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A. INTRODUCCION



Introduccion

1. RESONANCIA MAGNETICA.
1.1. GENERALIDADES.

La RM (resonancia magnética) es una técnica de diagndstico por imagen que se
basa en el empleo de un campo magnético, generado por un electroiman, y de pulsos
de radiofrecuencia, producidos por una antena. Se produce una estimulacién selectiva
de los atomos de hidrégeno, siendo la frecuencia del pulso de radiofrecuencia
proporcional a la frecuencia de precesidn de los mismos (frecuencia de Larmor).

El estudio se realiza colocando al paciente en el campo magnético para
conseguir orientar el campo magnético de todos los &tomos de hidrégeno en una sola
direcciéon. Una vez conseguido esto, se usan rafagas cortas de pulsos de
radiofrecuencia que son enviadas al interior del campo magnético y son absorbidas por
los protones de los tejidos del paciente. Los pulsos provocan el alineamiento de los
protones como resultado de los niveles incrementados de energia; esto va seguido de
una fase de relajacion en la que los protones regresan a un estado energético inferior
emitiendo energia. Un detector registra la energia emitida, y un ordenador
proporciona una imagen uniforme del tejido estudiado asociando determinado tono
de la escala de grises en funciéon de la intensidad de sefial recibida.

Los intervalos entre los pulsos (tiempo de repeticidn, TR) y los intervalos entre
los tiempos de recogida de la energia emitida (tiempo de eco, TE) proporcionan
diferentes informaciones de contraste, que son indicadas mediante la potencia del
contraste segun la intensidad de sefal emitida. Intervalos cortos de TR y TE dan como
resultado imagenes potenciadas en T1, mientras que intervalos de TR y TE mas largos
dan como resultado imagenes potenciadas en T2. Las imagenes potenciadas en T1 son

particularmente utiles para el estudio anatémico de estructuras cerebrales, dseas y

-2-



Introduccion

toracicas, al presentar una alta senal los tejidos con contenido graso. Las imdagenes
potenciadas en T2 son particularmente Utiles para revelar procesos patoldgicos como
isquemias, o edema, al presentar alta senal los tejidos de mayor contenido en agua.

A partir de estas secuencias basicas, se extraen secuencias potenciadas
modificando los pardmetros de repeticiéon y de tiempo de eco de los pulsos,
obteniendo asi gran numero de secuencias spin-eco y eco de gradiente que permiten
la valoracién de diferentes procesos. Ademads, existen secuencias modificadas basadas
en la supresion selectiva de determinadas sefiales en funcién de la frecuencia de
precesién de los atomos de hidrégeno, que varia segin la molécula a la que estén

ligados [1].
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1.2. RESONANCIA MAGNETICA EN CABEZA Y CUELLO.

Los estudios por resonancia magnética muestran una descripcion clara de la
anatomia en cavidad oral y es una prueba eficaz en la delimitacién exacta de la
extension de la lesion [2]. El estudio se realiza con un coil (antena) especifico para
cabeza, o, si estd disponible, uno especifico para cuello, que tiene la capacidad de
cubrir el drea desde el paladar duro hasta la parte baja del cuello. El paciente debe
respirar tranquilamente, evitando maniobras de deglucién, durante la adquisicién de
las imagenes. Se suele inmovilizar al paciente durante la realizacién de la prueba.

El estudio incluye una combinacién de planos axiales, sagitales y coronales. Las
secuencias spin-eco se utilizan mas que las secuencias eco de gradiente porque se
minimizan asi los artefactos ocasionados por amalgamas dentales. El protocolo de
estudio incluye al menos una secuencia T1 spin-eco y otra secuencia T2. Las imagenes
en T2 pueden ser adquiridas con secuencias spin-eco convencionales o rdpidas. La
ultima secuencia se puede realizar con supresion grasa, si es posible.

Se prefieren las imagenes con pulsos rdpidos spin-eco ya que los tiempos de
adquisicion son menores, lo que disminuye la presencia de posibles artefactos por
movilidad del paciente.

El contraste con gadolinio es utilizado de forma rutinaria en la evaluacion del
cancer de cavidad oral por resonancia magnética ya que es la Unica técnica que se ha
demostrado segura para la deteccidn de extension perineural. Se utilizan 0,2 ml/kg.
Después de la inyeccién de contraste se realiza la adquisicion de las imdgenes en dos o
tres planos ortogonales, utilizando una secuencia con supresion grasa en al menos uno

de ellos. Las imagenes obtenidas tras la administracién de contraste no deben ser
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consideradas aisladamente sin compararlas con secuencias T1 sin contraste, muy
importante a la hora de evaluar la afectacion ésea medular.

La eleccidn del campo de vision, el tamafio de la matriz, el grosor de los cortes y
el nimero promedio de sefales es el compromiso entre la ratio sefial/ruido, y la
resolucién espacial y va a depender del campo magnético. Para 1.5 teslas, en
secuencias T1 se utiliza de forma rutinaria un campo de visién de 14-16 cm, con cortes
de 4 mm, una matriz de 192x256, tiempos de repeticién de los pulsos de 600 mseg,
tiempos eco de 11 mseg y una o dos sefiales. Para secuencias rdpidas en T2, se utiliza
un campo de 18-20 cm, tiempos de repeticién de 4000 mseg, tiempos eco de 100 mseg
y trenes de longitud eco de 12.

El uso de secuencias de difusion puede tener valor en el diagndstico vy
planificacion terapéutica del cancer de cabeza y cuello, permitiendo la diferenciacién
entre tejido inflamatorio y tumoral, asi como cambios inducidos por radio o

guimioterapia [3, 4].
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2. CARCINOMA ORAL.
2.1. GENERALIDADES.

El Cancer de Cabeza y Cuello (CCyC) comprende los tumores que aparecen en
las membranas de revestimiento de la via aerodigestiva superior. Se incluyen las
neoplasias de senos paranasales, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad
oral, labio y glandulas salivales. El tipo histolégico mds frecuente es el carcinoma
escamoso, representando entre el 90 -95% de los casos [5].

El cancer de lengua es el mas frecuente de los carcinomas localizados en la
mucosa de la cavidad oral, alcanzado del 30 al 36% de los tumores de esta localizacion.
Dentro de la lengua, las regiones mas frecuentemente afectadas son los bordes
laterales (mas del 40%), el tercio anterior (20%) y por ultimo el dorso lingual (menos
del 5%).

El cancer de lengua es mas frecuentes en varones mayores de 60 afios, aunque
se esta produciendo un aumento de la frecuencia en adultos jovenes en los ultimos
afos.

A los factores de riesgo tradicionales, como son el alcohol y el tabaco, se le
estdn sumando otros, con una importancia creciente, como por ejemplo, la infeccién
por el virus del papiloma humano.

A pesar de los progresos y mejoras en las técnicas quirdrgicas y médicas, la
supervivencia a los 5 afos, para los pacientes con neoplasias en la cavidad oral, sigue
en torno al 50% en las cinco ultimas décadas.

El tratamiento de eleccidon en el cdncer de cavidad oral es la cirugia siempre que
sea posible. En estadios avanzados, el tratamiento multidisciplinario con radioterapia

adyuvante ha demostrado una mejora en la supervivencia.

-6-
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2.2. CAVIDAD ORAL: DEFINICION Y ANATOMIA.

La cavidad oral es la parte de las vias respiratorias y digestivas altas que
comienza en la mucosa de los labios y termina en la superficie anterior del istmo de las
fauces.

Desde el punto de vista topografico, en la cavidad bucal distinguimos dos
espacios: el vestibulo bucal y la cavidad oral propiamente dicha.

El vestibulo oral presenta como limite externo la pared que forman los labios y
las mejillas, y como limite interno la formada por los procesos alveolodentarios
maxilares y mandibulares [6].

La cavidad oral propiamente dicha estd limitada anterolateralmente por la
superficie interna de las arcadas dentarias superior e inferior, superiormente por el
paladar duro y blando, inferiormente por el suelo de la boca, cubierto por la lengua
hasta la V lingual y posteriormente esta limitada por el istmo de las fauces

Esta revestida por epitelio pavimentoso con glandulas salivares menores
intercaladas. La cavidad oral contiene también las estructuras alveolodentales, con las
arcadas dentales superior e inferior. Los tumores primarios de cavidad oral, por tanto
pueden proceder del epitelio superficial, de las glandulas salivares o de las estructuras
submucosas. También podemos encontrar tumores de origen dental y dseo, asi como
de origen neurovascular.

La lengua es una estructura muscular que se encuentra en la cavidad oral entre
el paladar y el suelo de la boca [7]. Se divide en dos partes: una mévil o lengua oral y la
base de lengua o parte faringea. Estd compuesta por un esqueleto osteofibroso,
conformado por el hueso hioides, la membrana hioglosa y el septum lingual, en torno a

los cuales se disponen dos tipos de musculos:

-7-
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Musculatura intrinseca: los musculos intrinsecos se disponen a cada lado

del septum lingual, atravesando la lengua en tres direcciones:

anteroposterior, transversal y vertical. Estos musculos serian:
o Mudsculo longitudinal superior.
o Mudsculo longitudinal inferior.
o Mdsculo transverso.

o Musculo vertical.

Musculo longitudinal superior
Musculos vertical y transverso
Musculo longitudinal inferior
Musculo estilogloso

Musculo buccinador
Musculos de la expresion facial
Musculo hiogloso

Musculo geniogloso

de la lengua

Conducto mandibular, arteria,
vena y nervio alveolares inferiores
Nervio lingual

Nervio milohioideo
Vena satélite del nervio hipogloso (hacia la vena lingual)

Arteria lingual

Nervio hipogloso (XII)
Gldndula salivar submandibular

Mdsculo milohioideo
Seccion frontal por detras

del 1. diente molar
(visién anterior) que muestra las celdas
sublingual y submandibular

Hueso hioides

Figura 1. Imagen sagital de la cavidad bucal. Musculatura lingual. Adaptada de Netter.

Anatomia de cabeza y cuello para odontdlogos (p.407) por Neil S. Norton, 2007,

Masson.
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- Musculatura extrinseca:

o Musculo geniogloso. Se origina en las apodfisis geni superiores de la
mandibula irradidndose a través del cuerpo hasta el dorso de la
lengua.

o Musculo estilogloso. Desde el borde anterior de la apéfisis estiloides
hasta la porcidn posterolateral de la lengua.

o Musculo hiogloso. Delgada lamina muscular de forma rectangular
gue salta a la lengua desde el borde superior del cuerpo y del asta
mayor del hioides

o Musculo palatogloso: forma el pilar anterior del istmo de las fauces.

Paladar duro

Cavidad bucal

Tonsila palatina
Cuerpo de la lengua

Orofaringe

Agujero ciego
Tonsila lingual

Musculo
geniogloso

Raiz de la lengua
Epiglotis
Mandibula

Mdsculo genihioideo

Hueso hioides

Figura 2. Corte coronal cavidad oral. Musculatura lingual. Adaptada de Netter.
Anatomia de cabeza y cuello para odontélogos (p. 407) por Neil S. Norton, 2007,

Masson.
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Msculo palatogloso
Musculo geniogloso

Arteria profunda Musculo salpingofaringeo

de la lengua ) -
Musculo palatofaringeo
Arteia Msculo constrictor superior
sublingual

de la faringe
Nervio glosofaringeo

Arteria dorsal de la lengua
Arteria lingual

Musculo constrictor medio
de la faringe

Muscul ihioid i ilohioi
dsculo genihioideo Ligamento estilohioideo

Nervio hipogloso
Mdsculo hiogloso

Figura 3. Visién lateral cavidad oral. Musculatura oral extrinseca. Adaptada de Netter.
Anatomia de cabeza y cuello para odontélogos (p. 406) por Neil S. Norton, 2007,

Masson.
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Musculo palatofaringeo

Musculo palatogloso,

Musculo longitudinal inferior
de la lengua

Apdfisis mastoides
Musculo digdstrico
(vientre posterior) (cortado)
Apdfisis estiloides
Fascia faringobasilar
Musculo constrictor superior de la faringe
Ligamento estilohioideo
Musculo estilogloso
Porcién glosofaringea del constrictor
superior de la faringe
Musculo estilofaringeo
Msculo estilohioideo
Musculo constrictor medio de la faringe
Musculo digdstrico (vientre posterior) (cortado)
Musculo hiogloso
Tendén intermedio del misculo digdstrico (cortado)
Musculo milohioideo Asa fibrosa para el tendén intermedio del digdstrico
(cortado) Hueso hioides
Musculo genihioideo ¥ i

Misculo geniogloso

Figura 4. Vision lateral musculatura extrinseca e intrinseca lingual. Adaptada de Netter.

Anatomia de cabeza y cuello para odontélogos (p. 405) por Neil S. Norton, 2007,

Masson.
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La inervacidn motora de la lengua corresponde casi en su totalidad al nervio

hipogloso, a excepcidon del musculo palatogloso, que estd inervado por el plexo

faringeo, conformado con ramas del nervio accesorio y del glosofaringeo. La

sensibilidad de los dos tercios anteriores de la lengua la recoge el nervio lingual, rama

de la tercera rama del nervio trigémino. El tercio posterior de la lengua corresponde a

ramas del nervio glosofaringeo. El sentido del gusto viene recogido en su parte

anterior por la cuerda del timpano, rama del nervio facial, y en el tercio posterior por

ramas aferentes somdticas especiales del nervio glosofaringeo [8].

Vago (X)

A través del ramo interno Glosofaringeo (IX)

del nervio laringeo superior
A través del plexo faringeo
A través de ramos tonsilares
Gusto mas sensibilidad
general a través
de ramos linguales

»

Nervio trigémino (V)
Nervio glosofaringeo (1X)
Nervio vago (X)

Nervio facial (VII)

Trigémino (V)
(mandibular [V3])

A través

del nervio lingual

Facial (VI1) (nervio intermedio)

Gusto a través de la cuerda

del timpano y nervio lingual

Figura 5. Inervacién sensitiva y sensorial lingual. Adaptada de Netter. Anatomia de

cabeza y cuello para odontdlogos (p. 409) por Neil S. Norton, 2007, Masson.
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La vascularizacion de la lengua corre a cargo, fundamentalmente, de la arteria
lingual, rama de la cardtida externa. La arteria submentoniana, rama de la arteria
facial, también contribuye a su vascularizacién en la parte mas anterior e inferior. La
arteria palatina ascendente contribuye, a su vez, a la vascularizacién de la parte lateral
de la base de la lengua. El drenaje venoso corre a cargo de la vena lingual

principalmente, y de la vena submentoniana en su porcién mas ventral [6].

Nervio lingual Musculo constrictor superior
TVIQ §

de la faringe

Ganglio submandibular Musculo estilogloso

Arteria lingual profunda Musculo palatogloso

Y venas satélites ] gamentao est lohioideo
Musculo estilofaringeo
Misculo hiogloso (cortada)
na lingual

Anera cardtida externa

Arteria para ¢l rrenillo
Vena yugular interma

Conducto
submandibular Vena facial

Tronco comin

para I
retromandibular v lingual

vena lingual

Arteria v vena sublinguales Arteela suprahioidea

Musculo genthioideo  Hueso hioldes Arteria v vena dorsales de La lengua

Nervio hipogloso Vena satélite del nervio hipogloso

Figura 6. Vascularizacion e inervacion lingual. Adaptada de Netter. Anatomia de cabeza

y cuello para odontdlogos (p. 414) por Neil S. Norton, 2007, Masson.
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Los vasos linfaticos desembocan fundamentalmente en los ganglios
submandibulares, posteriormente a los ganglios yugulodigdstricos, y en particular, en
el ganglio subdigastrico de Kuttner. Los vasos del vértice lingual drenan en el grupo
submentoniano. La red linfatica lingual estd ampliamente anastomosada, lo que
explica la elevada frecuencia de metastasis ganglionares contralaterales en el cancer

de lengua [8].

Vasos colectores apicales

Vasos colectores centrales
Vasos colectores marginales

Vasos colectores basales

Comunicacion
con el lado opuesto

No6dulo submentoniano S

Nédulo submandibular
Nodulo yugulodigastrico

Nodulos cervicales laterales
profundos (yugulares internos)

Nédulo yuguloomohioideo

Figura 7. Drenaje linfatico lingual. Adaptada de Netter. Anatomia de cabeza y cuello

para odontdlogos (p. 598) por Neil S. Norton, 2007, Masson.
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Anatomia cervical.

La region cervical ha sido clasicamente dividida en dos areas anatdmicas a raiz
de la descripcion, por Crile, en 1906, de la técnica de diseccidén cervical en bloque.
Dicha técnica persigue la diseccidn de los espacios anterior y lateral del cuello, para la
eliminacidon de un tumor de origen primario cervical, o para evitar la diseminacién
cervical de aquellos originados en zonas con drenaje ganglionar cervical.

El sistema linfatico cervical se divide arbitrariamente en una serie de niveles:

- Nivel I: grupos ganglionares submentoniano y submandibular. El grupo
submentoniano o nivel IA, esta localizado entre ambos vientres anteriores
del musculo digdstrico y el hueso hioides, y el grupo submandibular o IB,
entre el vientre anterior y el posterior del digastrico y el borde inferior del
cuerpo de la mandibula.

- Nivel Il: grupo yugular superior. Engloba a los ganglios yugulodigdstricos,
suboccipitales y mastoideos. Se extiende desde la base del crdneo hasta la
bifurcacion de la arteria cardétida o el hueso hioides. El limite anterior seria
el borde lateral del musculo esternohioideo y el limite posterior seria el
borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Se subdividen en
nivel lIA, anteriores al nervio espinal, o IIB si se localizan posteriores a éste.

- Nivel Ill: grupo yugular medio. Ganglios alrededor del tercio medio de la
vena yugular interna. El limite superior de este grupo seria el limite inferior
del nivel I, y el limite inferior el musculo omohioideo. Los bordes anterior y
posterior son los mismos que para el nivel Il.

- Nivel IV: grupo yugular inferior. Ganglios linfaticos alrededor de la porcién

inferior de la vena yugular interna. El limite superior anatémico seria el
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limite inferior del nivel lll, y el limite inferior la clavicula. Los limites anterior
y posterior serian los mismos que los de los niveles Il y lII.

Nivel V: ganglios linfaticos alrededor de la porcion inferior del nervio
accesorio y a lo largo de los vasos cervicales transversos. Esta limitado por
el tridngulo formado por la clavicula, el borde posterior del musculo
esternocleidomastoideo, y el borde anterior del musculo trapecio. Se
subdividen en grupo VA y VB dependiendo si son superiores o inferiores al
plano horizontal que pasa por el anillo cricoides.

Nivel VI: grupo del compartimento central. Serian los ganglios prelaringeos,
pretraqueales, paratraqueales y del surco traqueoesofagico. Los limites son
desde el hueso hioides hasta la escotadura supraesternal y entre los bordes
mediales de las vainas carotideas.

Nivel VII: grupo mediastinico superior. Desde la escotadura supraesternal

hasta el tronco braquiocefalico [9, 10].
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Figura 8. Niveles ganglionares cervicales. Adaptada de Baredes, S. and E. Cohen, The
role of neck dissection in cancer of the oral cavity. Operat Tech Otolaryngol Head Neck

Surg, 2004. 15: p. 264 [11].
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2.3. ANATOMIA RADIOLOGICA DE LA CAVIDAD ORAL.

De todos los musculos que comportan la musculatura intrinseca, el Unico
radiolégicamente distinguible es el musculo longitudinal superior. Los otros musculos
de este grupo se entremezclan y no son diferenciables por resonancia magnética.

El paquete neurovascular de la lengua estd formado a cada lado por la arteria y
vena lingual, el nervio hipogloso y el nervio lingual.

Anatdmica, quirudrgica y radiolégicamente el musculo hiogloso es un punto de
referencia importante para la localizacién de estas estructuras neurovasculares [12]. La
afectaciéon del musculo hiogloso por el tumor es un fuerte marcador de invasién
neurovascular.

La arteria lingual discurre medial a este musculo mientras que el nervio
hipogloso, acompafiado de las venas linguales, se ubica lateralmente.

El nervio lingual se localiza lateral al musculo hiogloso, se tuerce en torno al
conducto de Wharton y después entra en la lengua para reencontrarse con el nervio

hipogloso y la arteria lingual.
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Figura 9. Corte coronal en secuencia T1 de RM. Se diferencia claramente el septum
lingual, le musculo hiogloso (HM), geniogloso (GGM) y milohioideo (flecha). Adaptado
de Otonari-Yamamoto, M., et al., Imaging of the mylohyoid muscle: separation of

submandibular and sublingual spaces. AR, 2010. 194: p. 431-438 [13].
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Figura 10. Corte coronal en secuencia T1 de RM. Se diferencia claramente el septum
lingual, los musculos genihioideo (GH), el vientre anterior del digastrico (ABD) y el
musculo milohioideo (flecha). Adaptado de Otonari-Yamamoto, M., et al., Imaging of the

mylohyoid muscle: separation of submandibular and sublingual spaces. AJR, 2010. 194: p. 431-

38[13].
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Figura 11. Imagen axial en secuencia T1 de RM donde se visualiza el suelo de la boca
con los musculos milohioideo (flecha), genihioideo (GH), hiogloso (HM) y geniogloso

(GGM). Ademas observamos la glandula sublingual (SLG) y submandibular (SMG).
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Figura 12. Se muestra un diagrama donde se visualiza el musculo milohioideo

separando el espacio sublingual del submandibular y su equivalente en estudio de TC

con contraste y en secuencia T1 de RM sin contraste.
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2.4. HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN EL CARCINOMA DE CAVIDAD ORAL.

