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Resumen

Introduccidn: El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el cancer de mayor prevalencia en
la otorrinolaringologia, ocupando en el Uruguay el quinto lugar en incidencia y el sexto lugar en
mortalidad en hombres. El propdsito de este estudio fue analizar la sobrevida global de pacientes
con cancer de cabeza y cuello y el impacto del retraso en el inicio del tratamiento.

Metodologia: Se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas de una cohorte de 488 pacientes
diagnosticados entre 2005 y 2015. Se utilizé el método de particidn recursiva del paquete rpart de
R, con la funcion de sobrevida como variable dependiente y fraccionando con la variable tiempo
entre diagnastico y tratamiento (TDT), para definir un punto de corte con implicancia prondstica
(40,5 dias). Se analiz6 la sobrevida en 377 pacientes gue recibieron tratamiento por método de
Kaplan-Meier en relacion con el estadio tumoral, topografia, sexo, asi como también, en relacién
con el retraso en el inicio del tratamiento. Para el estudio de la interaccion de las variables con
posible importancia en el prondstico, se utilizo el modelo de regresion de Cox multivariado.
Resultados: La mediana de sobrevida global fue de 29,16 meses (IC 95% 23,08-35,04. Para el
cancer de laringe fue superior a la del resto de las topografias (49,84 meses (23,2-76,7) versus
25,34 meses (IC 95% 19,8-30,9)). La mediana del tiempo del primer tratamiento fue de 32,0 dias
(rango 0-189). En el caso de RT, la mediana de inicio a la misma fue de 61,0 dias (1-185) y la
mediana de tiempo entre diagnoéstico y tratamiento quirdrgico fue de 22,2 dias (0-189). La
mediana de SVG para el grupo con TDT menor a 40,5 dias fue de 36,16 meses, mientras que con
TDT mayor a 40,5 dias fue de 23,14 meses (p= 0.006). Esta diferencia se mantuvo en funcion
del estadio de presentacion y la topografia del primario. En analisis multivariable, impactaron en
la sobrevida el sexo, el TDT, la topografia y el estadio.

Conclusiones: El retraso del inicio del tratamiento, con un TDT mayor a 40,5 dias, se asocia a
una peor sobrevida en los pacientes con tumores de cabeza y cuello. Es de crucial importancia el
manejo en equipos multidisciplinarios en vistas a mejorar los resultados terapéuticos.

Palaras clave: neoplasia de cabeza y cuello, Uruguay, sobrevida, retraso del tratamiento,

carcinoma escamoso



Abstract

Introduction: head and neck squamous cell carcinoma is the most prevalent in
Otorhinolaryngology. In Uruguay it occupies the 5th place in incidence and 6th place in
mortality in men. The purpose of this study was to analyze the global survival of head and neck
cancer and the impact on the delay in the treatment initiation.

Methods: epidemiological characteristics were analysed in a cohort of 488 patients with
diagnosis between 2005-2015. Recursive partitioning analysis was used to find the pronostic cut
point of time between diagnosis and treatment (TDT) that affects survival (40,5 days). The
survival of 377 patients who received treatment, was analyze with Kaplan Meyer methods in
relation with the tumor stage, anatomic site, sex as well as the delay in the treatment initiation.
Cox multivariate regression was used to study the interaction of variables.

Results: the median OS was of 29,16 months (Cl 95% 23,08-35,04). For laryngeal cancer was
superior than others anatomic sites 49,84 months (23,2-76,7) versus 25,34 months (Cl 95%
19,8-30,9). The median time of the first treatment was of 32,0 days (rang 0-189). In the case of
RT was 61,0 days (1-185) and for surgery was 22,2 days (0-189). Median OS was 36,16 months
for patients with a 40,5 days or less, while for the TDT group beyond 40,5 days was 23,14
months (p=0,006). Similar results were found with tumor stage and anatomic site.
Multivariable analysis found that sex, TDT, site and tumor stage impact on the survival.
Conclusions: the delay in the treatment initiation, with a TDT beyond 40,5 days,

is associated with worse survival rate in patients with head and neck tumors. Working with a
multidisciplinary team is crucial for better therapeutic results.

Key words: head and neck cancer, Uruguay, survival, delay in treatment, squamous cell

carcinoma.



Introduccion:

1) Epidemiologia

Los canceres de cabeza y cuello (CCC) representan un 5% de todos los canceres en el mundo.
Uruguay se encuentra entre los primeros paises en incidencia y mortalidad de América Latina en
este tipo de enfermedad (1).

En Uruguay se presentaron aproximadamente 752 nuevos casos de CCC en 2018. Dentro de
los mismo se incluyeron canceres de es6fago (257 nuevos casos), laringe (175), labios y cavidad
oral (167), orofaringe (61), glandulas salivales (34), nasofaringe (23) e hipofaringe (35). Con
respecto a la mortalidad 236 muertes se atribuyen a cancer de esofago, 115 a laringe, 81 a labio y
cavidad oral, 28 a orofaringe, 11 a glandulas salivales, 9 a nasofaringe y 8 a hipofaringe. Con
respecto al carcinoma escamoso de cabeza y cuello (el mas comdn) ocupa el 5° lugar en incidencia
y el 6° lugar en mortalidad en hombres, por el contrario, no esta dentro de los 10 primeros canceres

en incidencia para la mujer Constituye el cancer de mayor prevalencia en la otorrinolaringologia

).

