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RESUMEN

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el séptimo tumor maligno mas frecuente,
con una incidencia creciente en todo el mundo, detectandose aproximadamente
600.000 nuevos casos al afio, lo que representa el 4% de los diagnosticos de cancer y
la octava causa de muerte por cancer.

Los avances en el tratamiento han hecho que las tasas de supervivencia global
hayan mejorado en los ultimos afios; no obstante, el pronéstico sigue siendo grave. La
supervivencia global de esta situacion, a los 5 afios, se situa entre el 45-55%, aunque
los pacientes diagnosticados en etapas tempranas tienen tasas de supervivencia
cercanas al 80%, en dependencia de la localizacion del tumor. El 60% de los casos son
diagnosticados en estadios avanzados, debido a la ausencia de barreras anatémicas, al
abundante drenaje linfatico de la zona y al patron de crecimiento infiltrante.

La estadificacion inicial del carcinoma escamoso de cabezay cuello incluye: examen
clinico y diagnostico mediante técnicas de imagen, para evaluar la extension local del
tumor primario y la afectacion de los ganglios linfaticos regionales.

Diferentes trabajos han demostrado la ventaja de la tomografia computarizada
por emision de positrones con el uso del analogo de glucosa radiomarcado
18F-fluorodesoxiglucosa (PET/TC), en comparacion con la TC y RM, para detectar
la invasion de ganglios linfaticos cervicales y las metastasis a distancia, ya que es
una técnica de imagen corporal completa. Actualmente, el uso de la PET/TC esta
recomendado en casos de duda de afectaciéon ganglionar regional y en los carcinomas
de origen desconocido, puesto que este método diagnoéstico localiza, hasta en 1/3 de
las ocasiones, el tumor primario, lo que permite modificar el manejo clinico de la
enfermedad.

En los dltimos afios, ha aumentado el uso de la PET/TC en el diagndstico, la
clasificacion, la estadificacion y la evaluacion de la respuesta al tratamiento, en
una gran variedad de tumores malignos. Se ha estudiado la precisién de la PET/
TC, respecto a la TC y/o la RM, para identificar metastasis ganglionares cervicales
en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, porque se considera una técnica mas
sensible; sin embargo, otros trabajos han demostrado que la PET/TC no es capaz de
detectar metastasis regionales y a distancia de pequefio tamano.

A pesar de mejorar la deteccion de adenopatias regionales, la deteccion de
metastasis a distancia y el descubrimiento de segundos tumores primarios, por el
momento, la informacién que proporcionala PET/TC que podria permitir la variacion
de la estadificacion, es limitada, ya que los estudios actuales en ese sentido, no son
concluyentes, debido al pequefio tamafio de muestra y al uso de una gran variedad de
métodos para determinar el rendimiento de dicha exploracion.

Por ello, hemos llevado a cabo este estudio en el Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, con el proposito de
evaluar la relacion que existe entre la TC y la PET/TC en la estadificacién del cancer
de cabeza y cuello, y asi poder esclarecer cual de las dos técnicas diagnodsticas aporta
una informaciéon mas precisa para el diagnostico y el tratamiento del cancer de cabeza
y cuello.

Nuestra muestra incluyé un total de 102 pacientes diagnosticados de cancer de
laringe, desde noviembre del afio 1990, hasta julio del afio 2017, ambos inclusive,
realizandose su seguimiento hasta marzo del afio 2020. Algunos de los pacientes
analizados fueron evaluados en varias ocasiones, incluyéndose la mencionada
evaluacion en el estudio, como caso independiente a considerar, cada una de las veces



FERNANDO GARCIA CURDI

en las que se realizo TC y PET/TC, en los plazos anteriormente sefialados. Ello hace
que hayamos considerado un total de 169 casos.

La edad media de nuestros pacientes en estudio fue de 61,35 anos, con predominio
de varones. El 53,9% de los pacientes fumaba, y el 48,0% consumia alcohol de forma
habitual. Asimismo, el 27,5% de la muestra presentaba antecedentes familiares de
procesos oncolédgicos.