Los carcinomas escamosos de cavidad oral pueden extenderse de tres formas,
generalmente: a) por extension directa sobre la superficie mucosa, musculo y hueso,
b) por diseminacién linfatica y c) por extension a través de los paquetes
neurovasculares [14].

a) Extension directa.

La mayoria de los carcinomas escamosos de la lengua oral se localizan en la
cara ventral y bordes laterales de lengua y, de éstas, prevalecen las localizadas en el
tercio medio y posterior. No tienden a extenderse mas alla de la lengua hasta que no
alcanzan un tamano importante.

Las lesiones infiltrantes se extienden medialmente; primero alcanzan los
musculos laterales (hiogloso, estilogloso y palatogloso), y después, sucesivamente,
llegan a alcanzar el pediculo lingual, el musculo geniogloso y la mitad contralateral de
la lengua.

Los tumores también pueden extenderse en una direccién anteroposterior
desde la punta de la lengua hacia la base. La disposicién del musculo geniogloso
constituye una ruta natural de extensién a suelo de boca en las lesiones de gran
tamafio. Las lesiones del tercio medio tienden a invadir el suelo de boca lateral y la
mandibula mientras que las lesiones del tercio posterior se extienden hacia el suelo de
boca, surco glosoamigdalino, amigdala, y los espacios profundos subyacentes. Pueden
extenderse superiormente a paladar blando, a través del musculo palatogloso, y de ahi
a nasofaringe, por los musculos del velo del paladar.

Las lesiones mucosas superficiales, a menudo, no son radiolégicamente

evidentes; sin embargo, la mayoria de las veces, la extensiéon del tumor es
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infraestimada clinicamente por la limitacion de detectar la extension submucosa y
directa de estructuras adyacentes.

La deteccidn, en el estudio radiolégico prequirurgico, de la afectacidon désea, a su
vez, es importante para un adecuado planteamiento terapéutico. La TC evalia mejor
las erosiones superficiales de la cortical dsea mientras que la RM lo hace mejor en los
casos de afectacién del hueso medular.

Los hallazgos radiolégicos por TC que indican afectacidn ésea incluyen: erosion
cortical adyacente a la lesiédn primaria, con reaccidn peridstica agresiva, atenuacién
anormal de la médula dsea, y, en casos avanzados, presencia de fracturas patoldgicas.

La resonancia magnética, aunque presenta una buena sensibilidad para la
deteccion de afectacidon de hueso, no aporta una alta especificidad. Los hallazgos que
podemos encontrar son: pérdida de la baja intensidad de seiial caracteristica de la
cortical, realce déseo tras la administracion de contraste, y realce en el paquete
neurovascular dentario inferior, en los casos de afectacion mandibular. Hallazgos que
pueden resultar ser falsos positivos en los casos de extraccidén dental reciente, en casos
de fibrosis radioinducida o en la presencia de osteoradionecrosis [14].

b) Diseminaciodn linfatica.

La afectacién ganglionar es un importante indicador prondstico en el carcinoma
de cavidad oral, por lo que se requiere una evaluacion prequirdrgica precisa. La
evaluacidn radioldgica de los ganglios cervicales incluye una valoracién del tamafio, de
las caracteristicas morfoldgicas y de los margenes del ganglio. El dato cardinal que
caracteriza una adenopatia patoldgica es el aumento de tamano ganglionar
acompafado de necrosis central del ganglio. El criterio habitual es la medida del

diametro mayor superior a 15 mm para los ganglios yugulodigdstricos y mayor de 10
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mm en otras localizaciones, a excepcidn de los ganglios retrofaringeos que a partir de 8
mm se consideran patoldgicos. Sila medida se toma en el didametro axial, una medida
mayor de 11 mm para los yugulodigastricos y de 10 mm para el resto se consideraria
anormal [14].

La morfologia normal de los ganglios es reniforme, mientras que los ganglios
patoldgicos tienen una morfologia mas redondeada. La necrosis se puede identificar
como una zona central de hipoatenuacion con un halo de realce en el estudio por TC.
Si el ganglio aparece con una zona central de atenuacion, similar a agua, o con sefial de
fluido en RM puede denominarse adenopatia quistica, lo cual se ha relacionado con la
positividad a VPH [14].

Es importante evaluar si existe o no extensidn extracapsular, lo cual tiene
importancia prondstica en la tasa de recurrencia. Las caracteristicas de extension
extracapsular incluirian unos margenes ganglionares pobremente definidos y una mala
definicion de los tejidos blandos circundantes. Los estudios por TC no han mostrado
buenas tasas de validez para la valoracion de extensidon extracapsular en el caso de
adenopatias metastasicas [15].

En el estudio por RM, en secuencias T2 con supresidn grasa y en secuencias T1
con contraste, los criterios de extensidén extracapsular incluirian: un aumento de la
intensidad de sefial en los tejidos blandos periganglionares, una mala definicién del
borde ganglionar, un realce irregular con forma de anillo del ganglio y un aumento del

tamarnio de éste.
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c) Extension neurovascular.

La presencia de invasidn vascular y perineural hacen particularmente dificil el
control local y regional del cancer de cavidad oral. La presencia de invasidn vascular se
asocia con una mayor frecuencia de afectacién ganglionar, que como hemos
mencionado anteriormente, tiene importancia prondstica. La presencia de invasién
perineural es una caracteristica de agresividad en el carcinoma de células escamosas.
Puede pasar desapercibida clinicamente por lo que los hallazgos radiolégicos aqui
cobran una mayor importancia. Podemos encontrar un aumento de tamafio del
foramen de salida del nervio. El nervio se puede visualizar aumentado de tamafio en
secuencias de RM con contraste, dato que no es objetivable en estudios por TC [14,

16].
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2.5. EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA DE CAVIDAD ORAL.

La cavidad oral representa la localizacion mas frecuente de tumores malignos
primarios de localizacién cervicofacial, componiendo del 14 al 24 % segun diferentes
series. Es la sexta causa mas comun de cancer en todo el mundo [17]. El carcinoma de
células escamosas representa mas del 90 % de todas las neoplasias orales malignas , y
de éstos del 25 al 40 % se localizan en la lengua [18][19]. Las neoplasias de suelo de
boca son las segundas en frecuencia y suponen del 9,3 al 16,8%. El reborde alveolar y
el paladar duro son las localizaciones menos frecuentes.

El cdncer de mucosa oral presenta una mayor incidencia en varones [20],
siendo ésta en nuestro medio hasta 8 veces mayor que en mujeres . Representa el 3%
de todas las neoplasias malignas en hombres y el 2 % en mujeres. Mas del 90% de los
carcinomas de cavidad oral ocurren en pacientes mayores de 45 afos. La incidencia
aumenta de forma regular hasta los 65 afios y después disminuye [21]. Estudios
recientes evidencian una frecuencia creciente en adultos jovenes principalmente con
localizacion en lengua.

La incidencia del cancer oral ha disminuido considerablemente en las ultimas
tres décadas y cada vez se diagnostican mdas precozmente por la implicacién del
odontdlogo en el screening de lesiones sospechosas.

La supervivencia, sin embargo, no ha mejorado drasticamente, pero si lo ha
hecho en estadios localizados, debido al uso de terapias combinadas como modalidad
de tratamiento [22].

En funcion del estadio de la enfermedad, la tasa de supervivencia a los 5 afios

del carcinoma de células escamosas de mucosa oral varia entre el 30 y 65% [23].
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2.5.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA DE LENGUA.

Como hemos sefialado antes, la lengua es la localizacion mas frecuente de los
carcinomas epidermoides de mucosa oral, suponiendo del 25 al 40%, en todo el
mundo, con una morbilidad y mortalidad significativas.

Dentro de la lengua, las areas mas frecuentemente afectadas son el borde
lateral (47%) y la cara ventral (20%), siendo infrecuente su localizacién en el dorso [22].

Aproximadamente del 20 al 25 % de los tumores linguales, aparecen en el
tercio posterior o base de la lengua. Estas lesiones suelen asociar un peor prondstico
ya que suelen presentar un curso mas silente y son mas dificilmente detectables a la
exploracién por lo que se diagnostican generalmente en estadios mas avanzados [24].

El carcinoma escamoso de lengua es mas frecuente en varones, generalmente a
partir de la sexta década, aunque se ha visto un aumento de incidencia en pacientes
jovenes, ya no por habitos téxicos, como el consumo de tabaco y / o alcohol, sino por
practicas sexuales de riesgo y la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH).

El carcinoma escamoso de mucosa lingual presenta una tasa de mortalidad
bastante significativa, asi como de morbilidad, y a pesar de la gran cantidad de avances
logrados en el campo de la investigacidon oncolégica y en el tratamiento, incluida la
cirugia, las tasas de mortalidad siguen siendo muy parecidas en las ultimas décadas.
Por lo que es importante la busqueda de factores con relevancia prondstica con el fin
de adaptar mejor el tratamiento individual de los pacientes con carcinoma escamoso
de la mucosa oral.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas habria que destacar que hasta
los dos tercios de los nuevos casos anuales se dan en paises en vias de desarrollos. Se

hallan tasas mas altas en india, en Europa central, este y sureste, Sudamérica y
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Oceania. El alto riesgo de la poblacién de la India estd en relacién con el habito de
mascar tabaco.
Actualmente el cdncer de lengua presenta una supervivencia global del 40 al

65% [19].
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2.6. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CARCINOMA DE MUCOSA

ORAL.

La mayoria de los carcinomas de cavidad oral son carcinomas de células
escamosas ya que la mayoria de los factores de riesgo dafian las capas mas
superficiales de la mucosa y la encia.

Estas dreas experimentan un constante recambio celular con la exposicion
prolongada a distintos factores de riesgo como el tabaco, alcohol, virus, drogas..., que
causan alteraciones genéticas que, en ultima instancia, resultan en un incremento de
la incidencia y prevalencia de la enfermedad [21].

Los dos factores de riesgo que se han relacionado mas intimamente con el
desarrollo de cancer de cavidad oral han sido el alcohol y el tabaco. El efecto del
tabaco es dosis dependiente, en relacidn al tiempo y a la cantidad fumada, y tiene
efecto sinérgico con el alcohol [25].

Se ha visto una mayor frecuencia de localizacién en lengua respecto a otras
localizaciones en cavidad oral en pacientes fumadores, asi como una mayor frecuencia
de tumores localmente avanzados (T3,T4) [26].

El alcohol de forma aislada, sin embargo, no es un agente importante en el
desarrollo de displasia epitelial oral.

La infeccién por el virus del papiloma humano, serotipo 16, se ha asociado con
un mayor riesgo de desarrollo de carcinoma de orofaringe [21, 27] y de cavidad oral.
Hay controversia sobre la importancia prondstica de este virus; se ha visto una mejora
en la supervivencia y una mejor respuesta al tratamiento en los pacientes VPH +.
Aunque hay estudios que hablan de un mayor riesgo de metastasis a distancia y de

baja supervivencia en el caso de estadios avanzados [28].
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El trauma crdnico o lesiones preneoplasicas, como lesiones eritropldsicas o
leucoplasicas, son también favorecedores para el de desarrollo de displasias y cancer.

Dentro de los factores dietéticos se ha visto que el consumo de verduras y
frutas, vitamina C y E tienen efecto protector para el desarrollo de cdncer de cavidad
oral y orofaringe, asi como el elevado consumo de carne comporta un factor de riesgo.

Es posible que exista cierta susceptibilidad genética a la exposicion de
carcinégenos, ya que muchas personas estan en contacto con ellos, como el tabaco y

el alcohol, y es un pequefo porcentaje el que acaba desarrollando un tumor maligno.
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2.7. ESTADIFICACION.

El sistema de clasificacién TNM para los tumores malignos fue desarrollado por
Pierre Denoix en Francia, entre 1943 y 1952, y fue adaptado por la asociacidn
internacional contra el cancer.

Es un sistema de estadiaje anatomo-clinico que incluye las dimensiones del
tumor primario (T), la afectacion de ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de

metastasis a distancia (M). Este sistema de clasificacion es reconocido mundialmente.

Tabla 1. Estadios segun el tamafio tumoral.

Estadio T
Tx No puede ser evaluada la presencia de un tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumor menor de 2 cm de didmetro mayor.
T2 Tumor entre 2 y 4 cm de diametro mayor.
T3 Tumor mayor de 4 cm de didmetro mayor.
T4a - Tumor de labio que invade a través de la cortical ésea, el nervio
dentario inferior, el suelo de la boca o la piel de la cara.
- Tumor oral que invade la cortical 6sea en profundidad.
- Afectacidn de la musculatura extrinseca lingual, piel de la cara o
seno maxilar.
T4b - Afectacién del espacio masticador, laminas pterigoides, base de

craneo o afectacién cardtida interna.
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Tabla 2. Estadios segun la afectacién ganglionar cervical.

Estadio N

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metastasis nodales regionales.

N1 Metastasis nodal Unica ipsilateral menor de 3 cm.

N2a Metdastasis nodal Unica ipsilateral mayor de 3 cm y menor de 6 cm.
N2b Metastasis multiples ipsilaterales ninguna mayor de 6 cm.

N2C Metdstasis bilaterales o contralaterales ninguna mayor de 6 cm.
N3 Metdastasis nodal mayor de 6 cm.

Tabla 3. Estadios segun la presencia o no de metastasis a distancia.

Estadio M

Mx No se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

[21], [29], [14]
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La ultima edicidn es del aino 2010 donde se incluyen algunas modificaciones de
la sexta edicidn de 2002 [30].

En el area de cabeza y cuello las modificaciones han sido la sustitucion de los
términos “resecable” y “no resecable” por el término “moderadamente avanzado” y
“muy avanzado”, respectivamente.

En el subapartado de labio y cavidad oral, el apartado T4 se ha dividido en:

- T4a: enfermedad local moderadamente avanzada.

- T4b: enfermedad local muy avanzada.

De este modo, el estadio IV queda estratificado en (ver tabla 8, pagina 39):
- IVA: enfermedad local/regional moderadamente avanzada.

- IVB: enfermedad local /regional muy avanzada.

- IVC: enfermedad metastdsica a distancia.

El apartado N no ha sufrido grandes cambios, excepto que se ha afiadido el
descriptor de la extension extracapsular, como ECS + o ECS — (del inglés, extracapsular

spread). Este descriptor no modifica el estadiaje ganglionar [30].
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Este sistema puede ser considerado una forma de notacién abreviada para
describir la localizacién, extension y la presencia de metdstasis de un tumor en
concreto en un momento determinado del tiempo.

Como deficiencias presenta que no tiene en cuenta la profundidad de invasion
del tumor primario ni el grado histopatoldgico.

Cada carcinoma primario escamoso de cavidad oral debe ser descrito siguiendo
los siguientes detalles del sistema TNM vy el grado histopatoldgico:

- Localizacion anatémica.

- Afectacion de ganglios linfaticos regionales.

- Clasificacién clinica TNM.

- Clasificaciéon patoldgica TNM.

- G: grado histolégico.

- Grupo de estadio.
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Localizacion. La cavidad oral se subdivide en distintas localizaciones (C02-C06).

Tabla 4. Codificacion CIE 10 para los tumores de cavidad oral segun localizacion.

Cavidad oral

Mucosa bucal

- Mucosa del labio superior. C00.3,4

- Mucosa yugal. C06.0

- Trigono retromolar. C06.2

- Surco vestibulo-bucal superior e inferior C06.1
Encia alveolar superior C03.0
Encia alveolar inferior C03.1
Paladar duro C05.0
Lengua

- Superficie dorsal y bordes laterales hasta papilas circunvaladas C02.0,1

- Caraventral C02.2
Suelo de boca co4
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Metastasis a distancia.

Introduccion

Ademads de describir la presencia o no de éstas existe un sistema de

clasificacion en funcidn de su localizacidn.

Tabla 5. Codificacion CIE-10 de las metastasis a distancia segun localizacién.

Metastasis

Pulmonares (PUL)
Médula 6sea (MAR)
Oseas (0SS)

Pleurales (PLE)
Hepaticas (HEP)
Peritoneales (PER)
Adrenales (ADR)
Ganglios linfaticos (LYM)
Piel

Otras (OTH)

C34

C42.1

C40,41

C38.4

C22

C48.1,2

C74

C77

ca4
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Grado histopatoldgico.
Tras el analisis histolégico de la muestra hay que especificar el grado de

diferenciacion del tumor.

Tabla 6. Grado histopatoldgico:

Grado histopatolégico

Gx No se puede evaluar el grado de diferenciacion.
G1 Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.

G3 Pobremente diferenciado.

G4 Indiferenciado.

Afectacidon de margenes.
La presencia o ausencia de tumor después del tratamiento se denota con el
simbolo R. Se corresponde clinicamente con la presencia o no de margenes afectos

tras la reseccién tumoral [31].

Tabla 7. Presencia de tumor residual.

Tumor residual.

Rx No se puede evaluar la presencia de tumor residual.
RO No hay tumor residual.

R1 Tumor residual microscépico.

R2 Tumor residual macroscépico.
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En funcién del estadio T, N, y M los tumores se subdividen en los siguientes

grupos (American Joint Committee on cancer, 2010):

Tabla 8. Grupos de estadio, AJCC 2010.

Estadio Estadio T Estadio N Estadio M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
] T2 NO MO
1| T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
VB T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
IvVC Cualquier T Cualquier N M1
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Una deficiencia flagrante de este sistema de clasificacion, sin embargo, es la
omision de la profundidad de infiltracién del tumor, como un pardmetro para la
estadificacion del tumor primario.

Los tumores primarios con infiltracidon profunda, pero clasificados en un estadio
precoz, tienen un riesgo aumentado de metastasis regionales y de muerte a causa de
la enfermedad, en comparacién con los tumores superficiales del mismo estadio T. Por
tanto, se debe considerar una estrategia terapéutica mds agresiva, incluyendo el
tratamiento del cuello, en estos pacientes. item principal en el que se sustenta este

estudio y que iremos desarrollando a lo largo del trabajo.
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2.8. DIAGNOSTICO.

La evaluacion de un paciente con carcinoma escamoso de cavidad oral debe
incluir una historia clinica detallada y un examen clinico generalizado, una exploracién
detallada de la cabeza y el cuello, un diagndstico histopatoldgico, una evaluacion
radioldgica, y una valoracién psicosocial.

Los pacientes deben presentarse con un diagndstico de presuncion y el
diagndstico definitivo vendra dado tras el analisis histopatolégico de la muestra con el
fin de establecer un adecuado planteamiento terapéutico.

Es importante realizar una evaluacidn clinica exhaustiva utilizando todas las
modalidades diagndsticas pertinentes para proporcionar opciones de tratamiento

Optimas, evaluado previamente por un equipo multidisciplinar.

2.8.1. DIAGNOSTICO CLINICO.

2.8.1.1. HISTORIA CLINICA.

Es importante una revisién detallada de la historia médica y quirdrgica del
paciente, asi como, de la identificacion de los distintos factores de riesgo [32]. La
presencia del habito de consumo de alcohol y tabaco aumenta la probabilidad de
carcinoma primario en cavidad oral y de recurrencias. Ademas, hay que considerar la
exposicidn ocupacional a metales pesados, radioterapia previa en la regién orocervical,
la presencia de infeccidon por el virus del papiloma humano o el uso de protesis
dentales.

Formas frecuentes de presentacion clinica incluyen la presencia de una lesién
dolorosa en la boca, episodios de sangrado oral, una ulcera que no cicatriza tras

eliminar el factor irritante, o la presencia de una masa en la cavidad oral.
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Los sintomas clinicos relacionados con el tumor pueden sugerir afectacidon de
estructuras y espacios adyacentes, como por ejemplo, la presencia de trismus puede
sugerir afectacién del espacio masticador y la afectacién del nervio infraorbitario
puede manifestarse como hipoestesia o parestesia de la zona. Sintomas en estadios
avanzados incluyen déficits de nervios craneales, pérdida de dientes, desajuste de
protesis dentales, trismus, disfagia, pérdida de peso y ronquera. El diagndstico clinico
es importante.

Las lesiones primarias en el carcinoma de cavidad oral usualmente son
descubiertas por el paciente, el dentista o el médico como una ulcera o una masa.
Examenes de screening comunitarios de cavidad oral podrian ser altamente eficientes
focalizando la atenciéon en areas de alto riesgo como son el suelo de boca, cara
ventrolateral de la lengua y el paladar blando. Un adecuado examen oral debe
enfatizar el identificar cualquier anormalidad mucosa, especialmente lesiones
leucoplasicas, eritropldsicas, Ulceras, o masas que podrian progresar a carcinoma

escamoso [21].