2) Generalidades etiopatogénicas y anatémicas

El término cancer de cabeza y cuello se refiere al cancer del tracto aéreo-digestivo alto.
Entre sus caracteristicas se destaca la predominancia en el sexo masculino, con edad de
diagnéstico luego de los 40 afios, ausencia de diagnéstico temprano ya que muchos de ellos se
presentan en fases avanzadas y con sintomas parecidos a enfermedades comunes. Otras
caracteristicas son ausencia de un método de screening que haya demostrado ser eficaz, tendencia
a la recaida local mas que a dar metastasis a distancia, y el poder afectar a una o varias funciones
importantes e incluso vitales como son la deglucion, la respiracién y el habla (3)

Aproximadamente el 95% de los casos de cancer de cabeza y cuello son carcinomas
epidermoides o de células escamosas (CCE). La patogenia del CCE es multifactorial, se presenta
en personas con abuso de tabaco, alcohol, expuestos a radiacion solar y en pacientes infectados
con HPV. Se puede originar en cualquier punto de la cabeza y cuello que esté revestido por
epitelio epidermoide estratificado. Es una enfermedad agresiva que puede invadir ganglios
linfaticos, provocar metastasis y evasion del tumor a través de la capsula de los ganglios linfaticos
afectados. En orofaringe, hasta el 70% de los CCE, contienen variantes oncogénicas del HPV,
sobre todo HPV-16, destacandose aquellos que afectan a las amigdalas, base de la lengua y
orofaringe. (4)

EL CCC se subdivide segun la regién anatémica comprometida, clasificandose en cancer
de:
e Cavidad Oral: labios, piso de boca, mucosa bucal, lengua, paladar duro, trigono retro molar y

encia, base de lengua.



e Faringe: orofaringe, nasofaringe e hipofaringe. Los tumores de nasofaringe, se discuten por
separado dado que presentan caracteristicas clinicas, patoldgicas y terapéuticas diferentes.

e Laringe: esta distribuida por regiones glotis (60-65 %), supraglotis (30-35 %) subglotis (5 %);
teniendo a su vez cada topografia diferentes caracteristicas clinico-bioldgicas que determinan un
tratamiento y pronostico particular.

e Cavidad nasal y senos paranasales: senos maxilares, etmoidales, esfenoides y frontales.

e Glandulas salivales: mayores y menores.

4) Diagnostico

Para el diagnostico se debe realizar una exploracidn fisica completa con especial atencién
al examen de la cavidad oral y orofaringe, laringoscopia indirecta, palpacion cuidadosa de todas
las cadenas ganglionares y otras exploraciones en funcién de las manifestaciones clinicas
presentes. Los avances tecnoldgicos en las fibras-Opticas y los endoscopios rigidos y blandos,
proveen una excelente visualizacion y capacidad de biopsiar. La evaluacion endoscépica incluye
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe y es6fago superior, se tiene que acompafiar de una
radiografia (Rx) y una tomografia computada de cabeza y cuello. Si estos fallan en revelar el
primario se debe considerar la esofagoscopia. En ausencia de una masa identificable, se puede
indicar la biopsia del sitio indicado durante la endoscopia.

La tomografia computada (TC) y la resonancia magnética (RNM) son frecuentemente usados para
suplementar la evaluacion clinica y ver el estado del tumor primitivo y nddulos linfaticos
regionales.

La aspiracién con aguja fina se realiza con ultrasonografia y es efectiva para diagnosticar
tumores primarios de cuello, tiroides y glandulas salivales. Existen diferentes técnicas de biopsia,
estas solo se indican en casos seleccionados; ya que por ejemplo la biopsia de un ganglio de base
de cuello tiene mal pronéstico, con una relevancia terapéutica importante. Si la biopsia por
escision no es concluyente o factible, se debe decidir la conveniencia de la diseccién del cuello si
la masa es una metastasis.

El diagndstico definitivo viene dado por el estudio anatomopatolégico del tumor primario
0 de los ganglios afectados si existieran. Una vez diagnosticado el tumor se procede a la
clasificacion por estadios del mismo. Esto se hace siguiendo unas guias aceptadas por la
comunidad cientifica - guias TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)- que se
basan en los factores “T”, relacionado con el tamafio o extension del tumor, “N” relacionado con

la mayor o menor afectacion ganglionar, y “M” con la presencia o no de metastasis a distancia.

®)

5) Tratamiento



Los objetivos generales de manejo en el tratamiento de pacientes con CCC son lograr las
tasas de curacion mas altas al costo méas bajo. Para lograrlo se requiere la estrecha colaboracion
de un equipo interdisciplinario de profesionales que representan cirugia, oncologia radioterapica
y médica, protesis, odontologia, patologia del habla y lenguaje, servicios sociales, nutricionistas,
medicina fisica y de rehabilitacién, anatomia patoldgica, enfermeria y, a menudo, psiquiatria.

Luego de establecido el diagnostico histolégico y su extensidén tumoral, la seleccion
apropiada del tratamiento especifico depende de varios factores como son: el sitio del tumor vy el
estadio, la asociacion con el HPV, el prondstico, la morbilidad de los tratamientos, el estado
nutricional del paciente, comorbilidades asociadas, factores sociales, opciones terapéuticas
disponibles, y la preferencia del paciente.

La evaluacion dental pre-tratamiento como las evaluaciones del habla y la deglucion
deben hacerse rutinariamente. El cuidado dental y / o las extracciones se deben realizar antes de
la radiacion para reducir los riesgos de mucositis y osteorradio-necrosis asociadas con los dientes.