La localizaciéon tumoral mas frecuente fue la supraglotis (42,2%). La estirpe
histologica mas frecuente fue el carcinoma escamoso (95,0%) bien y moderadamente
diferenciado (73,8%). El estadio tumoral que mas frecuentemente encontramos en
nuestra muestra fue el IVA (51,0%).

Al analizar la correlacion entre los métodos de diagndstico por imagen utilizados
(TC y PET/TC) en los pacientes que no habia recibido tratamiento previo,
observamos que la precision diagndstica aumenté con el uso de la PET/TC a la hora
de localizar el tumor primario (D=0,899 respecto a D=0,762 de la TC), en el estudio
de las adenopatias regionales (D=0,931 respecto a D=0,772) y en el diagndstico de
metastasis a distancia (D=0,898 respecto a D=0,244 de la TC).

Para diagnosticar el tumor primario, la correlacion de la PET/TC fue sensiblemente
superior a la de la TC (D=0,890 respecto a D=0,430); en el diagnostico de las
metastasis ganglionares regionales llegamos a conclusiones parecidas (D=0,971
respecto a D=0,629) y también en el diagnéstico de metastasis a distancia (D=0,913
de la PET/TC respecto a D=0,657 de la TC).

Respecto a la modalidad de tratamiento, la terapia preservadora de érgano fue
utilizada en el 83,2% de nuestros pacientes, con una intencion curativa en el 89,0%
de las ocasiones. Al realizar el andlisis de la respuesta al tratamiento, se obtuvo una
respuesta completa en el 82,2% de los pacientes.

En el momento de finalizar el estudio, en nuestra muestra, se evidenci6 que el 48,0%
de los pacientes habian fallecido, el 9,8% permanecian vivos, pero con enfermedad,
y el 42,2% permanecian vivos sin enfermedad. Se estudi6 el tiempo que transcurrié
entre el final del tratamiento primario y la recaida de la enfermedad, observando
que el tiempo medio, entre la finalizacion del tratamiento primario y la deteccion
de una recidiva tumoral, fue de 15,33 meses. La supervivencia libre de enfermedad
media fue de 43,05 meses, con una mediana de 34,46 meses. El valor promedio de la
supervivencia global de nuestra muestra fue de 41,80 meses.

Se analiz6 el impacto en el tratamiento que tuvo el uso de dos pruebas de imagen:
tanto TC como PET/TC, concluyéndose que el utilizar ambas pruebas supuso un
cambio en el tratamiento en 67 pacientes (39,7%).
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JUSTIFICACION

Las neoplasias malignas de cabeza y cuello recidivan con mayor frecuencia en los
primeros 2-3 anos tras su tratamiento. Las localizaciones de reproduccién mas
frecuentes son: la zona de implantacion inicial y los ganglios linfaticos regionales.
A ese respecto, la aparicion de una lesion en los tejidos blandos préximos a la
localizacion inicial debe hacernos sospechar que se trate de una recidiva (1,2).

Es importante detectar las recidivas de manera precoz, por lo que los métodos de
diagnostico basados en la imagen son una herramienta indispensable para realizar
un diagnostico temprano y un seguimiento estrecho de la enfermedad. Uno de estos
métodos es la tomografia por emision de positrones (PET/TC), ya que los pacientes
con una PET/TC postratamiento negativa desarrollan con menor frecuencia
recurrencias de la enfermedad, mientras que una PET/TC positiva, una vez finalizado
el tratamiento, permite la valoracién precoz de las situaciones de no remision y el
diagnostico anticipado de las recidivas, haciendo posible el rescate quirdrgico en
pacientes con enfermedad resecable, o el inicio de un tratamiento sistémico, que
pueda conducir a mejorar el pronoéstico a largo plazo, en pacientes con enfermedad
no resecable (3,4).