2.8.1.2. EXAMEN FiSICO.

El examen clinico comienza con una evaluacién completa de la regién
orocervical incluyendo una exploracion exhaustiva de la cavidad oral. Deben tenerse
en cuenta caracteristicas tipicas del tumor primario escamoso de cavidad oral como el
tamafio, localizaciéon precisa, apariencia, textura, color, la fijacion a hueso o

estructuras adyacentes o la presencia de lesiones metacroénicas.
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Se debe realizar una inspeccion y palpacién de todas las superficies mucosas,
piel, lengua, paladar duro y blando, ganglios cervicales, y de los pares craneales. Se
explora la movilidad lingual, facial y de los hombros.

Las caracteristicas clinicas de los tumores primarios con origen en la mucosa
oral son variables. El tumor puede ser ulceroso, o endofitico, o puede aparecer como
una lesion proliferativa superficial, o exofitico. En general, las caracteristicas clinicas de
la lesion suelen ser suficientes para la indicacion de una biopsia, con el fin de obtener
un diagndstico de certeza. Las lesiones leucopldsicas o eritropldsicas, con ulceracién o
masas de consistencia firme, o adheridas a estructuras vecinas, son sugestivas de
malignidad. La hemorragia por la superficie de la lesién también debe hacernos
sospechar en un proceso neoplasico.

La palpacion del cuello es un paso critico en la exploracién clinica ya que la
presencia de metdastasis ganglionares cervicales es el principal factor prondstico en
pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral. Se debe tomar nota del nimero,
localizacion y tamafio de los ganglios linfaticos palpables. Los principales grupos
ganglionares con riesgo de metastasis en estadios tempranos en el cancer de cavidad
oral son los grupos |, II, lll.

Determinados hallazgos en la exploracion clinica pueden dar datos que ayuden
a un adecuado plan de tratamiento, especialmente respecto a la necesidad de
sacrificio de determinadas estructuras. La presencia de trismus o disminucion de la
movilidad lingual es un signo de invasion del espacio pterigomaxilar o de los musculos
profundos de la lengua. La invasidén perineural puede ser evaluada explorando la

sensibilidad de las mejillas, los labios, el mentdn, el paladar y la encia alveolar.
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Algunos pacientes requieren exploracién bajo anestesia general. Esto es
necesario cuando el médico no puede determinar la extensién de la enfermedad con la
historia clinica, el examen fisico y las pruebas de imagen.

Las técnicas endoscépicas no deben ser utilizadas uUnicamente para un
screening de rutina o para la determinacidn de tumores sincrénicos, sino que ademas,
pueden ayudar a evaluar la extension de la enfermedad [33].

A veces, la realizacién de una laringoscopia directa o esofagoscopia es
necesaria para la toma de biopsia y para una mejor visualizacién y evaluacién de las
estructuras afectadas por el tumor, especialmente cuando existen sintomas referidos a

orofaringe, hipofaringe, laringe o eséfago.

2.8.2. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

La sospecha clinica del cancer de cavidad oral debe ser siempre confirmada
mediante un estudio anatomopatolégico. Se realizara una biopsia de la lesién [34].

La biopsia excisional sera realizada en el caso de lesiones pequefias, de menos
de 1 cm e incluyendo tejido sano perilesional con un margen minimo de 0,5 cm.

En el caso de lesiones mayores se realizard una biopsia incisional, que debe
incluir un fragmento de tejido sano. La biopsia incisional produce una alteracién
minima en los tejidos circundantes y deja unos margenes adecuados para una correcta
planificacion terapéutica y posterior reseccion de la lesién [35].

Al confirmar el diagndstico histolégico, se complementara con una serie de

pruebas que permitan un plan de tratamiento adecuado para cada paciente.
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2.8.3. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO.

Para evaluar apropiadamente el tumor, la afectacion de los tejidos
perilesionales, el tejido dseo adyacente asi como la presencia de linfoadenopatias, a
menudo se requieren varias pruebas de imagen.

Opciones con las que contamos para el diagndstico radioldgico son Ia
radiografia panordamica, la ecografia, la tomografia computerizada, la resonancia
magnética y la tomografia por emisidon de positrones.

Utilizando estas herramientas los radidlogos aportan informacién en lo que se
refiere a las caracteristicas del tumor primario, incluyendo las dimensiones tumorales,
la extensién submucosa, la presencia de infiltracion muscular o de afectacidn ésea, de
invasién neurovascular y de la extension de la enfermedad a estructuras linfaticas.

Las estrategias radioldgicas varian de un paciente a otro debido a distintas
consideraciones técnicas, asi como a la localizacidén y extension del tumor primario. La
eleccion de la prueba de imagen debe estar guiada por el conocimiento de los

beneficios potenciales y limitaciones de cada modalidad.

2.8.3.1. RADIOLOGIA SIMPLE.
Las radiografias simples, como la ortopantomografia, la radiografia oclusal, la
anteroposterior y oblicua, sélo demuestran afectacién grosera de la mandibula y el
maxilar, por lo que no se realizan de forma rutinaria en pacientes afectos de carcinoma

oral.
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2.8.3.2. ECOGRAFIA.

La ecografia se ha utilizado con limitado éxito en la evaluacidn del cancer oral,
aungue es una prueba efectiva en la evaluacion de los ganglios cervicales. Segun las
distintas series presenta una precisién de hasta el 86%, una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 83% en la deteccidon de adenopatias cervicales [36].

Es una prueba barata y accesible y ha ganado cierta popularidad como estudio
diagndstico inicial de la enfermedad cervical antes de realizar otras pruebas de imagen
adicionales. Ademds, es una herramienta util para el diagndstico citoldgico en el caso

de adenopatias.

2.8.3.3. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA.

La imagen por tomografia computerizada con contraste es la modalidad de
imagen mas utilizada en la evaluacién de la extensién a tejidos profundos en los
tumores de cavidad oral.

La tomografia computerizada para el diagndstico del carcinoma epidermoide de
cavidad oral debe realizarse tras la administracion de contraste yodado intravenoso,
para evaluar la extensioén linfatica regional y para caracterizar la enfermedad local en
cavidad oral.

Los escéneres de ultima generacién permiten que el estudio se complete en
menos de diez segundos reduciendo asi los artefactos causados por la movilidad del
paciente. El volumen de imdgenes adquiridas helicoidalmente se procesa para formar
las imdagenes axiales estdndar, que se suelen generar en cortes de 2 a 5 mm de
espesor. Dada la adquisicién helicoidal de las imagenes se pueden realizar

reconstrucciones en el plano coronal y sagital sin comprometer la resolucién de la
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imagen. Si se sospecha invasién dsea se pueden generar imdgenes adicionales
utilizando un filtro para mejorar el detalle del hueso.

El principal inconveniente de la tomografia computerizada en los estudios de la
cavidad oral son los artefactos ocasionados por las amalgamas dentales. Hay técnicas
especiales que son Utiles para disminuir estos artefactos, como es la realizacién del
estudio con la boca abierta, que aporta adquisiciones adicionales a través de la cavidad
oral [37]. También, en la actualidad, hay técnicas alternativas que utilizan un algoritmo
postprocesamiento de la imagen, pero sélo disponibles en escaneres de ciertos

fabricantes.

2.8.3.4. RESONANCIA MAGNETICA.

La resonancia magnética es la prueba radiolégica de eleccién en el estudio del
cancer de lengua y de cavidad oral. El uso de contraste delimita la extension tumoral, e
incluso, se ha visto que la tasa de captacidon de éste es capaz de diferenciar el
carcinoma escamocelular de otros procesos malignos [38].

Un estudio estandar por resonancia en la region de la cabeza y el cuello incluye
secuencias T1, en plano axial y coronal, antes y después de la administracidon de
contraste. La sefial grasa se suprime en las secuencias postcontraste para mejorar la
diferenciacién entre el realce tumoral y los tejidos circundantes. En estudios de
cavidad oral y cuello se realizan también secuencias T2 en plano axial [2].

El estudio requiere de 20 a 45 minutos, dependiendo de la colaboracidon del
paciente, del hardware del escaner, y del nivel de detalle requerido.

Aunque un estudio rutinario del cuello incluye cobertura de la cavidad oral,

imagenes de alta resolucién obtenidas a través de la cara pueden proporcionar
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detalles adicionales sobre el tumor primario que pudieran pasar desapercibidos a
través del estudio rutinario del cuello.

Las imagenes obtenidas por resonancia magnética podrian estar limitadas por
artefactos de motilidad, bien por gestos de deglucion del paciente, relamerse los
labios, hablar o mover la lengua. Imdgenes obtenidas por un hardware mas rapido,
secuencias mas rdpidas o la simple educacién del paciente pueden ayudar a disminuir

las distorsiones ocasionadas por la movilidad de éste.

2.8.3.5. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES.

La tomografia por emisién de positrones (PET) se esta utilizando de forma
satisfactoria en la deteccién de metdstasis ganglionares y en los casos de recurrencia
locoregional [39]. Presenta incluso mayor sensibilidad y especificidad que la TC y la RM
en la deteccion y diferenciacion de enfermedad recurrente y cambios postquirurgicos
o postradiaciéon. La habilidad de distinguir entre la captacidn fisioldgica o anormal del
is6topo radiactivo (18F-fluorodesoxiglucosa, FDG) ha aumentado con la utilizacién
simultdnea del TAC. La combinacién de imagenes anatdomicas e imagenes funcionales
ha aumentado la eficacia del PET en la deteccién precisa del tumor. Por su elevado
coste, se reserva para aquellos casos en los que la resonancia o el TAC no nos aportan
suficiente informacion.

La realizacién de esta prueba de forma preoperatoria puede aportar
informacién prondstica en funcién de la tasa de captacién del radioisétopo [40]. Sin
embargo, la alta tasa de falsos negativos hace que no sea una prueba apropiada para
la indicacién de diseccion cervical electiva en los estadios tempranos en el cancer de

cavidad oral [39].
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2.9. TRATAMIENTO
Los factores que influyen en la seleccidn del tratamiento inicial incluyen los
relacionados con las caracteristicas del tumor primario (factores del tumor), los
relacionados con el paciente (factores del paciente) y los relacionados con el equipo de
tratamiento (factores del médico). Por tanto, es importante tener en cuenta estos tres
tipos de factores a la hora de planificar el tratamiento.
Los objetivos del tratamiento en el cdncer de cavidad oral son:
- Lacuracién del cancer.
- La conservacion o restauracion de la forma y funcién.
- Minimizar las secuelas del tratamiento.
- Evitar la aparicion de segundos primarios.
Disponemos de distintas modalidades de tratamiento para conseguir estos
objetivos: cirugia, radioterapia y quimioterapia, terapias combinadas y estrategias de

prevencion primaria y secundaria.

A. Factores derivados del tumor.

Los factores del tumor que influyen en la seleccién del tratamiento son: la
localizacion, el estadio TNM, la proximidad a hueso, si ha habido tratamiento previo y
la histologia del tumor. Esta ultima incluye el tipo histoldogico, el grado de
diferenciaciéon y la profundidad de invasién.

- Localizacion:

La localizacién influye en el modo de que los tumores localizados en la parte

anterior de la cavidad oral conllevan menos riesgo de diseminacidon a los ganglios

linfaticos regionales que las lesiones en estadio similar localizadas en la parte posterior
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de la cavidad oral o la orofaringe. Esta diferencia también se observa en los tumores
localizados en lengua movil respecto a los de base de lengua. Con lo cual, en las
lesiones localizadas en la parte posterior, se deberd tener en cuenta el tratamiento
programado del cuello clinicamente negativo al planificar el tratamiento inicial.

- Estadio TNM

La presencia de metdstasis clinicamente palpables en los ganglios linfaticos
cervicales requiere una diseccidn cervical como parte integral en la planificacion del
tratamiento. La extension de la diseccidon dependerd, ademas de la localizacion del
tumor primario, de la localizacién de las adenopatias palpables.

El patréon de diseminacion linfatica del carcinoma escamocelular de lengua es
similar al de suelo de boca y labio, predominantemente a niveles | y Il. Aunque
estudios recientes han demostrado una tendencia a afectar niveles lll y IV sin
afectacién de los niveles superiores hasta en un 15 % de los carcinomas de lengua
localizados en borde lateral. Por lo que la diseccion cervical en pacientes con
carcinoma de lengua implica la diseccidon de los niveles |-V [41]. Ademas debido al
drenaje linfatico cruzado es frecuente la afectacién ganglionar bilateral, sobre todo en
estadios IV.

- Caracteristicas histoldgicas del tumor

La histologia del tumor primario es un pardmetro importante que influye en la
seleccion el tratamiento. Los tumores poco diferenciados e indiferenciados presentan
un comportamiento mas agresivo que los bien y moderadamente diferenciados con lo
gue se beneficiaran de un tratamiento mas radical.

La presencia de margenes afectos, a su vez, condiciona la necesidad de una

adyuvancia postoperatoria.

-50-



Introduccion

Sin embargo, la caracteristica histolégica mas importante con influencia en la
seleccion del tratamiento es la profundidad de infiltracion. Las lesiones mds gruesas
con infiltracién profunda de las partes blandas subyacentes presentan una incidencia
aumentada de metastasis ganglionares, con su impacto adverso sobre el pronéstico,

item que se ird desarrollando a lo largo de este trabajo.

B. Factores del paciente.

Dentro de los factores relacionados con las caracteristicas del paciente habria
que considerar la edad, el estado médico general del paciente, la capacidad del
paciente para tolerar el procedimiento terapéutico, la ocupacién, aceptacién y el
cumplimiento del tratamiento propuesto, y por ultimo las consideraciones
socioecondmicas. Otro factor a considerar es si el paciente ha recibido tratamiento
previo de otras lesiones en la misma zona.

Con las técnicas quirdrgicas actuales es posible la reseccién de casi cualquier
tumor cervicofacial, pero eso no quiere decir que todos sean subsidiarios de
tratamiento quirurgico. A la hora de optar por un tratamiento u otro hay que tener en
cuenta factores tales como la edad, el estado general del paciente, el grado de

mutilacién y la calidad de vida tras el tratamiento.

C. Factores del médico.
Varios factores relacionados con el equipo médico desempenan un papel
importante en la seleccion del tratamiento. En resumen, seria la disponibilidad de un

equipo multidisciplinar capacitado que aborde el caso de forma conjunta.
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Seleccion del tratamiento:

Tanto la cirugia como la radioterapia son herramientas terapedlticas utiles en el
carcinoma escamoso de cavidad oral.

Los tumores pequefios y superficiales son igualmente susceptibles de curarse
mediante reseccidn quirdrgica y radioterapia. Y en estadios T1, T2 se prefiere una
modalidad unica del tratamiento.

Los estadios avanzados requieren un abordaje combinado. Los pacientes con un
estadio avanzado de la enfermedad (estadios Il y 1V) son candidatos al tratamiento
combinado, siendo la cirugia seguida de radioterapia el tratamiento convencional en
este tipo de pacientes [42]. En otras localizaciones de cavidad oral, excluyendo la
lengua, la cirugia exclusiva ha mostrado similares resultados al tratamiento combinado
[43].

En la actualidad se recomiendan 60 Gy en la localizacién primaria y el cuello, y
un refuerzo en las dreas con mayor riesgo de recidiva local.

La quimioterapia queda relegada como tratamiento paliativo en tumores
irresecables, con efecto citorreductor en estadios avanzados, previa al tratamiento

con radioterapia o cirugia, o concomitante en caso de radioterapia postquirurgica.

Tratamiento del cuello.

El tratamiento del cuello generalmente estd condicionado por el estadio clinico.

Los carcinomas de lengua metastatizan principalmente en niveles |-l
ipsilaterales, por lo que si decidimos tratar de forma quirurgica el cuello se realiza una

diseccidn cervical supraomohioidea.
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El tratamiento del cuello NO en estadios precoces es causa de discusién [44,
45].

Ganglios menores de 5 mm no son detectados por TAC o RM y ademas la
enfermedad celular metastasica puede no mostrar cambios evidentes en la morfologia
ganglionar [46, 47].

En estos estadios se puede optar por una postura observacional, y tratar el
cuello en el momento que se detecte la metastasis [48], o bien, tratarlo de forma
electiva en el momento del tratamiento del tumor primario, como sefialan algunos
autores [41, 49-52]. Algunos incluso indican categéricamente la diseccidon cervical
bilateral en todos los casos de carcinoma de lengua [19, 53].

Otros autores subdividen estos estadios tempranos, de forma que en estadios |
manejan el cuello de forma observacional, y en estadios |l realizan una diseccién
electiva cervical [54].

En cambio, en otros estudios no se han visto diferencias pronosticas respecto a
la realizacion de diseccidn cervical electiva versus mantener una postura observacional

en estos estadios precoces [55].

-53-



Introduccion

2.10. FACTORES PRONOSTICOS.

El manejo del carcinoma escamoso de cavidad oral se basa principalmente en el
estadio TNM. El estadio, sin embargo no es factor suficiente para establecer el
prondstico y decidir una actitud terapéutica, ya que por ejemplo, tumores T1INO se
pueden comportar de forma inesperadamente agresiva y presentar un mal prondstico.

Se ha visto que hasta el 20-50 % de los carcinomas epidermoides de lengua en
estadio inicial presentan metdastasis cervicales ocultas, de ahi la importancia de buscar
indices predictivos que nos permitan realizar una adecuada seleccién del tratamiento
[49, 56-59].

Las cifras globales actuales de supervivencia a los 5 afios correspondientes a los
cuatro estadios TNM, son, para el cancer de lengua, son las siguientes:

- Estadio |: 71%.

- Estadio ll: 59%.

- Estadio lll: 47%.

- Estadio IV: 37% [60].

Sin embargo, el prondstico del carcinoma de lengua depende, no solamente de
la estadificacion TNM, sino de gran variedad de factores, tanto clinicos como
histopatolégicos y derivados de la modalidad de tratamiento, que iremos detallando a

continuacion.
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A. Parametros clinicos:

1. Edady sexo.

La edad o el sexo no han demostrado tener valor prondstico [61], pero se ha
visto que en personas de edad mds avanzada el cdncer presenta un comportamiento
mas agresivo, debido probablemente a su diagndstico en estadios mas avanzados.

Se ha visto un mayor riesgo de recurrencia local en pacientes menores de 60
anos [20].

Otros autores, sin embargo, sefalan una disminucién de las tasas de
supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes mayores de 65 afios [62], o
incluso, de 45 afios [63].

2. Hdbitos toxicos.

El tabaco no tiene influencia prondstica en cuanto a la supervivencia en el
cancer de lengua [26], pero se ha observado que los pacientes fumadores presentan
estadios mas avanzados respecto a los no fumadores, por lo que, en términos
generales, los pacientes no fumadores presentan una mayor supervivencia global.

3. Tamafo tumoral.

Brown [64] establece relacidn prondstica entre el estadio T y la presencia de
metastasis cervicales asi como con la supervivencia global [65-69]. Otros autores no
han encontrado dicha asociacién [42, 61].

4. Localizacién tumoral.

Los carcinomas orales localizados en la lengua y el suelo de boca presentan un
peor prondstico y una mayor frecuencia de metdstasis ganglionares que los localizados
en la mucosa yugal o la encia [70], aunque no hay consenso en la literatura sobre si la

localizacion tumoral tiene importancia prondstica. Thompson demostré que el
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carcinoma de lengua presenta mayor frecuencia de afectacion ganglionar que otras
localizaciones [71].

5. Estadio ganglionar.

La presencia de metastasis nodales cervicales es el principal factor pronéstico
para la supervivencia en el cdncer de lengua, por lo que factores que influyan en el
desarrollo de metastasis tendran importancia prondstica en nuestros pacientes [23,
67, 70, 72-76]. Se ha visto que la presencia de una metastasis cervical disminuye la
supervivencia en torno a un 50%; otro 50% se ve disminuida si las metdstasis son
bilaterales [77].

La densidad de afectacién ganglionar, es decir, el nUmero de ganglios afectados
en el conjunto de ganglios resecados en la diseccidn, ha demostrado tener importancia
prondstica independientemente del estadio N [78]. La afectacién extracapsular de la
metastasis ganglionar también tiene importancia prondstica sobre la supervivencia
global [40].

A su vez las metdstasis a distancia son mas frecuentes en tumores con

afectacién locoregional no controlados [36] .

B. Histopatoldgicos:

1. Grado de diferenciacidn.

El sistema de estadiaje de la Organizacién Mundial de la Salud recomienda 3
categorias, bien diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente
diferenciado. Esta graduacion depende de la evaluacién subjetiva del grado de

gueratinizacién, pleomorfismo nuclear y celular y actividad mitética.
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El grado histoldgico es un factor prondstico para el fallo local y regional asi
como la supervivencia global [20, 67, 79]. Hay estudios que sugieren que los tumores
pobremente diferenciados tienden a metastatizar mas frecuentemente, asi como a
presentar margenes positivos con mas probabilidad [56, 64, 80].