A grandes rasgos el tratamiento incluye en estadios precoces la cirugia y/o radioterapia,
influyendo en la decisién los factores antes mencionados fundamentalmente la topografia y la
eleccion del paciente correctamente informado. Siempre se prefieren, de ser posibles, tratamientos
conservadores del 6rgano, y las distintas opciones no han mostrado beneficio en SVG unas
comparadas con otras.

En caso de pacientes con tumores loco-regionalmente avanzados son opciones a plantear
la cirugia (generalmente acompafada de RT/QT adyuvante) o el tratamiento con RT/QT
definitivo. La decision va a depender de varios factores, como la topografia, el grado de

compromiso del érgano, y obviamente la decisién del paciente.

6) Factores que influyen en el prondstico

El aporte de informacién pronéstica contribuye a una asistencia médica eficiente,
facilitando la capacidad de aprender de las experiencias clinicas. Afecta las decisiones médicas,
pero también afecta aspectos personales de los pacientes que no estan directamente relacionados
con la asistencia médica y que influyen de forma marcada en su calidad de vida.

El sistema de estadificacion Tumor, N (Node-ganglio), Metastasis (TNM) de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Unién Internacional para el Control del Cancer (UICC)
se utiliza para clasificar a la mayoria de los tumores de la economia, entre ellos los canceres de
cabeza y cuello. Este sistema tiene como una de sus principales finalidades establecer prondsticos,
ademas de orientarnos en la terapéutica y comparar resultados entre centros. Con T nos referimos
fundamentalmente al espesor tumoral. El espesor tumoral es el factor prondstico mas importante

en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello en etapas iniciales sin adenopatias comprometidas.
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El compromiso ganglionar cervical es el factor prondstico mas importante en pacientes
con carcinoma escamoso de cabeza y cuello. La presencia de ganglios metastasicos depende del
sitio de origen del tumor, de su tamafo y, en etapas iniciales, de la profundidad de invasion.
Muchas veces los pacientes pueden presentar compromiso ganglionar clinicamente oculto, cuyo
riesgo varia con la topografia del primario. Por ejemplo, en pacientes con cancer de lengua el
riesgo es de 40%, lo cual va a tener implicancias terapéuticas. Va a importar el nimero de ganglios
linfaticos afectados, su tamarfio y lateralidad (6).

Ademas del compromiso ganglionar, la infiltracion tumoral de la capsula ganglionar, y la
invasion a los tejidos blandos peri ganglionares (evasion extracapsular) impacta negativamente
en el prondstico. Esto es asi porque implica mayor recurrencia loco-regional disminuyendo las
tasas de curacion. Es una condicion que esta relacionada con el tamafio del tumor y también tiene
correlacion estrecha con otras variables histolégicas adversas como la invasion perineural, la
pobre diferenciacion y los margenes quirdrgicos comprometidos. (6)

Otro de los factores de importancia pronostica es la localizacion del tumor, que impacta en la
supervivencia en forma directamente proporcional a su capacidad para generar metastasis
ganglionares. Esto determina que el sistema TNM sea distinto para cada una de las topografias.
Por ejemplo, el pronodstico de los pacientes con cancer de lengua es sustancialmente peor que el
de los pacientes con carcinomas originados a nivel de la mucosa yugal, lo cual esté principalmente
relacionado con la mayor frecuencia de metastasis ganglionares cervicales, mayor infiltracion en
el espesor muscular y mayor facilidad de extension por los haces musculares linguales.(4)

Hay caracteristicas del tumor primario que también se han relacionado con el riesgo de recaida
loco-regional y a distancia. Uno de los mas importantes es la invasion linfovascular. Su
implicancia prondstica se basa en la posible relacién con el desarrollo de las metastasis, ademas
de encontrar una clara relacién entre la presencia de microémbolos linfaticos y el desarrollo de
enfermedad regional, con su implicancia pronéstica consiguiente.

Por otra parte, se observan factores vinculados al tratamiento. Los margenes quirtrgicos
positivos incrementan el riesgo de muerte hasta 2.5 veces en comparacién con los margenes
negativos. La respuesta al tratamiento con quimioterapia de induccién o a la radioterapia sola o
concurrente con QT, se considera uno de los factores pronésticos mas importantes, especialmente
si es una respuesta histolégica completa. Ademas, los pacientes que alcanzan respuesta completa
pueden preservar el 6rgano sin comprometer la sobrevida.

Por ultimo, y no menos importante tendremos factores relacionados con el paciente, edad,
ser tabaquista, aspectos socio econdémicos, health literacy, sintomas primarios, etc.(7)

La sintomatologia de los canceres de CC es muy inespecifica y puede llevar a un retraso
en el diagndstico. Aquellos pacientes que presenten repercusion general marcada como por
ejemplo pérdida de peso, astenia, anorexia se relacionan con un peor pronostico por la frecuente

relacion con enfermedad al menos loco-regionalmente avanzada.



La edad es un factor importante ya que los pacientes con edad avanzada presentan mayor
nimero de comorbilidades, esto puede modificar la linea de tratamiento y predispone a
complicaciones en el periodo de rehabilitacion. Los pacientes de sexo masculino tienen por lo
general un peor prondstico. (4)

El alcohol y el tabaco son factores de riesgo para CCC, fundamentalmente el tabaco ya
que colabora con la génesis de los tumores; no afecta la respuesta al tratamiento, pero aumenta la
toxicidad del mismo, por ejemplo, aumenta la toxicidad de la RT. Aproximadamente el 90-95%
de los pacientes portadores de tumores de CCC contintan fumando durante el tratamiento, lo que
genera que tengan una mayor tasa de recidiva y menor sobrevida global.

