
tratados con Cx + QT + RT o RT + QT, aunque todos
ellos murieron, el periodo de supervivencia fue de 8.3
meses, nuestros datos coinciden con otros publicados, %14
lo que indica que pacientes con enfermedad metastasica
tienen una menor esperanza de vida.

Es importante indicar que a los pacientes con
tratamientos oncolégicos se les debe dar un adecua-
do seguimiento, se les explique la importancia de la
enfermedad con el propésito de evitar abandono en
el tratamiento y por ende posible muerte prematura
debido a enfermedad.
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