Otros estudios no han encontrado asociacidon entre al grado tumoral y la
supervivencia global [69].

2. Modo de invasion:

Un patrén de crecimiento endofitico se ha asociado con una mayor tasa de
recurrencia local y regional [65, 81-83]. A su vez, frentes de invasién no cohesivos o
irregulares, se han asociado con una mayor frecuencia de enfermedad a distancia [67,
81].

3. Presencia de infiltracion perineural y perivascular.

Se ha demostrado la relacidn entre la presencia de infiltracion perineural y
perivascular con la presencia de metdstasis cervicales y a distancia en numerosos
estudios [64, 65, 67, 69, 80].

4. Presencia de aneuploidia.

La presencia de aneuploidia ha mostrado su asociacion como factor prondstico
en el cancer de lengua y en otras localizaciones de cavidad oral [64, 80].

5. Espesor tumoral.

En el cancer de lengua el espesor tumoral es un factor prondstico
independiente para la prediccién de metdstasis ganglionares, recurrencia local y
supervivencia global del paciente [61, 64-66, 69, 80, 81, 83]. Cobra especial
importancia en pacientes NO [19, 61, 67, 68, 74, 84]. item que iremos detallando a lo

largo de este trabajo
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6. Margenes de reseccion.

Los margenes de reseccion afectados en el momento de la cirugia disminuyen
la supervivencia y, por tanto, el prondstico de la enfermedad. Algunos autores sefialan
un margen minimo de tejido sano peritumoral de 1 mm [65], de 2 mm [85] o de hasta
5 mm [61] como indicador prondstico. El mejor acuerdo se llega en torno a la medida
de 5 mm [86]. A su vez la presencia de displasia a nivel del margen de reseccion es un
excelente predictor de la propagacién de la enfermedad [67]. Se ha sefialado la medida
de 1 cm al margen tumoral como predictor para el desarrollo de metastasis cervicales
contralaterales en pacientes con carcinoma de cavidad oral [87].

7. Sobreexpresién de la proteina supresora tumoral p53.

Se ha visto una mayor tasa de recurrencia local en margenes que aun siendo
negativos para células neopldsicas presentan una sobreexpresion de la proteina
supresora tumoral P53 [33]. Dato que contradice el hallado por Kantola (2000), que
establece que una ausencia de sobreexpresion de la proteina P53 esta asociado con un
peor prondstico en tumores de lengua en estadios tempranos [88].

8. Expresion inmunohistoquimica de moléculas asociadas con |la
linfangiogénesis como VEGFR-3 y VEGF-C.

Se ha asociado con la aparicién de metdastasis cervicales tardias [83].

9. Infeccidn por el virus del papiloma humano.

Hay controversia sobre la importancia prondstica de este virus; se ha visto una
mejora en la supervivencia y una mejor respuesta al tratamiento en los pacientes VPH
+ [27]. Aunque hay estudios que hablan de un mayor riesgo de metdastasis a distancia 'y

de baja supervivencia en el caso de estadios avanzados [28].
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C. Factores derivados de la modalidad de tratamiento.

Amit et al [89], en un reciente trabajo publicado, observa una mejora en la
supervivencia en la ultima década, en torno a 11-12% en las tasas de supervivencia
global y libre de enfermedad, a pesar del aumento de la edad de los pacientes, del
estadio mas avanzado en el diagndstico o de la mayor presencia de metdstasis a
distancia. En su estudio concluyen que ésta es debida a la mejora en los estudios por
imagen y a los avances en el tratamiento.

Asi pues, dentro de los factores prondsticos relacionados con el tratamiento se
ha visto la mejoria prondstica en estadios avanzados de la cirugia mas RT adyuvante
respecto a la RT con intencién radical [42], mientras que en estadios precoces la
cirugia y la radioterapia han demostrado ser igual de efectivos [70].

Sin embargo, Fukano et al establecen que los pacientes tratados solamente con
cirugia presentan una mayor supervivencia que los que han recibido ademas
radioterapia adyuvante o los tratados con radio-quimioterapia; estos resultados seran

debidos a que la indicacion de neoadyuvancia se basa en el estadio clinico [90].
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2.10.1. ESPESOR TUMORAL

El espesor tumoral, como factor prondstico en el cancer de lengua, ha sido
estudiado por numerosos autores, datos que vamos a ir detallando a continuacidn.

Lo primero que hay que sefialar es que el espesor tumoral es distinto de la
profundidad de invasién tumoral. La profundidad de invasién tumoral es la extensidn
de crecimiento tumoral por debajo de la membrana basal. En caso de lesiones
ulcerativas o excrecentes la profundidad de invasién tumoral es calculada a partir de
una linea imaginaria a nivel de la membrana basal. En cambio, el espesor tumoral es la
masa tumoral completa, desde la superficie tumoral hasta el punto mas profundo de
invasién. La profundidad de invasién tumoral es mds importante en la prediccion de
metastasis cervicales que el espesor tumoral, segln refieren numerosos autores.

Esta puede ser una de las causas por las que no hay consenso clinico acerca de
una medida de corte de espesor tumoral para la predicciéon de metastasis cervicales en

el cancer de lengua [91].
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Figura 13. Diferencias entre espesor tumoral y profundidad de invasién tumoral, en
tumores exofiticos y ulcerados. Adaptado de Sarode, S.C., G.S. Sarode, and S. Karmarkar,
Optimal Cutoff Point in Tumor Thickness Measurement by Ultrasonography: From

Histopathological Standpoint. ) Oral Maxillofac Surg, 2012. 70: p. 2005-2006. [91]
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Thomson fue el primero en sefialar, en el afio 1986 [71], en un estudio sobre
21 pacientes con carcinoma epidermoide de cavidad oral, que los tumores localizados
en lengua presentaban una mayor profundidad de invasion tumoral respecto a otras
localizaciones, dato que podria justificar la mayor frecuencia de metdstasis cervicales
del carcinoma de lengua respecto a otras localizaciones de cavidad oral.

Spiro et al., también en el afio 1986 [92], sobre una muestra de 105 pacientes
intervenidos de carcinoma de lengua y suelo de boca en estadio NO, estudiaron el
valor del espesor tumoral como indice predictivo para la presencia de metdastasis
cervicales. Subdividen la muestra arbitrariamente en tres grupos, en funcidn del
espesor tumoral: 43 pacientes con un espesor menor de 2 mm, 43 con un espesor
entre 3 y 8 mm, y 19 con un espesor mayor de 9 mm. Estudiaron la supervivencia en
esta serie de pacientes y hallaron un prondstico excelente en aquellos con un espesor
menor de 2 mm, sugiriendo que el espesor tumoral podria ser el factor determinante
para el tratamiento electivo del cuello en estos pacientes NO.

Brown et al. [64], estudian 87 pacientes diagnosticados de carcinoma
escamocelular de lengua y suelo de boca entre los afios 1974 y 1984, cuyo primer
tratamiento fue la cirugia. La divisién de la muestra la realiza en intervalos de espesor
menor o igual a 3mm, entre 3 y 7 mm y mayor de 7 mm, y determina un peor
prondstico para aquellos tumores con un espesor tumoral mayor de 7mm. Asimismo,
realizan un analisis multivariante valorando otros factores, tales como, la presencia de
invasion perineural, de embolizacidon tumoral intralinfatica o el estadio tumoral, y
encuentran una asociacion positiva con el desarrollo de metastasis cervicales.

Fukano et al., en el afio 1996 [65], publicaron una serie de 34 pacientes

intervenidos de carcinoma de lengua. Evaluaron distintos factores prondsticos,
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hallando positiva la relacion entre el espesor, el tamafo tumoral y el modo de invasién
con la presencia de metastasis cervicales. Sugieren un punto de corte de medida de
espesor de 5 mm para la indicacién de cirugia electiva cervical.

Yuen et al., en el afio 2000 [93], sobre una serie de 85 pacientes con carcinoma
de lengua, analizando distintos parametros tumorales, hallaron que el espesor tumoral
era el Unico significante para la prediccion de recurrencia local, metdstasis
ganglionares y supervivencia. Subdividieron la muestra en tres grupos, en funcién del
espesor tumoral, uno que englobaba a los tumores de menos de 3 mm, otro los que
presentaban un espesor de 3 a 9 mm y el tercero en los que el espesor era mayor de 9
mm. En el primer grupo hallaron una frecuencia de 10 % de metastasis cervicales, con
una tasa del 0% de recurrencia y una supervivencia del 100% a los 5 afos. El grupo de 3
a 9 mm de espesor presentd afectacion cervical en el 50% de los casos, con una
recurrencia local del 11% y una supervivencia a los 5 afos del 77%. De los pacientes
con tumores de mas de 9 mm de espesor, el 65% de los casos presentaron metdstasis
cervicales, con una tasa de 26% de recurrencia local y una supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios del 60%. Propusieron una reestadificacion del estadio T en
funcién del espesor tumoral dado la importancia prondstica de éste.

También fue en el afio 2000, cuando Al-Rajhi et al. [61], evaluando factores
prondsticos en estadios precoces en el cdncer de lengua, sobre una serie de 85
pacientes, establecieron que un espesor tumoral mayor de 10 mm estaba en relacién
con un peor prondstico, tanto para control local como para la supervivencia libre de
enfermedad.

Mas adelante, O-Charoenrat et al., en el afio 2003 [84], sobre una serie de 50

pacientes con estadios tempranos de carcinoma de lengua, determinan una mayor
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frecuencia de metdstasis cervicales y un peor prondstico en aquellos pacientes con un
espesor tumoral mayor de 5 mm. Analizaron otras caracteristicas clinicopatoldgicas en
estos pacientes, como la edad, el género, tabaco y alcohol, localizacién tumoral, grado
histolégico, patrén de crecimiento y estadio clinico, y hallaron que el Unico factor con
valor significativo para la presencia de metastasis cervicales y supervivencia global y
libre de enfermedad era el espesor tumoral.

En el 2004, Lim et al., realizan un estudio sobre 56 pacientes diagnosticados de
carcinoma epidermoide de lengua en estadios T1-T2 NO, a los que no se les realizd
cirugia electiva cervical. Ademas de estudiar el espesor tumoral, estudiaron otra serie
de variables tales como el patrén de invasidén, grado de diferenciacion tumoral,
pardmetros clinicopatoldgicos y expresion inmunohistoquimica de la proteina p53,
ciclina D1, Ki-67, receptores de crecimiento epidérmicos, etc. En el analisis
multivariante los Unicos factores que mostraron correlacién con la presencia de
metastasis cervicales tardias fueron un espesor tumoral mayor a 4 mm, la expresién de
E-cadherina y un patrén de invasion grado 3 o 4. El Unico de éstos que demostré ser
factor prondstico independiente para la supervivencia global fue la presencia de
metastasis cervicales [72].

Patel et al., en el afio 2009 sobre una serie de 356 pacientes intervenidos de
carcinoma de cavidad oral (147 pacientes de cancer de lengua), establecen un espesor
de 5 mm como factor prondstico para la presencia de metastasis cervicales,
supervivencia global y libre de enfermedad [66].

También en el aino 2009, fue cuando Goodman et al. [69] hicieron un andlisis
retrospectivo sobre una serie de 339 pacientes intervenidos de carcinoma de lengua.

Analizaron la relacién entre la infiltracion linfovascular y perineural y el espesor
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tumoral con las tasas de supervivencia. Encontraron una mejor supervivencia en
aquellos con un espesor tumoral menor de 3 mm.

Recientemente Ling et al.,, en su trabajo publicado sobre una serie de 210
pacientes, donde analizan diversos factores con importancia prondstica en el cancer de
lengua, establecen una medida del espesor tumoral mayor a 9 mm como el principal
indicador de mal prondstico en este tipo de tumores [90].

Suslu et al., indican una medida mayor a 8 mm como indicadora de mal
prondstico en el cdncer de lengua, ademds de sefialar la influencia de la presencia de
metastasis cervicales en las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad [74].

No todos los trabajos revisados confirman la fiabilidad del espesor tumoral
como factor prondstico en el cancer de mucosa oral. Algunos estudios, al estudiar el
espesor tumoral como factor prondstico, no encuentran asociacion entre la medida de
éste y la presencia de metastasis cervicales o la supervivencia global, estableciendo asi
la falta de importancia de esta medida en la planificacidn terapéutica en el cancer de

lengua y de cavidad oral [94-96].

Estos resultados junto con la falta de grupos de estudio comparables, las
distintas estrategias para la medicidn tumoral y los diferentes puntos de corte de
espesor tumoral como indicador de metastasis cervicales indican la necesidad de
realizar mas estudios para alcanzar consenso y desarrollar protocolos terapéuticos que
incluyan la medida del espesor tumoral [97].

Lam et al., en el afio 2004 [98], evaluando el espesor tumoral medido en Ia
imagen de resonancia magnética, encontraron que sélo el 8% de los pacientes con un

espesor menor a 3 mm presentaba metastasis ganglionares, mientras que por encima
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de 9 mm las presentaba el 53 % de los que eran NO clinico. Fue de los primeros en
concluir, de esta forma, que el espesor tumoral se evalia de forma adecuada en
estudios por RM. Afirmacidén corroborada por otros autores y que constituye la base de

este trabajo.
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Justificaci6n e hipotesis del trabajo

El espesor tumoral ha cobrado importancia en la actualidad como factor
prondstico en el carcinoma de lengua. Se ha visto su influencia, tanto para la
supervivencia global y libre de enfermedad, para el riesgo de recidiva local asi como
para la presencia de metdstasis cervicales subclinicas.

Sin embargo, la medicion del espesor del tumor tras la reseccion quirudrgica, no
modifica la estrategia terapéutica, de ahi la importancia de buscar una forma precisa y
reproducible de medir el espesor tumoral antes de la intervencion.

El objetivo principal de nuestro estudio consiste en comparar si el espesor
medido por resonancia magnética se correlaciona con el espesor medido en la pieza
quirdrgica tras la reseccién tumoral. Pudiendo asi identificar, previamente a la
intervencién quirdrgica, a aquellos pacientes que, por el riesgo de presentar
metastasis cervicales subclinicas, se beneficiarian de una diseccién cervical reglada.
Por ultimo, se podran excluir de ésta a los que no la precisaran, por el bajo riesgo de
extensidn cervical, disminuyendo asi la morbilidad de la intervencién.

En la actualidad, no existen muchos trabajos publicados sobre este tema. Los
resultados comparativos, ademas de haber sido estimados en un nimero bajo de
pacientes, son dispares, tanto para la medida del espesor tumoral como indicador de
metastasis cervicales subclinicas, asi como para la medida de la sobreestimacion del

espesor por resonancia magnética.
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Todo esto nos lleva a justificar el objetivo principal de este estudio que es:

Analizar la correlacion del espesor anatomopatolégico con el espesor

radioldgico por resonancia magnética.

Como objetivos secundarios:

1. Evaluar la presencia de metdstasis cervicales en nuestra serie de pacientes
con el fin de determinar la medida de espesor radioldgico a partir del cual
aumenta la presencia de éstas.

2. Hallar la medida de la sobreestimacién de la medicidn del espesor tumoral
en el estudio por resonancia magnética.

3. Analizar los distintos resultados obtenidos en los distintos grupos
clasificados en funcién de la localizacién tumoral, el grado histopatoldgico y
la presencia de adenopatias clinicamente detectables, analizando si hay

diferencias entre los resultados obtenidos.
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Material y métodos

1. MATERIAL.

1.1. PACIENTES SUJETOS A ESTUDIO.

Se ha realizado un analisis retrospectivo a partir de una muestra de 77

pacientes con carcinoma de lengua que han sido intervenidos quirdrgicamente en el

Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial en el Hospital Regional Universitario Carlos de

Haya de Malaga, desde enero 2008- hasta enero 2012.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Tipo de tumor: carcinoma escamocelular. Tumor primario, no secundario ni
recidivas.

2. Localizacién: localizado en lengua libre. No extensién a suelo de boca, ni a
base de lengua y sin afectacion dsea.

3. Rechazado el estadio in situ, por no tratarse de un carcinoma invasor.

4. Se realizé en el mismo acto quirdrgico la reseccién de la tumoracion lingual
junto a la diseccion cervical para el estudio histolégico de la presencia o no de
adenopatias.

La realizacion de la diseccidn cervical en si no ha sido un criterio de exclusion,
ya que en una serie de pacientes ésta no fue realizada, debido a las
comorbilidades que éstos presentaban, y el objetivo principal de nuestro
estudio es estudiar la correlacion entre los espesores radiolédgico y patoldgico
de la tumoracion lingual.

5. Todas las muestras fueron analizadas histoldgicamente en el Servicio de
Anatomia Patoldgica de nuestro centro, en el cual se ha realizado una medida
del espesor tumoral, asi como el estudio de la presencia o no de adenopatias,

en caso de realizaciéon de la diseccion cervical.
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- 6. Pacientes a los cuales se les ha realizado estudio de la tumoracion por

resonancia magnética tras la administracion de contraste con gadolinio.

1.2. ESTUDIO POR RESONANCIA MAGNETICA.
En nuestro centro la resonancia magnética de cabeza y cuello se realiza en un
equipo PHILIPS INTERA 1,5 T. En el estudio es necesaria la utilizacién de un coil

(antena) especifico para cabeza.

1.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.
Todas las piezas son estudiadas por parte del servicio de Anatomia Patolégica

de nuestro centro.
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2. METODOS.
2.1. PARAMETROS CLINICOS EVALUADOS.
2.1.1. SEXO.
Es una variable cualitativa nominal dicotémica. Se le han asignado valores
numéricos correspondiendo el nimero 1 al sexo masculino y el numero 2 al sexo

femenino. Este dato fue recogido de la historia clinica.

2.1.2. EDAD.

Variable numérica. Dato recogido de la historia clinica en el momento del

diagnéstico.

2.1.3. HABITOS TOXICOS.

Es una variable cualitativa. Dato obtenido de la historia clinica de la informacion
recabada en la primera consulta. Se ha recogido la presencia del habito de consumo de
alcohol y tabaco. Asi como si hubo una deshabituacién. Se han asignado los siguientes
valores:

1. Siconsume.
2. No consume.
3. Ex consumidor.

4. No especificado.
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2.1.4. LOCALIZACION.
Se realizd una clasificacién en distintos grupos en funcién de la localizaciéon

tumoral.

- Borde lateral de lengua: referido a los dos tercios anteriores de la lengua oral.
- Cara ventral de lengua, excluidos aquellos con extension a suelo de boca.
- Tercio posterior de lengua, referido a tercio posterior de la lengua oral,
excluidos si habia extensidon a base de lengua y/o afectacion de la orofaringe o

suelo de boca.
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2.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS.
2.2.1. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.
En todos los casos se realizd una biopsia incisional con fines diagndsticos;

tomada en profundidad y en la periferia de la lesién incluyendo tejido sano.

2.2.2. ESTUDIO DE EXTENSION.
Realizacidn de resonancia magnética orocervical con contraste.
TAC orocervical si habia sospecha clinica de afectacién dsea, excluyéndose del

estudio los pacientes que la presentaran.
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2.3. OBTENCION DE LA MUESTRA.
Incluye la extirpacidon de la lesidon tumoral y la realizacién de la diseccion
cervical.
La tumorectomia se realiza lo suficiente amplia con margenes de seguridad,
para asegurar la extirpacién completa de la lesion.
Se orienta la pieza en el espacio y se marca con hilo; generalmente en el
margen anterior. Si hay dudas sobre la orientacién final se realiza otro marcaje en otro

margen y se especifica claramente en la peticién del estudio anatomopatoldgico.

Figura 14. Pieza de glosectomia parcial marcada con hilo de sutura; hilo largo en

margen anterior, hilo corto en dorso lingual.
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La diseccidn cervical se realiza en funcion de los hallazgos obtenidos en el
estudio por resonancia magnética.

Si radiolégicamente no se apreciaban adenopatias se realizé una diseccidon
cervical supraomohioidea ipsilateral. En caso de adenopatias ipsilaterales menores de
3 cm, se realizd una diseccidn cervical funcional. Si las adenopatias eran mayores se
optd por una diseccidn cervical radical/radical modificada. El lado contralateral fue

tratado en funcidn de los hallazgos de la prueba de imagen.
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2.4. METODOLOGIA DEL ESTUDIO POR RESONANCIA MAGNETICA.

Las secuencias bdsicas que se emplean en los estudios ante una sospecha

diagnéstica de lengua son:

1. T1 TSE. Plano coronal, axial y sagital. Estudio basal para valorar la anatomia
y previo a la inyeccidn de contraste. Esta secuencia nos permite ver realces
sobre un estudio sin contraste.

2. STIR. Plano coronal (TE 45, TR 5300, Tl 150, FOV 26, grosor de corte 4 mm,
espaciado 1 mm) y axial (TE45, TR 5450, Tl 150, FOV 24, grosor de corte 4
mm, espaciado 1 mm).