Asimismo, esta demostrado que, aquellas personas cuya residencia queda alejada del
centro de salud donde son tratados, tienen bajo nivel de instruccion, escasa higiene
medioambiental o bajos ingresos pueden llegar a tener mas dificultades para seguir un
determinado tratamiento. De hecho, en un estudio realizado por David |. Conway y col se pone
en evidencia, tras un estudio de casos y controles, con 23.964 casos con cancer de cabeza y cuello
(CCC) y 31.954 controles de 31 estudios en 27 paises, que el bajo nivel de ingreso familiar es un
factor de riesgo para el CCC, asi como también lo es, el bajo nivel educativo (OR 2.50; IC 2.02 -
3.09). Se observo que el tabaquismo, el consumo de alcohol y la dieta pobre en frutas y verduras
prevalece en aquellos con bajo nivel educativo y que un tercio del riesgo de CCC vinculado al
bajo nivel educativo y de ingreso no es explicado por las diferencias en la distribucion de estos
habitos, esto es el riesgo se mantiene elevado, aunque considerablemente atenuado, en aquellos
individuos no tabaquistas y no alcoholistas (OR 1.61 IC 1.13 — 2,31). Esto demuestra que ademas
de estos factores, existen otros alun no conocidos que jugarian un rol importante en el aumento
del riesgo de CCC.(8,9)

7) Impacto del retraso de inicio de tratamiento

Los tumores de cabeza y cuello son posibles de diagnosticar mediante la evaluacién de
sintomas, signos y examenes poco invasivos. Para hallarlos precozmente debe existir un alto
grado de sospecha por el examinador y una consulta oportuna por parte del paciente, sin embargo,
la mayoria de las veces esto no ocurre.

A pesar de los avances en el tratamiento, la sobrevida no ha mejorado durante las Gltimas
tres décadas, siendo un factor importante en la explicacién de este hecho la demora en el
diagndstico. Como vimos, el prondstico en estadios avanzados es peor que en los tumores
diagnosticados en etapas precoces y, asimismo, que el retraso en el proceso diagnostico se asocia
a necesidad de realizar tratamientos mas complejos en estadios mas avanzados. Una vez obtenido
el diagnostico, es necesario definir y realizar el mejor tratamiento para cada paciente, lo cual

también involucra etapas sucesivas con demoras entre una y otra.



Las causas de este retraso en el inicio de tratamiento son multifactoriales, involucrando
demoras en el paciente a consultar, dificultades en el acceso a consultas con especialista,
dificultades inherentes a los propios servicios de salud, siendo un tema poco explorado en la
literatura.

Jeremy P. Harris y col evaluaron en un estudio de cohorte el impacto del tiempo
incrementado desde la cirugia a la RT (Ts-RT) en la sobrevida (10). Segln la Unidad Nacional
de Cancer de cuello compresivo (NCCN) la RT debe iniciarse dentro de las 6 semanas de la
cirugia siendo este tiempo importante por el control local tumoral. Se incluyeron 25.216 pacientes
elegidos en base al NCDB (National Cancer Data Base) en un periodo entre 2004 al 2013 con
estadio 11l a IV no metastasico de carcinoma escamo-celular de cabeza y cuello tratados con
reseccion quirdrgica y RT adyuvante. Los sitios de cancer incluyen: amigdala, orofaringe no
amigdalina, cavidad oral, laringe e hipofaringe. EI TSRT se definié como el dia entre la reseccion
quirargica primaria y el primer dia de RT. Se observé que pacientes que tenian 42 o menos dias
de TsRT eran en su mayoria de raza blanca, con educacién y tasa de ingresos alta, con méas
probabilidad de tener un seguro privado de salud y pocas comorbilidades. Ademas, se vio que
pacientes con tumores de amigdala y otros orofaringeos, estadio Ill, residencia cercana también
presentaban menores tiempos de retraso. La mediana de seguimiento fue de 49 meses. Un 31%
tuvo un TSRT de 42 dias 0 menos, un 37% de los pacientes que tuvo un TSRT de 43 a 49 dias y
un 42% de los pacientes tuvo un TSRT de 50 dias 0 més. La mediana de sobrevida fue de 10,5
afios para menos de 42 dias de TsRT, 8,2 afios para pacientes entre 43 y 49 dias de TsRT y de 6,5
afios para pacientes de méas de 50 dias de TsRT, siendo la diferencia estadisticamente significativa
en la comparacion de méas de 50 dias vs menor a 43 y no en la de 43-49 vs menor a 43.

También se estudié el impacto del retraso de inicio de tratamiento por David M.
Guttmann y colaboradores, publicado en la revista Wiley en 2017 (11). Realizaron un estudio
observacional retrospectivo. Se estudié una cohorte de pacientes de 15.234 utilizando la “National
Data Base” de la “Commission on Cancer of the American College of Surgeons” y de la
“American Cancer Society”. Se incluyeron aquellos pacientes con cancer de células escamosas
en estadio 11y IV de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) de cavidad oral, orofaringe,
laringe e hipofaringe. Los mismos recibieron cirugia de reseccion definitiva local y luego de esto
radioterapia. Se tomd como intervalo de tiempo total, de tratamiento del paciente, entre el dia que
se realizo la cirugia y la finalizacion de la radioterapia. Se encontré que el tiempo promedio fue
de 100 + 21 dias. En los resultados se encontr6 que el intervalo de tiempo total de los pacientes
que fueron tratados en servicios publicos fue 7,52 dias mas que en servicios privados, para
pacientes con bajos ingresos econémicos fue 4.68 dias mas que para aquellos con ingresos altos
y para los pacientes afroamericanos fue de 3.77 dias mas que para pacientes de raza blanca. Por
altimo, los pacientes con 2 0 mas comorbilidades tienen un intervalo de tiempo 4,77 dias mayor