3. Estudio dindmico sobre T1 con supresidn grasa en fase arterial, capilar y
tardia (TE minimo, FOV 24, grosor de corte 4 mm, espaciado 1 mm). Se
inyectan 10 ml de gadolinio (GADOVIST® de BAYER) a velocidad de 2 ml/s
com lavado posterior de suero. El empleo de gadolinio de forma rutinaria es
fundamental para conseguir una correcta definicion del tumor y poder
valorar la presencia de extensién perineural.

4. Difusion B600 (TE minimo, TR 7600, FOV 26, grosor de corte 5 mm,
espaciado 0.5 mm) y B800 (TE minimo, TR 7600, FOV 26, grosor de corte 5

mm, espaciado 0.5 mm).

En nuestro hospital no se realiza de forma rutinaria la secuencia T2, ya que se
ha comprobado una buena definicion anatédmica con las secuencias descritas
anteriormente y no hay mejoria realizando esta secuencia. Ademas los tumores
epidermoides de lengua en secuencias T2 suelen mostrar una imagen hiperintensa,

también valorable en la difusion.
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En secuencias T1 los carcinomas epidermoides de lengua suelen presentar un
aspecto hipointenso, definiéndose mejor cuanta mas cantidad de grasa contenga la
lengua.

Todas las secuencias realizadas son TSE (turbo spin eco), para evitar los
artefactos que se obtienen en imdgenes de ecogradiente o en las spin eco habituales
secundarios a amalgamas dentales u otro tipo de materiales que se encuentren en la
cavidad oral. En caso de que se sospeche afectacion ésea se debe completar el estudio
con la realizacion de un TAC.

La cuantificacién del tamaifo tumoral se realiza en la secuencia dindmica, ya
que es la que mejor define el margen tumoral al aumentar la sefial de éste tras la
administraciéon de gadolinio. Se realiza la medicién en el plano axial. Se obtiene el T
radioldgico.

Para la medicidon del espesor hemos tenido en cuenta la metodologia de
medicion del espesor empleado por los anatomopatdlogos de nuestro centro con el fin
de evitar sesgos y que las dos medidas sean concordantes.

El espesor se define como la medida de mayor infiltracidon en profundidad de la
lesion.

Radiolégicamente la medida del espesor se corresponde a la medida de mayor
dimensién perpendicular a la tangente de la superficie tumoral en el punto de mayor

infiltracion.
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Figura 15. Carcinoma en el borde lateral derecho lingual. Corte axial en secuencia T1

postcontraste.
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Figura 16. Carcinoma en el borde lateral izquierdo lingual. Plano axial en secuencia T1

postcontraste.

Se estudia la presencia de adenopatias con caracteristicas de afectacion

tumoral obteniéndose asi el estadio N radiolégico.
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2.5. METODOLOGIA DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO.

Tras la reseccidn tumoral y el vaciamiento ganglionar, las piezas quirdrgicas son
fijadas en formaldehido al 10%, al menos, durante 24 horas, ya que la velocidad de
fijacién de los tejidos es de 1 cm/hora.

El analisis de éstas comienza por una descripcion macroscépica de la pieza
tumoral. Primero, de la superficie externa, incluyendo en ella las dimensiones, forma,
consistencia y coloracidn. Y después, de la superficie interna, que suele englobar el
tumor, del que se toman las tres medidas espaciales, color y consistencia.

Posteriormente se pintan los margenes de reseccién con tinta china y se
realizan cortes, cada 2-3 mm, perpendiculares al eje longitudinal de la pieza, estando
posicionada ésta en funcién del marcaje realizado en la cirugia.

Tras colocar los cortes en orden, se estudia la pieza tomandose el corte mas
representativo para la medicién del espesor tumoral, que representa la medida
maxima desde la superficie tumoral, ya esté la tumoracion ulcerada o no, hasta su
borde mas profundo.

A continuacién se realiza el estudio macroscépico de la pieza de diseccion
ganglionar. Los ganglios linfaticos se aislan uno a uno, se identifica su localizacién, y se
describe el nimero de ganglios encontrados y su tamafio, asi como la presencia de
afectacién extracapsular.

Una vez realizado el tallado de la pieza se procede al procesamiento histologico
que consta de los siguientes pasos: deshidratacién, aclaramiento, inclusidon en
parafina, corte del material parafinado, tincién basica de rutina con Hematoxilina-
Eosina y montaje en el portaobjetos. Tras estos pasos la muestra esta lista para su

estudio en el microscopio dptico.
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En el diagndstico final de las muestras remitidas se incluyen:
1. Enla pieza tumoral:
- Eltipo tumoral, si presenta alguna variante.
- Grado de diferenciacién, si es bien, moderadamente o pobremente
diferenciado.
- Las dimensiones del tumor, incluyendo la medida del espesor tumoral.
- Si hay afectacién de los margenes de reseccién (RO, R1, R2).
2. Enla pieza de diseccion ganglionar:
- Numero de ganglios encontrados.
- Localizacion.
- Si presentan afectacion metastdasica.
- Si hay extensién extracapsular y/o afectacion de partes blandas.
Con estos datos recogidos, confeccionamos el TN patolégico (pT, pN).
1. De la pieza tumoral obtenemos el “pT”:
- TX: El tumor primario no puede ser evaluado
- TO: No hay evidencias de tumor primario.
- Tis: Carcinoma in situ
- T1: Tumor menor o igual a 2 cm de dimensidon maxima
- T2: Tumor de mas de 2 cm pero menos de 4 cm de dimensién maxima
-T3: Tumor mayor de 4 cm de dimensién maxima.
-T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada: El tumor invade solo
estructuras  adyacentes
- T4b: Enfermedad local muy avanzada.: Tumor invade el espacio masticador,

placa pterigoidea, base del craneo y/o engloba la arteria cardtida interna.
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2. De la pieza de diseccion ganglionar obtenemos el “pN”:

- NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

- NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

- N1: Metdstasis en un Unico ganglio ipsilateral, de 3 cm o menos de dimensién
maxima.

- N2: Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral, mayor de 3 cm y menor de 6 cm
de dimensién maxima, o varios ganglios ipsilaterales, no mayores de 6 cm de
dimension maxima, o ganglios linfaticos bilateral o contralateral no mayores de 6 cm.

- N2a: Metdastasis en un ganglio linfatico ipsilateral de entre 3y 6 cm.

- N2b: Metastasis en varios ganglios linfaticos ipsilaterales, no mayores de 6 cm

- N2c: Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, no mayores
de 6 cm

- N3: Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm de dimensiéon maxima.
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Figura 17. Imagen histoldgica tras el procesamiento de la muestra de un carcinoma

escamocelular de lengua. La flecha sefiala el punto de mayor infiltracién tumoral.
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Figura 18. Corte histolégico donde se aprecia la superficie mucosa, el area tumoral e

infiltrado peritumoral inflamatorio.

-86-



Material y Métodos.
2.6. ANALISIS ESTADISTICO.
Para el estudio y analisis estadistico de este trabajo se ha utilizado el Programa
de Analisis Estadisticos SPSS versidn 21.0.
Hemos realizado un analisis generalizado con el total de pacientes, asi como

fragmentando la muestra en funcién de:

1. Presencia o no de adenopatias radioldgicamente detectables.
2. Localizacion.

3. Estadio TNM radioldgico.

4. Grado tumoral histopatoldgico.

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables, tratdndose las variables
continuas como medias, desviacién estandar o medianas segun la distribucién de la
variable. Las variables categdricas se presentaran en frecuencias y porcentajes.

Para analizar las diferencias observadas en las frecuencias de las variables de
interés son estadisticamente significativas, en el caso de variables cualitativas se
evalud mediante el test de la Chi-cuadrado o a través de la prueba exacta de Fisher en
el caso de que el porcentaje de valores esperados menores de 5 supere el 20%. En el
caso en el que se analizan las diferencias entre variables cuantitativas continuas en dos
grupos se aplicd el test de la T de Student siempre que se satisfaga la condicién de
normalidad (se comprobara mediante el test de Shapiro-Wilk) y en caso contrario se
aplicaron los correspondientes test no paramétricos. En el caso en el que se analizan
las diferencias entre variables cuantitativas continuas en k grupos (k>2) se aplicé el test

ANOVA siempre que se satisfagan la condicion de normalidad (se comprobara
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mediante el test de Shapiro-Wilk) y en caso contrario se aplicaron los correspondientes
test no paramétricos.

Se aplicaron pruebas diagndésticas obteniendo valores de sensibilidad vy
especificidad con su correspondiente intervalo de confianza al 95%. Se obtuvo la curva
COR, el poder discriminatorio del modelo se obtuvo a través del area bajo la curva.
Ademas se aportd el punto de corte dptimo. Finalmente, se construyeron modelos de

regresion simple.
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Resultados

1. ANALISIS DESCRIPTIVO.
1.1. PARAMETROS CLINICOS.

1.1.1. EDAD.

El rango de edad de los pacientes sujetos a estudio se situa entre 27 y 87 afios
con una edad media de presentacion de 59,69 afios. EI 50% de los pacientes
presentaba una edad entre 52,50 y 69,50 afios. 18 pacientes eran menores de 50 afos
y otros 18 sobrepasaban los 70 afos. La edad mds frecuente de diagndstico fue 54

anos.

Edad

W Edad

menor de 50 afnos 51-60

61-70

mas de 70

Grafico 1. Distribucién segun la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico.
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1.1.2. SEXO.
En la muestra seleccionada la relacion entre hombres y mujeres presentd una

ratio OR: 1,75:1; con un total de 49 hombres y 28 mujeres.

Sexo

B Hombres ™ Mujeres

Gréfico 2. Distribucién de los pacientes segun el sexo.
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1.1.3. EDAD Y SEXO.

Al establecer la relacién entre el sexo y la edad de presentacién observamos,
en los hombres una tendencia ascendente hasta los 60 afios y posteriormente
descendente. La media de edad en varones es de 58,20 afios, con un minimo de 34 y
un maximo de 84 afios. El 50 % de los pacientes presenta entre 50 y 66 anos. En
cambio en las mujeres vemos un aumento de la frecuencia de presentacién con la
edad. La edad media de este grupo es de 62,29 afios, con un minimo de 27 afios, y un

maximo de 87 anos. El 50 % de las mujeres se encuentra en el rango de 54 a 74,5 afios.

Edad

B Hombres ™ Mujeres

Menos de 50 51-60 61-70 Mas de 70

Grafico 3. Distribucion de los pacientes en funcion de la edad y el sexo.
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1.1.4. HABITOS TOXICOS.

La prevalencia de fumadores y de no fumadores en nuestra serie de pacientes
fue similar, el 32,47% eran fumadores (25 pacientes) y 31,17% no fumadores (24
pacientes). El 18,18% (14 pacientes) declaré haber dejado el habito y en otro 18,18%
de los casos este dato no fue recogido en la historia.

Frecuencias similares hallamos con el consumo de alcohol. El 31,17% de los
pacientes se declaré bebedor (24 pacientes), mientras que el 35,06% refiridé no
consumir alcohol de forma habitual (27 pacientes). El 11,69% referia no consumirlo

actualmente (9 pacientes) y en el 22,08% este dato no fue especificado (17 pacientes).

Habitos toxicos

ESI ENO m®mEX M No especificado

Tabaco

Alcohol

Grafico 4. Distribucion de los pacientes en funcién de la presencia o no del habito de

fumar y beber.
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Si analizamos la distribucion de habitos toxicos en funcién del sexo observamos
una frecuencia de hombres fumadores del 46,94% (23 pacientes), mientras que, en el
grupo de mujeres es del 7,14% (2 pacientes). El 8,16% de los hombres no eran

fumadores (4 pacientes) y en el caso de las mujeres el habito no estaba presente en el

71,43% (20 pacientes).

Tabaco

B Hombre ® Mujer

No
especificado

Gréfico 5. Distribucién de los pacientes en funcién del sexo y el consumo de tabaco.
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En el caso del alcohol las diferencias entre los grupos son mayores. El 82,14%
de las mujeres negd el consumo de alcohol (23 pacientes), a diferencia del 48,97% de

los varones que se declard bebedor (24 pacientes).

Alcohol

B Hombre ™ Mujer

24

23

No especificado

Grafico 6. Distribucién de los pacientes entre el sexo y el consumo de alcohol.
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1.1.5. LOCALIZACION.

La localizacién mas frecuente fue el borde lateral de lengua con un total de 55
pacientes, suponiendo el 71,4% del total. No hubo diferencias entre el lado afectado,
28 pacientes presentaban el tumor en el borde lateral derecho de lengua y 27 en el
lado izquierdo. 10 pacientes lo tenian en la cara ventral, componiendo el 13,7%, y 8

pacientes en el tercio posterior de lengua, completando el 10,4%.

Localizacion

M Borde lateral W Caraventral ® Tercio posterior M Pérdidas*

Gréfico 7. Distribucién de los pacientes segun localizacién.
*Pacientes en los que el tumor estaba localizado entre el borde lateral y el tercio

posterior por los que no se incluyeron en ningun grupo.
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1.2. PARAMETROS HISTOPATOLOGICOS.
1.2.1. GRADO.
El grado mas frecuente fue el |, bien diferenciado infiltrante, con un 67,53 % (52
pacientes). Tumores de Il grado, o moderadamente diferenciados, los encontramos en
el 18,18 % (14 pacientes) y tumores pobremente diferenciados en un 7,99 % (6

pacientes). En 5 pacientes el grado no fue especificado.

Grado

H Bien diferenciado B Moderadamente diferenciado = Pobremente diferenciado B Gx

Grafico 8. Distribucion de los pacientes segln el grado histopatoldgico del tumor.
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1.2.2. ESTADIOT.

De las 77 muestras analizadas, el 46,75 % se encontraban en estadio T2 (36
pacientes), con frecuencias relativas similares en ambos sexos, 23 varones suponiendo
el 46,9 % de éstos, y 13 mujeres que suponen el 46,6 %. El 36,36% de los pacientes se

encontraba en estadio T1 y el 16,88% de los pacientes en estadio T3.

Estadio T

HT1l mT2 mT3 mT4

Grafico 9. Distribucién de los pacientes segun el estadio T.
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1.2.3. ADENOPATIAS.

Del total de pacientes, 27 (35,1%) presentaron adenopatias cervicales positivas.
Hay que sefialar que en 9 de ellos (11,7%), dada la edad y /o morbilidad no se realizé
diseccidon cervical. En 41 pacientes de los que se realizd diseccién cervical no se

hallaron adenopatias patoldgicas (53,2% del total de pacientes).

Adenopatias

B No ESi mNx

Grafico 10. Distribucidon de los pacientes segun la presencia o no de adenopatias

cervicales metastasicas.
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2. ASOCIACION ADENOPATIAS Y DISTINTAS VARIABLES CUALITATIVAS.
2.1. ADENOPATIAS Y PARAMETROS CLINICOS.

2.1.1. ADENOPATIAS Y SEXO.

El 44,90 % de los hombres presentd adenopatias metastasicas tras la diseccién
cervical (22 pacientes) mientras que en el grupo de mujeres se presenté en el 17,86 %
de los casos (5 pacientes). La asociacién hallada entre la presencia de adenopatias y el
sexo fue estadisticamente significativa (p=0,017). El 44,90 % de los hombres y el
67,86% de las mujeres no presentaron adenopatias. La frecuencia de pérdidas fue

similar en ambos grupos (10,20% de los hombres y 14,29% de las mujeres).

Adenopatias y sexo

B Hombre ™ Mujer

No

Nx

Grafico 11. Distribucion de los pacientes segun el sexo y la presencia de adenopatias.
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2.1.2. ADENOPATIAS Y EDAD.

Al estratificar los datos por edad hallamos una frecuencia de adenopatias
similar en todos los grupos. En pacientes menores de 50 afios el 38,90% presentd
adenopatias; de 51 a 60 las presentd el 38,09%; el 30 % de 61 a 70 y el 33,33% en
mayores de 70 afos. Observamos una frecuencia relativa algo inferior en los dos
ultimos grupos, sesgada por la mayor frecuencia de pacientes en los que no se realizé
diseccion cervical de forma profilactica, 15% en el grupo de edad de 61 a 70 (3
pacientes) y 22,22 % en mayores de 70 (4 pacientes). En pacientes menores de 50 afios
Unicamente no se realizd en 1 paciente (5,55%) al igual que en el rango de edad de 51
a 60 afos (4,76%). La asociacidon entre la presencia de adenopatias y edad no fue

estadisticamente significativa (p=0,93).

Adenopatias y edad

ESi mNo mNx

Menos de 50

Mas de 70

Grafico 12 Distribucién de los pacientes segln la presencia de adenopatias y la edad.
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2.1.3. ADENOPATIAS Y HABITOS TOXICOS.

2.1.3.1. ADENOPATIAS Y TABACO.

El 32% de los pacientes fumadores presenté adenopatias (8 pacientes) frente
al 16,67% de los no fumadores (4 pacientes). En el grupo de los exfumadores la
frecuencia de adenopatias fue aun mayor, alcanzando el 64,29% (9 pacientes).
Unificando los grupos donde el tabaco ha sido factor de riesgo (fumadores y
exfumadores) obtenemos una frecuencia relativa de 43,59% (17 pacientes de 39). La
asociacion encontrada entre la variable tabaco y la presencia de adenopatias ha sido

estadisticamente significativa (p= 0,026).

Adenopatias y tabaco.

mSi mNo m Nx

Fumador
No fumador
Exfumador

No
especificado

Grafico 13. Distribucion de los pacientes segun el consumo de tabaco y la presencia de

adenopatias.
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2.1.3.2. ADENOPATIAS Y ALCOHOL.

De los pacientes bebedores el 33,33% presentd adenopatias (8 pacientes)
frente al 22,22% de adenopatias que hubo en los pacientes no bebedores (6
pacientes). En el grupo de exbebedores, esta frecuencia fue mayor, alcanzando el
55,56% (5 pacientes). Del total de pacientes que presenté como factor de riesgo el
alcohol (bebedores y exbebedores), el 40,62% presentd adenopatias patoldgicas tras la
diseccidn cervical (13 pacientes). Cabe mencionar, en este apartado, el alto porcentaje
de pacientes donde no fue especificado el consumo de alcohol en la historia clinica
(22.08%). No se obtuvo asociacion estadisticamente significativa entre las variables

adenopatias y consumo de alcohol (p=0,193).

Adenopatias y alcohol.
ESi mNo mNx

16

16

Bebedor

No bebedor
Exbebedor

No especificado

Grafico 14. Distribucidn de los pacientes segun el consumo de alcohol y la presencia de

adenopatias.
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2.2. ADENOPATIAS Y FACTORES RELACIONADOS CON EL TUMOR.

2.2.1. ADENOPATIAS Y ESTADIO T.

La frecuencia relativa de adenopatias patoldgicas fue mayor en el grupo de
mayor estadio T (T patoldgico), T3, alcanzando una frecuencia de 53,85% (7 pacientes),
frente al 41,67% de pacientes en estadio T2 (15 pacientes) y al 17,86% de pacientes de
estadio T1 (5 pacientes). A su vez, la mayor frecuencia relativa de pacientes sin
adenopatias fue en el grupo de menor estadio, T1 con una frecuencia de 60,71%. En el
estadio T2 esta frecuencia fue de 55,56% y del 30,77% en el estadio T3. Se ha hallado
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de adenopatias y el estadio

T tumoral (p=0,04).

Adenopatiasy estadio T

mSi mNo Nx

20

Grafico 15. Distribucién de los pacientes segun el estadio T y la presencia o no de

adenopatias.

-104 -



Resultados

2.2.2. ADENOPATIAS Y GRADO HISTOPATOLOGICO
Al subdividir la muestra por grado histopatoldgico, en los tumores bien
diferenciados tenemos una frecuencia de adenopatias del 40,38% (21 de 50). En los
tumores moderadamente diferenciados alcanza el 42,86% (6 de 14 pacientes) y en el
grupo de pobremente diferenciados ningun paciente ha presentado adenopatias
metastdsicas cervicales (5 pacientes). No se ha alcanzado la asociacién estadistica

entre las variables adenopatias y grado histopatoldgico (p=0,15).

Adenopatias y grado histopatolégico

mSi ENo Nx

27

Grado Il
Grado lll
Gx

Grafico 16. Distribucién de los pacientes segun el grado histolégico y la presencia o no

de adenopatias.
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2.2.3. ADENOPATIAS Y LOCALIZACION.

Hay una mayor frecuencia relativa de adenopatias en los tumores localizados
en tercio posterior lingual, alcanzando el 50% (4 pacientes de 8); en el caso de los
tumores localizados en borde lateral de lengua, que suponen la mayoria de nuestra
muestra, la frecuencia relativa de adenopatias alcanza el 34,55% (19 pacientes de 55).
La localizacién con menor frecuencia de adenopatias, en nuestro caso, ha sido la cara
ventral de lengua con una frecuencia relativa del 10% (1 de 10 pacientes). No se ha
observado asociaciéon entre las variables adenopatias y localizacién tumoral

(p=0,2116).