que los que no tienen ninguna comorbilidad. En cuanto a la sobrevida se observd que hay
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diferencias en la misma a 3 afios dependiendo del tiempo entre el dia que se realizo la cirugia 'y
la finalizacién de la radioterapia. Aquellos pacientes que este intervalo fue menor a 11 semanas
tuvieron una sobrevida del 85% a los tres afios, los que el intervalo fue entre 11-12 semanas fue
de 79%, entre 13-15 semanas fue de 72% y para mayores o iguales a 16 semanas de 65% siendo
todas las comparaciones estadisticamente significativas. Vieron que por cada semana que se
retrasa el tratamiento aumenta un 4% el riesgo de muerte (HR 1,04, 1C 95% 1,03-1,05 p < 0,001).
Reddy Kompelli y colaboradores publicaron un estudio de cohorte retrospectivo en el que
su objetivo fue evaluar el retraso en el inicio del tratamiento en una cohorte de 53,426 pacientes
con céancer de laringe de la National Cancer Database (NCDB). (12) La variable retraso en el
inicio del tratamiento fue clasificada en sin retraso cuando se iniciaba en menos de 46 dias, con
riesgo de retraso entre 46 y 73 dias y con retraso cuando iniciaban en mas de 73 dias. Los
resultados reflejan que el umbral de demora se vuelve significativo a los 46 dias y excede el
peligro a los 73 dias. El retraso més alla de los 73 dias se asocia con una disminucién de 16,1
meses en la supervivencia media (p <0,001). La mayoria de los pacientes (75,2%) dentro del
estudio fueron sin riesgo de retraso. Sin embargo, el 17,4% de los pacientes se encontraban en la
ventana de tiempo de 46 a 73 dias y el 7,5% se retrasaron mas de 73 dias. Pacientes con bajo nivel
socioeconémico incluyendo afroamericanas e hispanos forman parte de los grupos "en riesgo de
retraso" y "retrasado” fundamentalmente. Los afroamericanos tuvieron un 44% mas probabilidad
de experimentar un retraso en el inicio de tratamiento en comparacion con los no afro, mientras
gue los hispanos 83% mas probabilidad que los no hispanos.
Peter A. Richardson y colaboradores, publicaron en agosto de 2018 (13) un trabajo con el objetivo
de evaluar la sobrevida y distintos patrones de tratamiento y prondstico en pacientes con cancer
de laringe y orofaringe en 338 pacientes tratados en la Administracién de Salud de Veteranos
(VHA por sus siglas en inglés), en el periodo entre 2002 y 2012. Evaluaron si las variaciones en
el tiempo entre la cirugia y el tratamiento adyuvante lograba un impacto en la sobrevida y pero
en este no se vieron diferencias estadisticamente significativas. Segin los autores esta falta de
beneficio se debe fundamentalmente a las caracteristicas clinico-patol6gicas de los pacientes
reclutados en el estudio, y plantean que el diagndstico precoz y la seleccién de un tratamiento
adecuado son esenciales para mejorar la sobrevida de los pacientes con carcinoma escamoso de

cabezay cuello.

En Uruguay no contamos con estudios que evalten el impacto del retraso en el inicio del

tratamiento en la supervivencia para pacientes con CCC.
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Objetivos

Objetivo Primario:

El objetivo primario es evaluar el impacto del retraso de inicio del tratamiento en la sobrevida

global.

Objetivos secundarios:
- Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con tumores de cabeza y

cuello: edad, raza, sexo.

- Analizar la proporcion de pacientes que presenta factores de riesgo tales como el
tabaquismo, alcoholismo y consumo de mate caliente.

- Evaluar cuales fueron las topografias de los tumores mas frecuentes

- Establecer los estadios de presentacion al diagnostico

- Analizar factores que impactan en la sobrevida

- Identificar el impacto del retraso en el tiempo entre el diagnostico e inicio del tratamiento.

13



Metodologia

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional que se encuentra enmarcado dentro de
dos proyectos de la unidad de otorrinolaringologia oncoldgica del Hospital de Clinicas.

Se incluyeron todos los pacientes con tumores otorrinolaringolégicos diagnosticados, tratados e
incluidos en estos estudios en el periodo 2005-2015 en una base de datos anonimizada.

Se recibi6 aprobacion del comité de ética del Hospital de Clinicas.

Se relevaron datos sobre variables de interés: sexo, edad, tabaquismo, consumo de otros
toxicos, fecha de diagndstico, fecha de inicio de tratamiento, tiempo entre diagnostico e inicio de
tratamiento, tipo de tratamiento recibido, respuesta al tratamiento, fecha de muerte.

Con respecto al andlisis estadistico, se realizé un analisis descriptivo de toda la poblacion
con respecto a los diferentes factores prondsticos involucrados.

Se defini6 sobrevida global (SVG) como el tiempo entre el diagnoéstico y muerte por
cualquier causa. Se tomé como fecha de diagnoéstico a la fecha de obtencidn de biopsia para
confirmacion anatomo-patoldgica.