Adenopatias y localizacion

mSi mNo Nx

30

Borde lateral
Cara ventral

Tercio posterior

Grafico 17. Distribucidén de los pacientes en funciéon de la localizacién tumoral y la

presencia o no de adenopatias.
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3. ESPESOR TUMORAL.
Se excluyeron los casos atipicos (2 pacientes) (grafico de Bland-Altman) en

funcién de la dispersion de las variables espesor patolégico y radioldgico.

3.1. ESPESOR PATOLOGICO Y RADIOLOGICO.
Tras analizar las medidas del espesor tumoral tomadas tras la tumorectomia
encontramos una media de espesor tumoral patolégico de 9,40 mm con una
desviacidn tipica de 4,94. El minimo espesor hallado fue 1 mm y el espesor maximo fue

23 mm (p<0,001).
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30,007

25,00

20,00
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Grafico 18. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los pacientes segun el

espesor tumoral patoldgico.
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Resultados

La media del espesor radioldgico por resonancia magnética fue de 12,99 mm
con una desviacion tipica de 4,94. El minimo espesor fue 3 mm y el maximo 26 mm

(p<0,001).
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Grafico 19. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los pacientes segun la

medida del espesor radiolégico por resonancia magnética.
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Resultados

3.2. CORRELACION ESPESOR PATOLOGICO Y RADIOLOGICO.
Tras comprobar que no se cumple condicién de normalidad (test de Shapiro-
Wilk) aplicamos test no paramétricos (test de Wilcoxon) obteniendo que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de espesor radiolégico vy
patoldgico.
Para establecer si existe correlacion entre ambas medidas, realizamos el test de
correlacién de Spearman obteniendo que existe una correlacién positiva Rho=0,853,

(p<0.001,) y estadisticamente significativa, entre el espesor radiolégico y patoldgico.

25,007

20,007

ICO

15,007

Espesor patoldg

10,007

5,00
Sqr lineal = 0,741

0,00 T T I
0,00 10,00 20,00 30,00

Espesor radiolégico

Grafico 20. Diagrama de puntos con las medidas del espesor radiolégico y patoldgico

de los distintos pacientes. Construccion de la recta de regresion.
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Resultados

Al construir la recta de regresion se obtuvo una recta de la forma

Espesor patolégico= 0,861 espesor radiolégico — 1,792

Pudiéndose concluir que por cada unidad de incremento en el espesor
radiolégico el espesor patoldgico se incrementa 0,861, de forma estadisticamente
significativa, partiendo de una medida de sobreestimacién de la medida por

resonancia magnética de 1,792 mm.

3.3. RELACION ESPESOR TUMORAL Y ADENOPATIAS.

Tras dividir la muestra total en dos grupos en funcién de la presencia o no de
adenopatias, y analizando la medida del espesor tumoral, observamos que en el grupo
de pacientes sin adenopatias, la media del espesor patoldgico es de 7,975 mm con una
desviacion tipica de 4,22. En cambio, en el grupo de pacientes con adenopatias, la
media del espesor patoldgico es de 11,846 mm con una desviacion tipica de 4,31.

A su vez, en las medidas del espesor radioldgico observamos diferencias entre
los dos grupos, siendo la media de esta medida en el grupo de pacientes sin
adenopatias de 11,635 mm con una desviacién tipica de 4,36, y en el grupo de
pacientes con adenopatias esta media es de 15,781 mm con una desviacion tipica de
3,63.

Tras realizar el analisis observamos que existen diferencias estadisticamente
significativas en el espesor patoldgico entre los grupos (Np=0 versus Np>0) p<0.001.

A su vez existen diferencias estadisticamente significativas en el espesor
radiolégico entre los grupos (Np=0 versus Np>0) p<0.001.

Observamos a su vez que el espesor tumoral tanto patoldgico como radiolégico

es mayor el en grupo con adenopatias metastasicas.
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Gréfico 21. Diagrama de cajas que muestra la distribuciéon de la medida del

espesor tumoral patolégico y dividida segun la presencia o no de adenopatias.
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Grafico 22. Diagramas de cajas que muestra la distribucién de los pacientes segun su
medida del espesor tumoral radiolégico y la presencia o no de adenopatias

metastasicas.
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Resultados

Si tomamos como referencia la medida del espesor radioldgico, y analizamos a
partir de qué medida se incrementa la presencia de adenopatias, obtenemos, al

calcular el area bajo la curva, un valor AUC=0,760.
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Grafico 23. Grafico de la curva COR en funcion de la medida del espesor radioldgico y

la sensibilidad y especificidad en la deteccién de adenopatias.
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Resultados

El punto de corte dptimo fue calculado bajo el indice de Youden obteniendo un

valor de 11,3 mm.
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Grafico 24. Grafico de la curva COR con el punto de corte en el punto éptimo.
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Resultados

Tabla 9. Coordenadas de la curva COR con el punto 6ptimo marcado (amarillo). Otras
opciones de medidas del espesor radiolégico como predictivas de metastasis

(morado).

Positivo si es Sensibilidad 1-
mayor o igual que(a) Especificidad
2,0000 1,000 1,000
3,5000 1,000 ,980
4,5000 1,000 ,939
5,5000 1,000 ,918
6,2000 1,000 ,878
6,7000 1,000 ,857
7,3500 1,000 ,796
7,8500 1,000 ,776
8,5000 1,000 ,653
9,4000 ,962 ,592
9,9000 ,962 ,571
10,5000 ,923 ,490
11,3000 ,923 ,469
11,8000 ,885 ,469
13,3000 ,731 ,367
14,1500 ,654 ,286
14,4500 ,654 ,265
14,8000 ,615 ,265
15,3500 ,538 ,224
15,8500 ,500 ,224
16,5000 ,423 ,143
17,5000 ,346 ,122
18,5000 ,231 ,102
19,5000 ,154 ,041
20,1500 ,115 ,041
20,6500 ,115 ,020
21,5000 ,077 ,020
22,2000 ,038 ,020
24,2000 ,000 ,020
27,0000 ,000 ,000
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Resultados

Si bien, analizando las distintas coordenadas de la curva, si aumentamos la
especificidad de (de 0,53 a 0,76) el correspondiente valor de la sensibilidad es de
0,731, correspondiéndose con un espesor de 12,5 mm. Y si aumentamos la medida a
13,8 mm, mantenemos la sensibilidad de 0,731 con una especificidad de 0,65. Este
valor, en nuestra serie, deja sin diagnosticar 7 pacientes con adenopatias cervicales, lo
qgue supone el 10,29%. Dado que lo que nos interesa en no dejar pacientes sin
diagnosticar nos quedamos con el valor de 11,3 mm que presenta una mayor
sensibilidad como indicadora de metastasis cervicales.

Aplicando esta medida de corte, observamos, en nuestra muestra, que
Unicamente 2 pacientes con un espesor menor de 11,3 mm presentaban adenopatias
cervicales positivas lo que supone un 2,94 % del total de pacientes. La probabilidad de
presentar afectacién cervical en el caso de un espesor radiolégico menor de 11,3 mm
es de 7,14%. 24 pacientes con un espesor mayor de 11,3 mm presentaron adenopatias
cervicales positivas, lo que supone el 35,29 % de los pacientes. La probabilidad de
presentar metdstasis cervicales con un espesor radiolégico mayor de 11,3 mm es de

51,06%.
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Gréfico 25. Distribucion de los pacientes en funcién del espesor tumoral radiolégico y

la presencia o no de adenopatias.

-118 -



Resultados
4. ANALISIS EN EL CONJUNTO DE PACIENTES SIN ADENOPATIAS RADIOLOGICAS
(Nr=0).
Del total de pacientes estudiados, 44 no presentaban adenopatias cervicales
detectables ni clinica ni radiolégicamente.
Hemos realizado el andlisis especificamente en este grupo de pacientes pues es
el que se beneficia fundamentalmente del estudio prequirdrgico del espesor por

resonancia magnética. Se corresponde con el estadio NO clinico.

4.1. ADENOPATIAS.
A 8 pacientes de este subgrupo no se les realizdé la diseccidon cervical por
comorbilidades afiadidas. De los 36 restantes, tras el andlisis histopatolégico de las
piezas de diseccién, 10 presentaron adenopatias cervicales metastasicas,

componiendo el 27,78 % de los pacientes.

Adenopatias

B No ESi mNx

Grafico 26. Distribucion de los pacientes NO radioldgico segun la presencia o no de

adenopatias cervicales metastasicas.

-119-



Resultados

Si excluimos los pacientes con estadio T avanzado (5 pacientes) para ceiiirnos
exclusivamente a los pacientes incluidos, segun la clasificacidon de la AJCC, en estadios
precoces (I y Il), contamos con 39 pacientes. De estos, a 7 no se les realizé la diseccidon
cervical profildctica por el motivo seflalado anteriormente. De los 32 restantes 7
presentaron adenopatias cervicales metastasicas, pudiendo decir que en nuestra serie
el 22,88% de los pacientes presentaba metastasis cervicales ocultas en estadios

iniciales.

Adenopatias

BENo ESi mNx

Gréfico 27. Distribucién de los pacientes en estadios precoces seguln la presencia o no

de adenopatias cervicales metastasicas.
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Resultados

4.2. ESPESOR TUMORAL.

Tras analizar las medidas del espesor tumoral tomadas tras la tumorectomia
encontramos una media de espesor tumoral patolégico de 8,46 mm con una
desviacidn tipica de 4,89. El minimo espesor hallado fue de 1 mm y el espesor maximo
fue de 23 mm (p<0,001).

La media del espesor radiolégico por resonancia fue de 12,00 mm, con una

desviacion tipica de 5,34. El minimo espesor fue de 3 mm y el maximo de 26 mm

(p<0,001).
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Grafico 28. Diagrama de cajas que muestra la distribucién de los pacientes segun la

medida del espesor tumoral patoldgico.
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Grafico 29. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de los pacientes segun su

medida de espesor radioldgico.
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Resultados

4.3. CORRELACION ESPESOR PATOLOGICO Y RADIOLOGICO.
Tras comprobar que no se cumple la condicién de normalidad (test de Shapiro-
Wilk) aplicamos test no paramétricos (test de Wilcoxon) obteniendo que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de espesor patoldgico y
radioldgico.
Para establecer si existe correlacion entre ambas medidas realizamos el test de
correlacién de Spearman obteniendo que existe una correlacion positiva Rho=0,891

(p<0,001), y estadisticamente significativa, entre el espesor radioldgico y patoldgico.
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Grafico 30. Grafico de puntos con las medidas del espesor patolégico y radiolégico

para cada una de las muestras y construccion de la recta de regresion.

-123 -



Resultados

Al construir la recta de regresion se obtuvo una recta de la forma

Espesor patolégico= 0,835 espesor radiolégico -1,557

Pudiéndose concluir que, por cada unidad de incremento en el espesor
radioldgico, el espesor patoldgico se incrementa 0,835, de forma estadisticamente
significativa, partiendo de una medida de sobreestimacion de la resonancia de 1,557
mm.

Si tomamos como referencia la medida del espesor radiolégico y analizamos a
partir de qué medida se incrementa la presencia de adenopatias obtenemos, al

calcular el area bajo la curva, un valor AUC=0,830.
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Grafico 31. Construccion de la curva COR en funcion de la sensibilidad y especificidad

de la medida del espesor tumoral radioldgico para la deteccidon de adenopatias.
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Resultados

El punto de corte fue calculado por el indice de Youden obteniendo un valor

11,3 mm.
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Grafico 32. Curva COR con el punto dptimo.
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Resultados

Tabla 10. Coordenadas de la curva con el punto 6ptimo marcado (amarillo). Otras
opciones de medidas del espesor radiolégico como predictivas de metastasis

(morado).

Positivo si Sensibilidad 1 - Especificidad
es mayor o igual
que(a)

2,0000 1,000 1,000
3,5000 1,000 ,970
4,5000 1,000 ,909
5,5000 1,000 ,879
6,5000 1,000 ,818
7,3500 1,000 ,727
7,8500 1,000 ,697
8,5000 1,000 ,545
9,4000 1,000 ,485
9,9000 1,000 ,455
10,5000 1,000 ,424
11,3000 1,000 ,394
11,8000 ,900 ,394
12,5000
13,3000 ,800 ,303
13,8000
14,8500 ,700 ,212
15,8500 ,600 ,212
16,5000 ,500 ,091
17,5000 ,400 ,091
18,5000 ,200 ,061
19,6500 ,100 ,061
21,3500 ,100 ,030
24,2000 ,000 ,030
27,0000 ,000 ,000
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Resultados

Para este punto de corte, al analizar las coordenadas de la curva vemos que
tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad de 60,6%. Si perdemos en
sensibilidad hasta el 80 % alcanzamos una especificidad que oscilaria desde 66,6%
hasta 72,7% dependiendo la medida de espesor tumoral que tomemos, de 12,5 mm a
13,8 mm. En nuestro caso, como lo que nos interesa es detectar el mayor nimero de
pacientes posible con metastasis cervicales, optamos por la medida de espesor 11,3
mm.

En esta serie la medida del espesor radiolégico de 11, 3 como indicadora de
metastasis cervicales no deja ningun paciente sin diagnosticar. De los pacientes con un
espesor mayor de 11,3 mm 10 presentaron adenopatias cervicales metastdsicas, lo que
representa una probabilidad del 43,48% de presentar afectacion cervical en el caso de

un espesor tumoral radiolégico mayor a 11,3 mm.
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Grafico 33. Distribucion de los pacientes en funcion del espesor radioldgico y la

presencia o no de adenopatias.
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Resultados

5. ANALISIS DE LA CORRELACION DEL ESPESOR RADIOLOGICO Y PATOLOGICO
ESTRATIFICADO.

5.1. ANALISIS ESTRATIFICADO POR LOCALIZACION.

Al dividir la muestra segun la localizaciéon tumoral y, calculando la correlacion
existente entre la medida del espesor patoldgico y radioldgico, observamos que la
localizacion con mayor indice de correlacion es el borde lateral de lengua. Presenta un
coeficiente de correlacién de 0,892. A su vez, la significancia estadistica en esta
localizacion es déptima (p<000). En cambio, la regidn con menor correlaciéon, que
aungue positiva, es moderada, es en el tercio posterior de lengua, con un indice de
0,431, sin ser este valor estadisticamente significativo (p=0,287). En la cara ventral de
lengua observamos un indice de correlacién de 0,769, siendo este estadisticamente

significativo (p=0,009)

Tabla 11. indice de correlacién entre las medidas del espesor radioldgico vy

anatomopatoldgico, en funcién de la localizacién tumoral.

Localizacién N2 de pacientes indice de correlacién
Cara ventral de lengua 10 0,769(p=0,009)
Borde lateral de lengua 53 0,892(p<,000)

Tercio posterior 8 0,431(p=0,287)
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Grafico 34. Grafico de puntos con las medidas del espesor tumoral radiolégico y
anatomopatoldgico de los tumores localizados en cara ventral de lengua. Construccién

de la recta de regresidn sobre esta nube de puntos.

-130 -



Resultados

25,00

20,00

3
=) 15,00
©
2
©
o
—
o
n
a
& 10,00
Ll
(o]
5,00 (e)e)
O O Sqr lineal = 0,835
O O
(e)
0,00 T T T
0,00 10,00 20,00 30,00

Espesor radiolégico

Grafico 35. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatolégico de los tumores localizados en borde lateral de lengua.

Construccion de la recta de regresidn sobre esta nube de puntos.
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Gréafico 36. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores localizados en tercio posterior de lengua.
Construccién de la recta de regresion sobre esta nube de puntos. Nétese la dispersién

de las medidas.
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5.2. ANALISIS ESTRATIFICADO POR ESTADIO RADIOLOGICO.

Tras subdividir la muestra en estadios precoces (estadios |y I) y tardios (llI, IV),
segin el estadio T radioldgico y la presencia y numero de adenopatias
radiolégicamente detectables, hemos calculado la correlacidon entre las medidas del
espesor radioldgico por resonancia magnética y el espesor patolégico tras el estudio
de la muestra. En el analisis de los resultados, en ambos grupos, con alta significacién
estadistica, observamos una correlacion positiva y fuerte, mayor en estadios precoces

con un valor de 0,868, que en estadios tardios, con un valor de 0,794.

Tabla 12. Se refleja el nimero de pacientes para cada estadio con su correspondiente

indice de correlacidn de las medidas del espesor patoldgico y radiolégico.

Estadio N2 de pacientes indice de correlacion
LI 38 0,868(p<,000)
ni,Iv 36 0,794(p<,000)
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Gréafico 37. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores de estadio | y Il radioldgico. Construccién de la

recta de regresion sobre esta nube de puntos.
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Grafico 38. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores de estadio tardio. Construccion de la recta de

regresion sobre esta nube de puntos.
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5.3. ANALISIS ESTRATIFICADO POR GRADO.

Al dividir la muestra segun el grado tumoral obtenemos una correlacion
positiva y fuerte en los tumores bien diferenciados (0,875). En los tumores
moderadamente diferenciados la correlacién hallada ha sido moderada con un indice
de 0,695 (p=0,008). En los tumores pobremente diferenciados el indice ha sido algo
mayor, de 0,794, pero no se ha alcanzado la significancia estadistica, en relacidn,

probablemente, por el bajo nUmero de pacientes de estos subgrupos.

Tabla 13. indice de correlacién para las medidas del espesor tumoral radiolégico y

patoldgico en funcién del grado histopatoldgico.

Grado N2 de pacientes indice de correlacién
I 51 0,875(p<0,000)
[ 13 0,695(p=0,008)
1 6 0,794(p=0,059)
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Gréafico 39. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores de grado bien diferenciado. Construccién de la

recta de regresidn sobre esta nube de puntos.
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Grafico 40. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico vy
anatomopatoldgico de los tumores moderadamente diferenciados. Construccién de la

recta de regresidn sobre esta nube de puntos.
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Gréafico 41. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores pobremente diferenciados. Construccién de la

recta de regresidn sobre esta nube de puntos.
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6. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA RESONANCIA EN LA DETECCION DE
ADENOPATIAS.

Hemos analizado la presencia de adenopatias mediante el estudio por
resonancia y a su vez calculado la sensibilidad y especificidad de la RM en la deteccidn
de éstas, considerando el estadio Np como gold estandar. Se excluyeron los pacientes
a los que no se les realizé la diseccidn cervical y un paciente en el que por artefactos de
movilidad no se pudo evaluar adecuadamente el cuello en la prueba de imagen.

Consideramos como prueba diagndstica la variable Nr.

Y como prueba de referencia Np.

Tabla 14. Tabla de contingencia que refleja los pacientes que conforman el estudio en
funcién de la presencia de adenopatias o no y la deteccion de éstas por la prueba de

imagen.

Prueba de referencia Enfermos Sanos Total

Prueba diagndstica

Positiva 17 14 31
Negativa 10 26 36
Total 27 40 67

Tras el analisis obtenemos una sensibilidad de la resonancia magnética del

62,96% con una especificidad del 65,00 %.
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Discusion

Una estadificacidon exacta en pacientes con cancer es esencial para
proporcionar una estrategia terapéutica adecuada de forma individualizada.

El sistema de estadiaje de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) es el
método de clasificacion mds extensamente usado. El tamafio tumoral es un pardmetro
importante en el estadio TNM, considerdndose éste como el diametro mayor de la
superficie del tumor. Esta medida es una de las 3 dimensiones del tumor y puede no
reflejar de manera fidedigna la extensidon tumoral real. Actualmente, hay gran cantidad
de debates respecto a esta clasificacién que sélo considera la superficie tumoral.

Se han visto diferencias prondsticas en funcién del espesor tumoral en e
cancer de lengua para el mismo estadio TNM.

Chen et al, en un estudio retrospectivo sobre pacientes con carcinoma de
lengua en estadio T4a encontraron que aquellos tumores con un espesor radiolégico
mayor de 26 mm asociaban un pobre prondstico (27% de supervivencia a los 2 afos en
relacion al 72% es aquellos que presentaban un espesor menor de 20 mm) [99].

El cancer de lengua presenta caracteristicas distintas si se compara con otras
localizaciones en cavidad oral. La lengua se compone de una serie de musculatura
extrinseca e intrinseca, por lo que no hay barreras consistentes que limiten la
extensidn tumoral. Ademads, comparando con otras localizaciones en cabeza y cuello,
el sistema vascular y linfatico esta bien desarrollado en esta zona y la tasa de
metastasis cervicales en el cadncer de lengua es alta. Igualmente, debido a la estructura
Unica de la lengua, la profundidad de invasion puede facilitar metastasis regionales y a
distancia que afectaran al prondstico y a la supervivencia en pacientes con este tipo de

cancer.
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El espesor y la profundidad de invasion tumoral han demostrado ser
importantes factores prondsticos en tumores localizados fuera de la region de la
cabeza y el cuello. Numerosos estudios han sido publicados sobre la importancia de
este factor en otros tipos de cancer, como por ejemplo, en el melanoma cutdneo [100,
101], en el cédncer colorrectal [102] o en el cdncer de cérvix. También en la regién
orocervical, en la mucosa yugal, el paladar blando o en el carcinoma de laringe. En el
cancer de lengua se ha visto asociacién con un aumento de la presencia de metdastasis
cervicales, como detallaremos mas adelante [58, 68, 80, 92, 103].