Para el analisis de sobrevida y del impacto del retraso al inicio del tratamiento, se utilizd
el método de particion recursiva del paquete rpart de R, con la funcion de sobrevida como variable
dependiente y fraccionando con la variable tiempo entre diagnostico y tratamiento (TDT),
(definida como tiempo entre el diagnéstico y el primer tratamiento recibido (cirugia o
radioterapia)). Se excluyeron los pacientes que no habian recibido tratamiento y aquellos
pacientes cuyo retraso fue mayor a 240 dias, de la misma manera en que fue realizado en el resto
de la literatura (10,11). Se obtuvo un primer punto de corte en TDT=122,5 dias. Ese valor no fue
considerado porque sé6lo 14 pacientes presentaban valores por encima de 122,5 dias. El punto de
corte siguiente es 40,5 dias, y es con este que se dividio la muestra en 2 categorias. Los analisis
univariantes de supervivencia se llevaron a cabo mediante el método de Kaplan-Meier (prueba
log-rank). El analisis multivariante fue llevado a cabo mediante modelos de Cox. Se considera

significativa en todos los analisis una p < 0.05. Los datos fueron analizados con SPSS 23.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion (ver tabla 1):
Se reclutaron un total de 480 pacientes con cancer de cabeza y cuello, de los cuales 87

eran mujeres (18.1%) y 393 eran hombres (81.9%). Con respecto a la edad al diagnostico se
14



encontré una mediana de 62.69 (rango 22-89). En cuanto a la raza, 466 (97.1%) de estos pacientes
fueron de raza blanca y 14 (2.9%) de raza afrodescendiente. Se observo que 402 (83.2%) eran
tabaquistas, 326 (67.9%) eran alcoholistas y 407 (84.0%) eran tomadores de mate caliente.

En cuanto a la localizacién del primario, el sitio mas frecuente fue la laringe (n=186,
38.9%), sequido de orofaringe (n=139, 29.1%) y cavidad oral (n= 83, 17.4%), siendo el resto
menos frecuente. Todos los tumores fueron carcinomas epidermoides, siendo moderadamente
diferenciados un 147 (53.1%). Respecto a la estadificacion al diagnostico se vio que los pacientes
en estadio IV fueron 242 (53.4%) seguidos de aquellos en estadio 111 con una frecuencia de 114

(25.2%). Estadios | y Il fueron menos frecuentes.

Anélisis de Sobreviday factores prondsticos.
Luego de aplicar los criterios de exclusion para ese segundo andlisis, fueron incluidos

377 pacientes. La mediana de seguimiento de la cohorte fue de 6.9 afios (3,84-13,84).

La mediana de sobrevida global para esta poblacion fue de 29,16 meses (IC 95% 23,08-
35,04). (Fig 1). Las tasas de sobrevida a 2 afios fueron de 56,4%, a 3 afios de 44,9% y a 5 afios
35%.

La mediana de sobrevida por estadio, fue para el Estadio I: 88,207 meses (IC 95% de
66,87-109,54), para el Estadio Il de 76,240 (19,318-133,163), para el Estadio 11l fue de 42,64 (IC
23,10-62,17) y para el Estadio IV fue de 20,35 meses (IC 95% 16,52-24,17) (Fig 2). La diferencia
en sobrevida global segln estadio fue estadisticamente significativa (test de logrank: p=0,0001).

Con respecto al impacto en sobrevida de la topografia, dado el conocido mejor prondéstico
de los pacientes con cancer de laringe, decidimos agrupar el resto, para evaluar diferencias. La
mediana de sobrevida para los pacientes con cancer de laringe fue de 49,84 meses (23,2-76,7)
mientras que para el resto de las topografias fue de 25,34 meses (IC 95% 19,8-30,9) (test de
logrank: p=0.001) (Fig 3).

La mediana de sobrevida para los pacientes de sexo masculino fue de 21,2 meses, siendo
para el sexo femenino de 29,1 meses (test de logrank p=0,006).

Con respecto a los tratamientos recibidos, 159 (42,2) fueron tratados con Radioterapia
(RT) y 118 (57,8) con cirugia como primer tratamiento.

La mediana de tiempo al primer tratamiento fue de 32,0 dias (rango 0-189). La mediana
de tiempo al inicio de RT fue de 61,0 dias (1-185) y al tratamiento quirargico fue de 22,2 dias (0-
189).

El punto de corte obtenido por el método de particidn recursiva del paquete rpart de R
parael TDT (tiempo entre tratamiento y diagnéstico) fue de 40,5 dias, y es con este que dividimos
la muestra en 2 categorias. La mediana de SVG para el grupo con TDT menor a 40,5 dias fue de

36,16 meses, mientras que con TDT mayor a 40,5 dias que de 23,14 meses (p= 0.006). (fig 5).
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Separando por estadio en funcion del TDT, para el grupo de tumores localizados (Estadio
I'y ), la mediana de sobrevida para los pacientes con un TDT menor a 40,5 fue de 116,34 meses
(1C 95% 67,3-169,18), mientras que para aquellos con TDT mayor a 40,5 fue de 55,03 meses (0-
116 dias) (p=0.009). Para el grupo con tumores locorregionalmente avanzados (Estadio 111y V),
la mediana de sobrevida para los pacientes con un TDT menor a 40,5 fue de 27,65 meses (IC 95%
19,0-36,2), mientras que para aquellos con TDT mayor a 40,5 fue de 21,14 meses (14,69-27,68
meses) (p=0.009) (fig 6).