Se han evaluado distintos métodos para la medicidn del espesor tumoral en el
cancer de lengua.

Entre ellos, queda descartada la evaluacion clinica, mediante inspeccion vy
palpacién tumoral, como prueba insuficiente en términos de objetividad y exactitud.
No hay estudios que avalen su utilidad.

En la literatura revisada, no hemos encontrado estudios que apoyen el analisis
intraoperatorio del espesor tumoral en el carcinoma de lengua.

La fiabilidad del estudio de cortes histolégicos por congelaciéon de forma
intraoperatoria ha sido evaluado para el adenocarcinoma de endometrio, el melanoma
cutaneo y el cancer de laringe, no asi para los tumores de mucosa oral.

Entre las pruebas de diagndstico por imagen, la ecografia ha mostrado buenas
tasas de sensibilidad (87,2%), especificidad (84,3%) y precisién (85,3%) para la
medicion del espesor tumoral como predictor de metastasis cervicales subclinicas. En
2007, un trabajo publicado por Yamane et al., propone un punto de corte del espesor
tumoral para la determinacidon de metastasis cervicales de 3,6 mm. En sus resultados

obtienen un buen indice de correlacién en la medicion del espesor tumoral por
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ecografia comparado con el espesor anatomopatolégico, con un coeficiente de
correlacién de 0,985 [81]. Resultados similares fueron publicados por Kodama [104],
Yuen [105], Taylor [106] o Songra et al. [107]. Natori et al. en 2008, describen un valor
maximo de 8 mm por ecografia como predictor para la presencia de metastasis
cervicales [108].

La ecografia presenta una serie de ventajas respecto a otras técnicas de
diagnodstico por imagen. Encontramos que la medicidn se realiza a tiempo real, es una
prueba rapida, repetible, no invasiva y no ocasiona una radiacion de los tejidos;
incluso, algunos autores han determinado que es mas fiable que la tomografia
computerizada o la resonancia magnética en la delineacidn de las lesiones superficiales
[109].

A pesar de estas afirmaciones y de trabajos, como el de Lodder et al. [110], que
en 2011 publicaron que la correlacién hallada por ecografia entre el espesor tumoral
radioldgico y patoldgico era superior a la obtenida en el estudio por resonancia
magnética (R=0,87 vs R=0,56) [110], la ecografia intraoral es una prueba dolorosa,
operador dependiente y no es aplicable en el caso de lesiones posteriores o con
extensidn a espacios profundos.

Por otro lado, la tomografia computerizada, ha demostrado ser muy util en la
deteccién de adenopatias cervicales, pero en los estudios de cavidad oral no muestra
una buena diferenciacion de los tejidos blandos, ademas de observarse artefactuada
por la presencia de amalgamas o proétesis dentales [12]. Se ha visto que hay una
diferencia estadisticamente significativa en la medida del espesor tumoral por TC en

relacion al espesor anatomopatoldgico [111].
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Como hemos sefialado a lo largo de este trabajo, la resonancia magnética es la
prueba de eleccién en el estudio por imagen en el carcinoma de lengua [112]. Esto,
unido a que ha demostrado ser fiable en la medicidn del espesor tumoral [113],
constituye la base de nuestro trabajo.

En los ultimos afos, numerosos autores han evaluado la utilidad de la
resonancia magnética en la medicién del espesor tumoral en el cancer de lengua, asi
como la determinacién de la medida de éste como factor prondstico y predictivo para
la presencia de metdstasis cervicales subclinicas.

Es un hecho bien conocido que los tumores, tras su reseccion quirdrgica y las
técnicas de procesamiento para su estudio anatomopatoldgico, sufren un
encogimiento en las tres dimensiones del espacio [114]; por lo que la medicién del
espesor en el estudio por resonancia magnética no va a coincidir exactamente con la
medida de éste tras el estudio histolégico de la pieza quirurgica.

Iwai et al. fueron de los primeros autores que, en el afio 2002 [113], sobre una
serie de 30 pacientes, evaluaron la correlacién entre el espesor radioldgico por
resonancia magnética respecto al espesor anatomopatolégico tras la reseccion
tumoral en el cancer de lengua. Encontraron una correlacion positiva entre ambas
medidas (R=0.839) y determinaron que a partir de 6 mm de espesor radioldgico
aumentaba la frecuencia de metastasis cervicales

Posteriormente, Lam et al., en el afio 2004 [98], analizaron el valor de la
resonancia magnética en la medicion del espesor tumoral en este tipo de cancer sobre
una serie de 18 pacientes. Encontraron una correlacién positiva y fuerte tanto en
secuencias T1 como T2 (R=0.938, R=0.941 respectivamente), con una mayor

sobreestimacion en secuencias T2 que en secuencias T1, 2 mm respecto a 0,8 mm,
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justificada principalmente por la contraccién de la muestra, debido al procesamiento
para el andlisis histopatolégico. La mayor discrepancia hallada en secuencias T2 seria
debida a la mayor intensidad de sefal que muestra el edema e inflamacion
circundante. Establecen una medida de espesor tumoral con importancia prondstica a
partir de los 3 mm.

Preda y Chiesa (2006) también estudiaron la correlacidon de la medicion del
espesor radioldgico compardndolo con el espesor histopatoldgico de la muestra en una
serie de 33 pacientes. Encontraron una correlacién positiva entre ambas medidas,
(P=0.69), con una media de sobreestimacion de la prueba de imagen de
aproximadamente 3 mm. A su vez, encontraron una mayor incidencia de metdastasis
cervicales en aquellos pacientes con un mayor espesor tumoral. Finalmente,
recomiendan realizar diseccion cervical homolateral profilactica en aquellos tumores
de mds de 5 mm de espesor, y bilateral en aquellos mayores de 20 mm. No observan
relacién entre el volumen tumoral y la presencia de metdstasis cervicales [115].

Okura y Lida, en 2008, [116] analizan también el valor del espesor tumoral
medido por resonancia magnética en el cancer de lengua para la prediccion de
metastasis cervicales. Sobre una serie de 43 pacientes, observan una asociacién
significativa entre la medida del espesor tumoral y la presencia de metastasis
cervicales y establecen una medida de 9.7 mm de espesor como directriz para la
realizacion de diseccidn cervical en pacientes NO clinico.

Basdndonos en estos trabajos previamente publicados, decidimos realizar
nuestro estudio buscando la correlacién entre la medida del espesor radiolégico por
resonancia magnética en el estudio prequirurgico en el cdncer de lengua y el espesor

anatomopatoldgico de la pieza tras la reseccidn quirldrgica. De esta forma poder
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realizar una adecuada planificacion terapéutica en funcion de la medida del espesor

radiolégico en cada uno de nuestros pacientes.

En nuestro trabajo, la medicién del espesor tumoral se realizé desde la zona
mas superficial del tumor hasta la zona de mayor alcance de profundidad en el tejido
subyacente, de acuerdo a los trabajos de Yuen [93, 105], O-Chaoroenrat [84] y
Sheahan et al. [117].

Iwai et al, [113] en el trabajo sefalado anteriormente, compararon la
correlacién entre la medida del espesor actual respecto a la medida del espesor
reconstruido (es decir en tumores ulcerados tomaron la medida a partir del margen
mucoso figurado) y vieron que la correlacién era mayor cuando se comparaba con la
medida del espesor reconstruido (R=0.839 vs R= 0.609).

Preda et al., en cambio, concluyen en su estudio que la correlacion entre la
medicion tanto del espesor tumoral medido y del espesor reconstruido en la pieza
histolégica con el espesor radioldgico es similar [115], no encontrando diferencias
significativas entre ambas correlaciones, asi que nosotros decidimos utilizar este
método de medicidn en nuestro estudio.

Tras recoger todos los datos procedimos a realizar el estudio estadistico.

Observamos que el carcinoma escamocelular de lengua en nuestro medio es
mas frecuente en hombres que en mujeres (OR: 1,75:1), ratio demostrada en otros
articulos [68], pero presentando diferencias notables respecto al publicado por Al-
Rajhi et al. [118] donde hallaron una mayor incidencia en mujeres, o a Jerjes et al. que

encontraron frecuencias similares en ambos sexos [67].
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La edad media de presentacién en nuestro medio fue de 59,59 afios, que no
difiere de los trabajos presentados por Al-Rajhi [118], Suslu [74], o Yuen et al. [103],
pero algo menor que en los trabajos de Jerjes et al. [67]. En cambio Rana et al. [53]
presentan una serie de 398 pacientes con carcinoma de lengua cuya media de edad no
alcanzaba los 50 afios [53].

En nuestra serie la prevalencia entre pacientes fumadores (32,47%) y no
fumadores (31,17%) fue similar, dato que concuerda con otros trabajos; pero, si
consideramos el grupo de exfumadores, encontramos una mayor frecuencia de
pacientes que han presentado el consumo de tabaco como factor de riesgo, siendo
esta asociacién estadisticamente significativa. En cambio, trabajos recientes difieren
de nuestros resultados hallando una menor frecuencia de pacientes no fumadores
respecto a fumadores [118].

En cuanto a la presencia de adenopatias cervicales encontramos que 27 del
total de pacientes (35,1%), presentaron adenopatias cervicales positivas. Hay que
sefialar que en 9 de ellos (11,7%), dada la edad y /o morbilidad asociada que
presentaban, no se realizé diseccidn cervical. En 41 (53,2%) de los pacientes a los que
se les realizo diseccidn cervical no se hallaron adenopatias patoldgicas.

Nosotros, a diferencia de numerosos autores, hemos hallado una asociacion
estadisticamente positiva entre la presencia de adenopatias cervicales y el sexo. En
nuestra serie 22 pacientes varones presentaban adenopatias cervicales respecto a 5
mujeres (OR: 4,4:1). En cambio, no hemos obtenido asociacidon estadisticamente
positiva entre las variables adenopatias y edad, a diferencia de otros autores [84].

Encontramos una baja frecuencia de pacientes con estadio avanzado (8%),

menor que el de otros trabajos [118].
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De nuestros pacientes, el 67,53% presentaban tumores bien diferenciados, y de
éstos el 40,38% han presentado adenopatias cervicales. Discretamente superior ha
sido la frecuencia de éstas en el grupo de pacientes de grado Il, y no hemos observado
ningun caso en los pacientes con tumores pobremente diferenciados; esto ultimo
puede deberse, probablemente, al escaso nimero de pacientes en este subgrupo. No
se ha obtenido asociacion estadistica entre estas variables, a diferencia de los
resultados obtenidos en otras series publicadas [56, 80].

De las distintas caracteristicas evaluadas, vemos que es dificil establecer una
comparativa respecto a los resultados obtenidos en nuestros subgrupos en cuanto a
localizacion tumoral. Esto es debido a que la mayoria de los trabajos evaltan la
totalidad de la lengua oral; lo que si coincidimos, con distintos autores, es en la mayor
frecuencia de tumores localizados en el borde lateral de lengua [67]. Observamos, a su
vez, que los tumores localizados en la parte mas posterior de la lengua tienden a
presentar con mayor probabilidad adenopatias cervicales, respecto a los localizados en
la cara ventral y borde lateral. Aunque no se ha alcanzado la significacidon estadistica
entre las variables localizacién y adenopatias cervicales (p=0,2116), probablemente
por el bajo nimero de pacientes en los grupos de cara ventral y tercio posterior de
lengua.

Ademads, hemos realizado el analisis de los resultados especificamente en el
grupo de pacientes en los que no se visualizaban adenopatias en la prueba de imageny
en los que éstas no eran clinicamente detectables, denominado grupo NO radiolégico.

En este grupo el 27,78% presentd adenopatias patoldgicas tras el analisis
histoldgico de la pieza de diseccidn cervical, y de éstos, el 22,88% se hallaba en

estadios tempranos (I, Il). Frecuencia similar a la hallada por Jin et al. [56], pero algo
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mayor que la encontrada por Miicke et al. [73], que sobre una serie de 327 pacientes
en estadios precoces de carcinoma de lengua, hallaron una frecuencia de metastasis
cervicales ocultas del 18,65%. Frecuencias mayores fueron presentadas por El-Naaj et
al. [49], que en los tumores localizados en lengua libre observaron que hasta el 36%
de los pacientes tenia adenopatias positivas. Ganly et al. [57] obtuvieron una
frecuencia del 28%, y destaca la alta frecuencia encontrada por Asakage et al.[58] en
su serie, donde hasta el 47% de los pacientes que presentaban carcinoma de lengua en
estadios tempranos desarrollaron metastasis cervicales. Diferentes fueron los
resultados publicados por Huang et al. [119] sobre una serie de 324 pacientes con
carcinoma de lengua también en estadio precoz, donde uUnicamente el 10,18% de los

pacientes presentd metastasis cervicales ocultas.

Analizando las medidas del espesor tumoral hemos observado que el espesor
tumoral medio patolégico de los tumores estudiados ha sido de 9,40 mm, con un
rango que va de 1 a 23 mm. El espesor radioldgico medio ha sido mayor, de 12,99 mm
con un rango de 3 a 26 mm. Esta es la variable de mayor importancia de nuestro
trabajo, y a partir de la cual desarrollaremos nuestra hipétesis.

La media del espesor radiolégico de nuestra serie es considerablemente mayor
gue la de Lam et al. [98], que obtuvieron un espesor tumoral medio en su serie de 9,40
mm.

Valorando la validez de la resonancia en la medicidon del espesor tumoral,
hemos demostrado que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la

medida del espesor tumoral por resonancia magnética y la medida del espesor de la
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muestra tras el analisis histopatoldgico de la pieza de reseccion con una Rho de
Spearman de 0,853, en el total de pacientes.

Numerosos trabajos han evaluado la validez de la resonancia magnética en la
medicion del espesor tumoral en el cancer de lengua, como se muestra en la tabla 15.

La mayoria de ellos coinciden en la correlacion de la medida del espesor
medido en la prueba de resonancia magnética con el espesor tumoral tras el andlisis

histopatoldgico de la pieza quirurgica tras la reseccién tumoral.
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Tabla 15. Correlacién espesor radioldgico medido por resonancia magnética y relacion

con enfermedad cervical.

Trabajo Ao N Indice de Relacién Espesor
Correlacion
Shintani!** 2001 26 R=0,911 *
Iwai™*®! 2002 30 R(A)=0.609 Si>6mm <6mm
R(R)=0.839 >6mm
Lam®® 2004 18 T1:R=0.983 Si >3mm <3mm
T2:R=0.941 3-9 mm
>9mm
Preda**’! 2006 33 R=0.69 Si>5mm
Okura!**®! 2008 43 ok Si >9.7 mm <9.7mm
>9.7 mm
Jung[120] 2009 50 T1:R=0.853 T1:Si>10.5 T1:<11mm
T2:R=0.813 T2:Si>11.5 >11mm
T2:<12mm
>12mm
Lodder™” 2011 22 R=0.54 ¥
Bashir[121] 2011 28 R=0.876
Park!*? 2011 49 R=0.949 Si>9.5mm
Lwin® 2012 43 R=0.88 NO NO

*No establece un punto de corte como predictor de metdstasis cervicales.

**No estudia correlacion entre la medicion por resonancia magnética y la
anatomopatoldgica.

***No aporta una medida del espesor radiolégico por resonancia magnética predictiva

para metastasis cervicales.
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En la literatura revisada, los valores de correlacidon entre las mediciones del
espesor tumoral radiolégico e histolégico en el cancer de lengua son diversos.

El primer trabajo fue publicado por Shintani et al. [109] en 2001, y en él
comparaba la correlacién del espesor radioldgico medido tanto por ecografia, como
por tomografia computerizada y por resonancia magnética respecto al espesor
histopatolégico medido en la pieza de reseccién en el cancer de cavidad oral.
Determinan un indice de correlacién mayor para el estudio por ecografia (R=0,988)
respecto al estudio por resonancia magnética (R=0.911) o TAC (R=0.976) y
determinaron ademas que las lesiones de menos de 5 mm sdélo se apreciaban en el
estudio por ecografia.

Posteriormente, varios estudios rebaten esta hipdtesis afianzando la resonancia
magnética como prueba de eleccidn para la medicidn del espesor tumoral en el cancer
de lengua [98, 115, 116].

El indice de correlacién obtenido en nuestro trabajo entre las medidas de
espesor patoldgico y radioldgico, calculado sobre el total de pacientes, es de 0.853.
indice de correlacién mayor que el hallado por lwai et al. [113] en 2002, o por Preda et
al. [115] en 2006. indices de correlacién mayores resultaron de los estudios de Lam
[98] o Chen et al. [99].

En 2011, Bashir et al. [121] obtienen un indice de correlacién de 0.876 en una
serie publicada sobre 28 pacientes, realizando la medicién del espesor radiolégico en
secuencias STIR y T2, al igual que Preda o Iwai que realizan su estudio con secuencias
T2 con supresion grasa. Sin embargo, nosotros hemos realizado las mediciones en
secuencias T1 tras la administracion con contraste (gadolinio) basandonos en el

trabajo de Lam et al., donde comparan los resultados entre ambas secuencias.
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Observan una precision para la medicién del espesor tumoral en secuencias T1 tras la
administracion de contraste del 83% respecto a una precision de 56% en secuencias T2
[98]. A su vez Jung [120]en 2009, compard la precision de ambas secuencias en la
medicion del espesor tumoral en el cancer de lengua obteniendo indices de
correlacién mayores en secuencias T1 con contraste respecto a secuencias T2, con
unos indices de 0.851 en T1 respecto a 0.813 en secuencias T2. Otros autores apoyan
esta metodologia en sus trabajos [122].

Lwin et al. [95], en un estudio realizado en 2012 sobre una serie de pacientes
intervenidos de carcinoma oral estudia el factor de encogimiento de la muestra tras la
reseccion tumoral. Encuentran unos indices de correlacién positivos, algo bajos en
toda la regién oral (P=0.63) pero similares a los alcanzados en nuestro estudio con los
tumores localizados en la lengua (P=0.87). Sin embargo, en su estudio no encuentra
asociacion entre la medida del espesor tumoral radiolégico con la presencia de
metastasis cervicales, por lo cual establece que no se puede hacer una indicacién

terapéutica en funcién de la medida del espesor tumoral radiolégico.

Al subdividir la muestra en dos grupos, en funcidon de la presencia o no de
adenopatias metastasicas, y evaluando las medidas tanto del espesor radiolégico como
patolégico, vemos que hay diferencias estadisticamente significativas entre los
espesores de ambos grupos. Observamos que el espesor tumoral, tanto patolégico
como radiolégico, es mayor en el grupo que presentaba adenopatias cervicales, con
una asociacion estadisticamente significativa entre las variables espesor radioldgico y

presencia de adenopatias cervicales.
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En nuestra serie, al calcular el punto de corte de la medida del espesor
radiolégico a partir del cual aumenta la frecuencia de metastasis cervicales, hallamos
una medida del espesor radioldgico de 11,3 mm como predictiva para la presencia de
éstas con una sensibilidad del 92,3 %. Medida inferior fue la hallada por Park et al. en
2012, que establece un punto de corte de 9,5 mm en los tumores localizados en lengua
oral [122]. Nuestro valor es similar al obtenido por Jung et al. [120], que establecen
una medida de 11 mm de espesor medido por resonancia como predictor para la
presencia de metdstasis cervicales.

A partir de la férmula de la recta de regresion, que hemos obtenido en nuestro
estudio, al calcular la medida del espesor tumoral patolégico como indicador de
metastasis cervicales, obtenemos una medida de 7,94 mm. Medida similar a la
obtenida recientemente por Sislu et al. [74] y considerablemente mayor de los
primeros trabajos de Spiro [92], O-Charoenrat [84] o Lim et al. [72], como se muestra

en la siguiente tabla.
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Tabla 16. Trabajos en relacién con espesor tumoral, prondstico y enfermedad cervical.

Trabajo Ao N Relacion N+ Espesor
Spiro'®? 1985 105 Si >3mm <2mm
3-8 mm
>9 mm
Brown */ 1989 87 Si>7mm <3mm
3-7mm
>7mm
Woolgar 1995 50 Si>8mm <8mm
>8mm
Fukano™®! 1996 34 Si>5mm <5mm
>5mm
Asakage®® 1998 44 Si>4mm <4mm
>4mm
Byers[m’] 1998 91 Si>4mm <4mm
>4mm
Yuen™ 2000 85 Si >9mm <3mm
3-9 mm
>9mm
Al-Rajhi®"! 2000 85 Si >10mm <10mm
>10mm
Karakida®™"! 2002 68 Si >4mm <4mm
>4mm
Sheahan™"”! 2003 63 Si>5mm <5mm
>5mm
0O-Charoenrat® 2003 50 Si >5mm <5mm
>5mm
Lim™ 2004 56 Si>4mm <4mm
>4mm
Sparano®” 2004 45 Si>4mm <4mm
>4mm
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Veness!'?Y

Warburton'®®

Keski-Santtil*>!

Patel'®®

Goodman'®!

Bier-Laning[m]

Lodder”

Ganly®”

Rodrigues de

Matos!®®

Linglgo]

Siislu[74]

2005

2007

2007

2009

2009

2009

2011

2012

2012

2013

2013

99

29

73

147

339

50

56

216

62

210

138

Si>5mm

Si>2.2mm

Si*

Si>5mm

Si>3mm

Si>3,75mm**

Si>7mm

Si>2mm

NO

Si>9mm

Si>8 mm

<5mm

>5mm

>2.2mm

<2.2mm

NO

<5mm

>5mm

<3mm

>3mm

<3,75mm
3,75mm-9,5mm
>9,5mm

>7mm

<7mm

<2mm

>2mm

<3mm
3-9mm
>9mm
<4mm
4-9mm

>9mm

<8mm

>8mm

*En su trabajo establece que el espesor tumoral estd asociado con la presencia de

metastasis cervicales ocultas perno no encuentra un punto de corte dptimo para la

prediccién éstas por la baja especificidad al buscar un punto de corte con buena

sensibilidad.

** Mayor riesgo de diseminacién a ganglios cervicales contralaterales.
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Como vemos, numerosos trabajos han sido publicados en los Ultimos afios con
el propdsito de determinar, en aquellos pacientes sin adenopatias clinicamente
detectables, una medida del espesor anatomopatolégico a partir de la cual aumente el
riesgo de afectacion cervical, con el propésito final de sentar la indicacion terapéutica
en funcién de esa medida.

Analizando estos resultados observados una gran diversidad entre los distintos
autores; en ocasiones debida a que algunos de éstos miden la profundidad de invasién
tumoral[83], y otros el espesor real de la masa tumoral [110]; a su vez, en otros
estudios no se especifica claramente la técnica de medicion [69, 74, 95, 124].

La metodologia empleada por algunos autores, entre ellos Brown [64], o
Karakida et al. [59], consiste en determinar el espesor tumoral, en los tumores
exofiticos desde el punto mas excrecente hasta el punto maximo de invasién, y en los
tumores ulcerados desde el margen mucoso reconstruido hasta el punto maximo de

invasion
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Figura 19.

Diagrama 1. Tumor exofitico. A: espesor tumoral medido.

Diagrama 2. Tumor ulcerado. B: espesor tumoral medido. C: profundidad de invasién
tumoral (desde linea imaginaria mucosa hasta punto mas profundo de infiltracion).
Adaptado Bert Brown, L.B., Juan Mazariegos, Floyd Taylor, Jonas Johnson, Robin L Wagner.,
Prognostic Factors in Mobile Tongue and Floor of Mouth Carcinoma. Cancer, 1989. 64: p. 1195-

1202 [64].
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Otros, sin embargo, como Lim et al. [72], miden el espesor tumoral como la

mayor medida en profundidad de la lesidon, desde la superficie de la mucosa normal,
obviando la zona excrecente, si el tumor fuera exofitico.

Lam et al.,, en cambio, miden el espesor tumoral sumando a la mayor

profundidad de la zona endofitica tumoral, la mayor medida de la parte exofitica

tumoral [98, 122].

Figura 20. Metodologia de medicién del espesor tumoral en algunas series.
Espesor= A+B. A: profundidad de invasidon tumoral; B: mayor espesor de la parte
exofitica. Adaptado de Lam, P., et al., Correlating MRI and histologic tumor thickness in the

assessment of oral tongue cancer. AJR Am J Roentgenol, 2004. 182(3): p. 803-8 [98].
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Nosotros, al igual que Yuen et al. [93], y otros autores [94, 106, 110], tomamos
la medicion desde la superficie tumoral hasta el punto mas profundo de invasion.

Preda et al, en su estudio no encontraron diferencias significativas,
comparando la correlacion del espesor patolégico y radiolégico, respecto a la mediciéon
directa desde la superficie tumoral versus la medida del espesor reconstruido desde el
margen figurado de mucosa sana al punto mas profundo de invasién [115].

Nuestra medida anatomopatoldgica estimada resultd de 8 mm, resultados
comparables a los obtenidos por Suslu [74], y algo menor que la de Ling [90], Yuen o
Al-Rajhi et al.

Otros autores establecen una medida considerablemente menor en sus
trabajos; tal es el caso de Lam [98], o Bier-Laning et al. que determinan la diseccidn
cervical contralateral a partir de los 3,75 mm de espesor [126].

Llama la atencidn los resultados obtenidos por Rodriguez da Matos en 2012
[96]. En su serie no encuentra asociacién estadistica entre la medida del espesor
tumoral y la presencia de adenopatias cervicales, a diferencia de la mayoria de los
trabajos sefalados anteriormente. Utiliza la misma metodologia de medicién que Yuen
et al. [93], y el nUmero de pacientes de su estudio es considerable, aunque destaca la
alta tasa de adenopatias cervicales en su grupo, que alcanza el 43,5%.

Otros autores, aun hallando asociacion entre la medida del espesor
anatomopatoldgico con la presencia de metastasis ocultas, no determinan una medida
a partir de la cual aumenta el riesgo de metastasis cervicales; tal es el caso de Keski-
Santti en 2007 [125].

En nuestro estudio hemos analizado los resultados especificamente en el grupo

en el que no se evidenciaban adenopatias en la prueba de imagen. El indice de
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correlacién hallado en este subgrupo ha sido mayor, de 0,891. Hemos obtenido la
misma medida de espesor radiolégico como predictor de metastasis cervicales; 11,3
mm con una sensibilidad del 100%. La concordancia de esta medida en ambos grupos
aumenta su validez para la aplicacidn clinica.

De los distintos subgrupos en cuanto a estadio tumoral, hemos visto que el
indice de correlacion de la medida del espesor radioldégico respecto al
anatomopatoldgico ha sido mayor en aquellos pacientes con estadio precoz (R=0.868
respecto a 0.794).

A su vez, que la correlacién ha sido mayor en el grupo de pacientes con
tumores bien diferenciados, con un coeficiente de 0.875 respecto a 0.695 en los
moderadamente diferenciados y de 0.794 en los pobremente diferenciados.

Por ultimo, habria que sefialar que, en nuestro trabajo, al evaluar la sensibilidad
y especificidad en la deteccién directa de adenopatias cervicales obtenemos unos
valores de 62,96% para la sensibilidad y 65% para la especificidad. Sensibilidad mayor
que la obtenida por Lwin et al (51%), aunque con una menor especificidad [95]. Estos
valores de sensibilidad son menores de los obtenidos al calcular nuestra medida
predictiva del espesor radiolégico para la presencia de metastasis cervicales, lo que

apoya nuestra hipdtesis y refuerza nuestros resultados finales.
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Conclusiones

El carcinoma escamocelular de lengua, en nuestro medio, es mas
frecuente en varones y con una edad media de presentacién de 59,59
anos.

La relacion entre el sexo, el habito tabaquico, el estadio T tumoral y el
espesor tumoral con la presencia de adenopatias ha mostrado
asociacion estadisticamente significativa.

La presencia de adenopatias en el diagndstico se ha relacionado con un
mayor espesor tumoral.

Hay una correlacion positiva y alta entre las medidas de espesor
radiolégico medido por resonancia magnética en el cancer de lengua
respecto a las medidas del espesor anatomopatoldgico de la pieza de
reseccidon con un coeficiente de correlacion de 0,853.

La correlacion entre ambas medidas es mayor en el grupo de pacientes
NO radioldgico, en estadios precoces, en los tumores bien diferenciados,
y en los tumores localizados en borde lateral de lengua.

La medida del espesor radiolégico por resonancia magnética es un
predictor sensible de la presencia de adenopatias cervicales.

La frecuencia de adenopatias en los pacientes con un espesor
radiolégico menor de 11,3 mm es de 7,1 %. Si el espesor es mayor de

11,3 mm esta frecuencia asciende a 51,1%.
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Anexo 1

1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS.
AJCC: American Joint Comitee on Cancer.
BLD: borde lateral derecho.
BLI: borde lateral izquierdo.
CCyC: Cancer de cabeza y cuello.
CIE: clasificacion internacional de enfermedades.
COR: Receiver Operating Characteristic, 6 caracteristica operativa del receptor.
ECS: extension extracapsular (del inglés, extracapsular spread).
FDG: 18F-fluorodesoxiglucosa.
FOV: field of view, campo de vision.
G: grado histolégico.
Gy: Gray.
OMS: Organizacién mundial de la salud.
PET: tomografia por emision de positrones.
QT: quimioterapia.
R: presencia de margenes afectos o no.
RM: resonancia magnética.
RT: radioterapia.
TAC: tomografia axial computerizada.
TC: tomografia computerizada.
TE: tiempo de eco.
TNM: Tumor, adenopatias (nodes), metdstasis.
TR: tiempo de repeticién.

TSE: turbo spin eco.
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VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular.

VPH: virus del papiloma humano.
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2. RESULTADOS RECOGIDOS.

Anexo 2
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77
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79
84
85
87

BLD
BLI
Ccv
BLI
BLD
BLD
BLD
BLI
BLI
BLI
BLD
BLD
BLI

Tabla 1. N2 pacientes ordenados por edad. Sexo: H: hombre, M: mujer. Edad en afios.

Localizacion: CV: cara ventral, BLD: borde lateral derecho, BLI: borde lateral izquierdo, TPD:

tercio posterior derecho, TPI: tercio posterior izquierdo. Grado: I: bien diferenciado, Il:

moderadamente diferenciado, Ill: pobremente diferenciado, -: no especificado.
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N2 Paciente Espesor Espesor AP Adenopatias Adenopatias
radioldgico radioldgicas AP
1 9,80 10,00 - -
2 7,00 5,00 - -
3 14,00 20,00 + +
4 19,00 17,00 + -
5 15,70 8,00 - +
6 12,00 9,00 - .
7 8,00 2,00 + -
8 12,00 9,00 + +
9 16,00 10,00 - .
10 18,00 15,00 - +
11 22,00 7,00 + +
12 16,00 9,00 - +
13 16,00 10,00 - -
14 11,00 6,00 . .
15 7,70 6,00 - X
16 9,00 5,00 - -
17 15,00 8,00 + -
18 16,00 15,00 + +
19 13,60 13,00 - -
20 3,00 1,00 - -
21 14,30 12,00 + ,
22 19,00 12,00 + -
23 14,00 9,00 - -
24 21,00 21,00 + +
25 18,00 15,00 + +
26 8,00 6,00 - -
27 12,00 10,00 + +
28 16,00 14,00 - -
29 10,00 6,00 + -
30 19,00 14,00 - +
31 20,00 18,00 + +
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32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

10,00
11,60
20,30
19,00
17,00
13,00
13,00
26,00
10,00
5,00
12,00
15,00
16,00
4,00
13,00
10,00
13,00
12,00
7,00
6,40
19,00
7,00
4,00
6,00
15,00
9,00
15,00
9,00
8,00
14,00
8,00
12,00
10,00
18,00

5,00
9,00
13,00
14,00
15,00
19,00
8,00
23,00
10,00
7,00
8,00
9,00
13,00
2,00
15,00
5,00
11,00
10,00
6,00
5,00
15,00
4,00
2,00
3,00
14,00
4,00
14,00
3,00
4,00
7,00
4,00
7,00
4,00
10,00
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66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77

14,00
9,00
18,00
8,00
6,00
14,60
14,00
22,40
8,00
17,00
14,00
17,00

11,00
4,00
12,00
3,00
3,00
13,00
7,00
21,00
5,00
13,00
12,00
16,00

Tabla 2. Espesor tumoral radioldgico, en mm. Espesor tumoral anatomopatolégico, en mm.

Adenopatias

radiolégicas:

NO,

+:

N+,

en

blanco:

pérdidas.

anatomopatoldgicas: -: NO, +: N+; x: Nx (no se realizé diseccion cervical).

189

Adenopatias



Anexo 3

3. INDICE DE FIGURAS.

- Figura 1. Imagen sagital de la cavidad bucal. Musculatura lingual. -8-
- Figura 2. Corte coronal cavidad oral. Musculatura lingual. -9-
- Figura 3. Vision lateral cavidad oral. Musculatura oral extrinseca. -10-
- Figura 4. Vision lateral musculatura extrinseca e intrinseca lingual. -11-
- Figura 5. Inervacién sensitiva y sensorial lingual. -12-
- Figura 6. Vascularizacién e inervacién lingual. -13-
- Figura 7. Drenaje linfatico lingual. -14-
- Figura 8. Niveles ganglionares cervicales. -17-
- Figura 9. Corte coronal en secuencia T1 de RM. -19-
- Figura 10. Corte coronal en secuencia T1 de RM. -20-
- Figura 11. Imagen axial en secuencia T1 de RM. -21-

- Figura 12. Diagrama del espacio sublingual y su equivalente en estudio de TC
con contraste y en secuencia T1 de RM sin contraste. -22-
- Figura 13. Diferencias entre espesor tumoral y profundidad de invasién
tumoral, en tumores exofiticos y ulcerados. -61-
- Figura 14. Pieza de glosectomia parcial. -76-
- Figura 15. Carcinoma en el borde lateral derecho lingual. Corte axial en
secuencia T1 postcontraste. -80-
- Figura 16. Carcinoma en el borde lateral izquierdo lingual. Plano axial en
secuencia T1 postcontraste. -81-
- Figura 17. Imagen histoldgica tras el procesamiento de la muestra de un

carcinoma escamocelular de lengua. -85-
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- Figura 18. Corte histologico donde se aprecia la superficie mucosa, el area
tumoral e infliltrado peritumoral inflamatorio. -86-
- Figura 19. -159-
Diagrama 1. Tumor exofitico. A: espesor tumoral medido.

Diagrama 2. Tumor ulcerado. B: espesor tumoral medido. C: profundidad de invasion
tumoral.

- Figura 20. Metodologia de medicién del espesor tumoral en algunas series.
Espesor= A+B. A: profundidad de invasion tumoral; B: mayor espesor de la parte

exofitica. -160-
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INDICE DE TABLAS.
Tabla 1. Estadios segun el tamafo tumoral. -32-
Tabla 2. Estadios segun la afectacidn ganglionar cervical. -33-
Tabla 3. Estadios segln la presencia o no de metdstasis a distancia. -33-
Tabla 4. Codificacion CIE 10 para los tumores de cavidad oral. -36-
Tabla 5. Codificacién CIE-10 de las metastasis a distancia. -37-
Tabla 6. Grado histopatoldgico. -38-
Tabla 7. Presencia de tumor residual. -38-
Tabla 8. Grupos de estadio, AJCC 2010. -39-
Tabla 9. Coordenadas de la curva COR para el total de pacientes. -116-
Tabla 10. Coordenadas de la curva COR para los pacientes NO. -126-

Tabla 11. indice de correlacién entre las medidas del espesor radiolégico y
anatomopatoldgico, en funcion de la localizacion tumoral. -129-
Tabla 12. ndice de correlacién de las medidas del espesor patoldgico vy
radioldgico en funcidn del estadio tumoral. -133-
Tabla 13. indice de correlacién para las medidas del espesor tumoral
radioldgico y patolégico en funcion del grado histopatoldgico. -136-
Tabla 14. Tabla de contingencia que refleja los pacientes que conforman el
estudio en funcion de la presencia de adenopatias o no y la deteccion de éstas
por la prueba de imagen. -140-
Tabla 15. Correlacién espesor radiolégico medido por resonancia magnética y
relacion con enfermedad cervical. -152-
Tabla 16. Trabajos en relacién con espesor tumoral, prondstico y enfermedad

cervical. -156-
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5. INDICE DE GRAFICOS.

- Grafico 1. Distribucidon segun la edad de los pacientes en el momento del

diagndstico. -90-
- Gréfico 2. Distribucién de los pacientes segln el sexo. -91-
- Grafico 3. Distribucidn de los pacientes en funcién de la edad y el sexo. -92-

- Grafico 4. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia o no del
habito de fumar y beber. -93-
- Gréfico 5. Distribucién de los pacientes en funcidn del sexo y el consumo de
tabaco. -94-
- Gréfico 6. Distribucién de los pacientes entre el sexo y el consumo de alcohol.
-95-
- Gréfico 7. Distribucidn de los pacientes segun localizacién. -96-
- Grafico 8. Distribucién de los pacientes segin el grado histopatolédgico del
tumor. -97-
- Grafico 9. Distribucidn de los pacientes segun el estadio T. -98-
- Grafico 10. Distribucién de los pacientes segln la presencia o no de
adenopatias cervicales metastasicas. -99-
- Grafico 11. Distribucién de los pacientes segun el sexo y la presencia de
adenopatias. -100-
- Gréfico 12. Distribucidn de los pacientes segun la presencia de adenopatias y la
edad. -101-
- Grafico 13. Distribucion de los pacientes segun el consumo de tabaco vy la

presencia de adenopatias. -102-
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- Grafico 14. Distribucién de los pacientes segin el consumo de alcohol vy la
presencia de adenopatias. -103-
- Gréfico 15. Distribucion de los pacientes segln el estadio T y la presencia o no
de adenopatias. -104-
- Grafico 16. Distribucién de los pacientes seglin el grado histoldgico y la
presencia o no de adenopatias. -105-
- Grafico 17. Distribucion de los pacientes en funcion de la localizacién tumoral y
la presencia o no de adenopatias. -106-
- Gréfico 18. Diagrama de cajas que refleja la distribucion de los pacientes segun
el espesor tumoral patolégico. -108-
- Grafico 19. Diagrama de cajas que refleja la distribucién de los pacientes segun
la medida del espesor radiolégico por resonancia magnética. -109-
- Grafico 20. Diagrama de puntos con las medidas del espesor radioldgico y
patoldgico de los distintos pacientes. Construccién de la recta de regresion. -110-
- Grafico 21. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la medida del
espesor tumoral patolégico y dividida segun la presencia o no de adenopatias.  -112-
- Gréfico 22. Diagramas de cajas que muestra la distribucion de los pacientes
seguln su medida del espesor tumoral radiolégico y la presencia o no de adenopatias
metastasicas. -113-
- Gréafico 23. Grafico de la curva COR en funciéon de la medida del espesor
radioldgico y la sensibilidad y especificidad en la deteccién de adenopatias. -114-
- Gréfico 24. Grafico de la curva COR con el punto de corte en el punto dptimo.

-115-
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- Gréafico 25. Distribucion de los pacientes en funcidon del espesor tumoral
radiolégico y la presencia o no de adenopatias. -118-
- Gréfico 26. Distribucion de los pacientes NO radiolégico segln la presencia o no
de adenopatias cervicales metastasicas. -119-
- Grafico 27. Distribucién de los pacientes en estadios precoces segun la
presencia o no de adenopatias cervicales metastasicas. -120-
- Grafico 28. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de los pacientes
segln la medida del espesor tumoral patolégico. -121-
- Grafico 29. Diagrama de cajas que muestra la distribucién de los pacientes
segln su medida de espesor radioldgico. -122-
- Gréfico 30. Grafico de puntos con las medidas del espesor patoldgico y
radioldgico para cada una de las muestras y construccién de la recta de regresion.
-123-
- Gréfico 31. Construccion de la curva COR en funcién de la sensibilidad y
especificidad de la medida del espesor tumoral radiolégico para la deteccién de
adenopatias. -124-
- Gréfico 32. Curva COR con el punto dptimo. -125-
- Grafico 33. Distribucidn de los pacientes en funcion del espesor radiolégico y la
presencia o no de adenopatias. -128-
- Grafico 34. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radiolégico y
anatomopatoldgico de los tumores localizados en cara ventral de lengua. Construccién

de la recta de regresidn sobre esta nube de puntos. -130-
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- Grafico 35. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores localizados en borde lateral de lengua.
Construccién de la recta de regresidn sobre esta nube de puntos. -131-
- Gréfico 36. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores localizados en tercio posterior de lengua.
Construccién de la recta de regresidn sobre esta nube de puntos. -132-
- Grafico 37. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores de estadio | y Il radioldgico. Construccién de la
recta de regresion sobre esta nube de puntos. -134-
- Grafico 38. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radiolégico y
anatomopatoldgico de los tumores de estadio tardio. Construccién de la recta de
regresion sobre esta nube de puntos. -135-
- Grafico 39. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radiolégico y
anatomopatolégico de los tumores de grado bien diferenciado. Construccién de la
recta de regresidn sobre esta nube de puntos. -137-
- Gréfico 40. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radioldgico y
anatomopatoldgico de los tumores moderadamente diferenciados. Construccién de la
recta de regresion sobre esta nube de puntos. -138-
- Gréfico 41. Grafico de puntos con las medidas de espesor tumoral radiolégico y
anatomopatoldgico de los tumores pobremente diferenciados. Construccion de la

recta de regresion sobre esta nube de puntos. -139-
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