Separando por topografia del tumor primario en funcion del TDT, para los tumores de
laringe la mediana de SVG para el grupo con TDT menor a 40,5 dias fue de 70,58 meses (IC 95%
43,42-97,75), y en el TDT mayor a 40,5 fue de 27,75 meses (IC 95% 15,73-39,76).

Para el resto de las topografias la mediana fue de 29,26 meses (IC 95% 21,0837,44) para
TDT menor a 40,5 dias (IC 95% 21,8-37,44) y para TDT mayor a 40,5 dias de 20,41 meses (IC
95% 12,29-28,54) (p=0,001) (fig. 7).

Si analizamos el impacto pronostico en funcién del primer tratamiento recibido, la
diferencia se mantuvo para pacientes que recibieron RT radical, con TDT menor a 40,5 la mediana
fue de 35,67 meses (IC 95% de 11,74-59,59); con TDT mayor a 40,5 la mediana fue de 21,14
meses (IC 95% 16,74-25,54). Para los pacientes tratados con cirugia, con TDT menor a 40,5 la
mediana fue de 39,97 meses (IC 95% de 22,72-57,23); con TDT mayor a 40,5 la mediana fue de
34,26 meses (IC 95% 14,89-53,62) (p 0,041).

En la tabla 2 vemos el andlisis multivariado por modelo de COX, buscando relacién entre
sobrevida global y co-variables significativas para el pronéstico. Como puede verse, tanto el
estadio (EI-Il vs EllI-1V), la topografia (laringe vs otros) y el retraso entre diagnostico y

tratamiento (TDT <40,5 vs > 40,5) fueron los que mantuvieron significancia estadistica.

Discusion

Este es el primer estudio en analizar el impacto del retraso en el inicio del tratamiento en
la sobrevida global de pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Se vio una mayor prevalencia en el sexo masculino, como se reporta en la literatura
nacional e internacional (1,14), lo cual esta relacionado con el mayor consumo de alcohol y
tabaco.

La mediana de edad en nuestra poblacién fue de 62,69 (rango 22-89), similar a lo que

puede verse en otros reportes. En un estudio europeo fue de 64,1 (15), siendo en un estudio
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canadiense (reporte de la vida real) de 63 afios (16), en Chile fue de 62 afios (17), y en un estudio
espanol de 65,6 afios (18).

La baja proporcion de afrodescendientes en nuestra cohorte esta en relacién con las
caracteristicas demograficas de nuestro pais (19).

La poblacion se comport6 dentro de los parametros esperados en cuanto a los factores de
riesgo (4,20). Un 83,2% de los pacientes reconocieron ser tabaquistas y un 67,9% alcoholistas
severos, siendo ambos los factores de riesgo mas importantes para este grupo de tumores, sobre
todo a nivel laringeo (20). Esto ya se habia evidenciado en el reporte anterior de nuestro pais (14),
al igual que en otros reportes americanos y europeos. EI consumo de mate es un habito cultural
frecuente en nuestro pais. Existen reportes que han mostrado que la ingesta de mate a altas
temperaturas se asocia con aumento de riesgo de cancer de cabeza y cuello, independientemente
de otros factores de riesgo (21). En nuestro trabajo, un 84% manifesto ingesta de mate a altas
temperaturas.

Con respecto a la topografia del primario, el sitio mas frecuente fue la laringe (38,9%),
siendo similar a lo observado previamente en nuestros grupo (14), aunque distinto a lo observado
en la bibliografia donde el sitio que se informa como més frecuente es la orofaringe (4). En Chile,
Canada, y otros paises europeos se evidencia una mayor prevalencia de tumores orofaringeos y
de cavidad oral (11,18,22,23). Dado la alta prevalencia del consumo de tabaco en nuestra
poblacion (24), y la gran asociacion entre los tumores de laringe y el tabaquismo (20), pensamos
esta sea la causa de nuestro hallazgo.

Mas de un 75% de los pacientes debuto con enfermedad locorregionalmente avanzada.
Esto va en relacion con lo reportado en el resto de la literatura, y con el hecho de que suelen ser
asintomaticos en estadios precoces(4). Adicionalmente remarcamos que en nuestro caso se trata
de poblacion de contexto socio econdémico y cultural deficitario, lo cual también se ha asociado

con diagnostico tardio y peor prondstico (8).

La mediana de SVG de los pacientes que recibieron tratamiento fue de 29,16 meses, con
una tasa de SVG a los 5 afios de 35%. Encontramos que la misma esta un poco por debajo de los
reportado en la literatura (15,17), creemos que se deba al diagnéstico predominante en estadios
avanzados que ya describimos.

El principal factor pronostico sabemos que es el estadio. Vimos una diferencia
estadisticamente significativa en la SVG en funcion del mismo, siendo las medianas en EI de 88,2
meses; en Ell 76,2; Estadio 111 42,64 y EIV 20,35 meses. Las tasas de sobrevida a 5 afios fueron
de 63.3%, 51,4%, 36,7% Yy 25,4% respectivamente. Nuevamente estamos un poco por debajo de
lo reportado en la literatura.

También vimos en nuestra cohorte, una mejor sobrevida para el cancer de laringe con

respecto al resto de las topografias, siendo practicamente del doble (49,84 vs 25,34 meses). La
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sobrevida del cancer de laringe, suele depender del subsitio dentro de la misma donde se
desarrolle el tumor. En el plano glético, la misma es mayor, lo cual se debe a varias causas. Por
un lado, presenta un escaso drenaje linfatico lo que determina una menor diseminacién
ganglionar. Adicionalmente, suele ser de los que se presentan de forma mas precoz por ser la
disfonia su principal sintoma(4,20).

El sexo masculino presento peor SVG comparado con el femenino (21,2 vs 29,1 meses).

Cerca de un 60% de los pacientes recibié como primer tratamiento cirugia, y 40%
radioterapia con criterio radical.

La mediana global de retraso entre diagndstico y tratamiento fue de 32 dias. Esto es
similar a lo reportado por Liao y colaboradores (25), donde fue de 40 dias. Se vio una diferencia
en este tiempo entre pacientes tratados con RT y Cirugia (61 vs 22,2 dias). Esto probablemente
se deba a los tiempos de planificacion, siendo quizés uno de los principales pardmetros a mejorar
en nuestro centro.

Por método de particion recursiva, determinamos como punto de corte para importancia
pronostica, un tiempo de retraso diagndéstico de 40,5 dias. El tiempo de retraso al diagndstico fue
un factor que demostrd de forma estadisticamente significativa un impacto negativo en la SVG.
Los pacientes con un TDT mayor a 40,5 dias presentaron una mediana de SVG 13 meses inferior
a aquellos tratados mas precozmente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Esta
diferencia se mantuvo pacientes con estadios precoces (116,3 vs 55,0) y locoregionalmente
avanzados (27,65 vs 21,14 meses). También se mantuvo en funcidn de la topografia del primario
(Laringe: 70,58 meses vs 27,75 meses; Otros: 29,26 vs 20,41) y en funcién de cual fue el primer
tratamiento recibido.

Esto es similar a lo encontrado por Liao y colaboradores, donde con un punto de corte de
60 dias de demora se encontrd una diferencia en SVG de 18-24 meses en funcion del resto de los
factores (25). Reddy Kompelli y colaboradores (12), demostraron que con un retraso mayor a 73
dias empeoraba la supervivencia (mediana de 53,3 meses) siendo con retraso menor a 46 dias de
69,4 meses. Sin embargo, Richardson no pudo alcanzar la significancia estadistica en pacientes
con tumores laringeos y orofaringeos sometidos a cirugia y RT con criterio radical. Segun los
autores esta falta de beneficio se debe fundamentalmente a las caracteristicas clinico-patoldgicas
de los pacientes reclutados en el estudio, y plantean que el diagndstico precoz y la seleccion de
un tratamiento adecuado igualmente son esenciales para mejorar la sobrevida de los pacientes con
carcinoma escamoso de cabeza y cuello.

En el analisis multivariable estadio, topografia, sexo y retraso entre diagnéstico y
tratamiento se comportaron como factores de riesgo independientes, remarcando la importancia

de nuestro hallazgo como predictor de sobrevida en los pacientes con tumores de cabeza y cuello.
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Conclusiones y perspectivas

El retraso del inicio del tratamiento, con un TDT mayor a 40,5 dias, se asocia a una peor
sobrevida en los pacientes con tumores de cabeza y cuello. Este beneficio se mantuvo para
pacientes tratados con cirugia y RT, independientemente del estadio y la topografia del tumor
primario.

Es de crucial importancia el manejo en equipos multidisciplinarios en vistas a mejorar los
resultados terapéuticos.

Como perspectivas a futuro, planteamos estudiar los factores que influyen en el retraso
de la consulta por parte de los pacientes para evitar el inicio del tratamiento en estadios avanzados;
pudiendo evaluar distintas caracteristicas de la poblacién como nivel de instruccion, acceso al

sistema de salud, redes de apoyo y nivel socioeconémico entre otros.
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Anexos

Tabla 1
Sexo
- Femenino
- Masculino
Raza
- Blanca

- Afrodescendiente

Tabaquismo
- Si
- No
- sd

Alcoholismo
- Si
- No
- sd

Consumo de mate
- Si
- No
- sd

Estadio

A WN R

488

87
393

466
14

402
74

326
150

407
68

49
48
114
243

100

18,1
81,9

97,1
2,9

83,8
15,4

67,9
31,3

84,8
14,2

2,8

10,6
25,2
53,4

%
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Fig 1: Sobrevida Global
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Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Fig 3: Sobrevida global por topografia

1,0

0,24

0,0

0o

T
50,00

T T
100,00 150,00
SVG m

T
200,00

|
250,00

Fig 4: Sobrevida Global segun sexo

1,07

0,8

T
50,00

T T
100,00 150,00
SVG meses

T
200,00

|
250,00

Sitio Agrupado
—Ctros
MLaringe
—t—Otros-censurado
—Laringe-censurado

SEXO
_f
m
—— f-censurado
—m-censurado

25



Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Fig 5: Sobrevida global por TTD
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Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Fig. 6: SVG segun TDT en Estadio lll y IV
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Fig. 7: SVG segun TDT en tumores de laringe
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Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Fig. 7: SVG por TDT en tumores NO laringeos
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Fig. 8: SVG en funcion de TDT con RT como primer tto
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Fig.8: SVG en funcion de TDT con RT como primer tto
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Tabla 2: Analisis Multivariado

Sexo

- Femenino

- Masculino
Sitio

- Laringe

- No laringe
Estadio

- Estadio I-11

- Estadio -1V
TTD

- Menor a 40,5 dias

- Mayor a 40,5 dias

HR (1C 95%)

P=0,02
HR: 0.53 (0,36-0.79)

P=10,036
HR 0,76 (0.58-0,98)

P=0.001
2,03 (1,4y 2,9)

P=0,018
1,35 (1,05-1,74)
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