El estudio del cuello afecto por una enfermedad neoplasica, tras el tratamiento,
es controvertido, ya que existen discrepancias sobre qué técnica de imagen utilizar.
Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CECC) recomiendan realizar una PET/TC tras finalizar
el tratamiento, ya sea mediante radioterapia o quimiorradioterapia, para evaluar
la necesidad de diseccion ganglionar cervical (5). El debate sobre la necesidad de
realizar vaciamiento cervical postratamiento en pacientes en los que, en el momento
del diagndstico, padecian metéstasis extensas de ganglios linfaticos cervicales
(enfermedad N2 o N3) se estudié mediante un gran ensayo aleatorizado, en el que se
demostro que la vigilancia mediante PET/TC no disminuy6 la supervivencia, supuso
menos intervenciones quirtrgicas en los pacientes de la muestra y fue mas rentable
en comparacion con los vaciamientos profilacticos (6). No obstante, todavia sigue
existiendo evidencia cientifica limitada en cuanto a la comparacién de la tomografia
computarizada (TC) y PET/TC para determinar la extensién tumoral.

Es por ello que consideramos necesario realizar un estudio para comprobar si era
suficiente, para el seguimiento del paciente oncoldgico, el realizar exclusivamente una
Unica prueba de imagen, y en ese caso cual de las dos que comparamos (TC o PET/
TC) tenia un mayor rendimiento, o si el paciente se podia beneficiar de la realizacion
de ambas exploraciones.

Asimismo, hemos querido valorar si el hecho de solicitar una prueba PET/TC a
pacientes con cancer de cabeza y cuello (CCC) tiene un impacto significativo en las
decisiones terapéuticas, es decir, si la PET/TC ayuda a mejorar el prondstico y el
tratamiento de los pacientes oncolégicos de cabeza y cuello.
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2.1 INTRODUCCION AL CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El CCC abarca un grupo heterogéneo de neoformaciones malignas del tracto
aerodigestivo superior.

Situadas en distintas localizaciones, en conjunto, representan una de las neoplasias
mas frecuentes, con variedades anatomopatologicas muy diferentes. Ello justifica la
dificultad de su diagnéstico y tratamiento.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Las neoplasias malignas de la region de la cabeza y cuello se originan a partir de
la mucosa de las vias aerodigestivas superiores (VADS) en su mayor parte, e
incluyen neoformaciones malignas de las fosas nasales (FFNN) y senos paranasales,
nasofaringe, cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe y glandulas salivales, segiin
lo descrito por el American Joint Committee for Cancer Staging (AJCC). Dentro de
esta clasificacion se excluyen los tumores de la piel, el cerebro y el tiroides.

Histologicamente, la mayoria de los tumores malignos de la region de la cabeza
y el cuello son carcinomas de células escamosas (7); no obstante, también aparecen
adenocarcinomas, carcinomas adenoides quisticos, linfomas no Hodgkin, melanomas
y sarcomas, entre las diversas variedades.

Aunque el CECC en su conjunto es el séptimo cancer mas frecuente en todo el
mundo, su incidencia varia considerablemente segin la localizacion anatémica del
tumor (las mas frecuentes son la cavidad oral y la laringe); y la procedencia de los
pacientes considerados, entre otros factores. Con aproximadamente 600.000 casos
nuevos diagnosticados cada ano, en todo el mundo (40.000 casos nuevos y 7.890
muertes reportadas en los Estados Unidos anualmente), el CECC es la octava causa
de muerte por cancer (8,9).

Si bien las localizaciones sobre las que asienta son muy diversas: la cavidad oral y
la laringe son las mas habituales (con una tasa de incidencia estandarizada ajustada
por edad de 3,9 casos por 100.000 habitantes y de 2,3 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente); la nasofaringe y la faringe son localizaciones menos habituales (1,2
casos por 100.000 habitantes y 2,0 por 100.000 habitantes respectivamente), asi
como las fosas nasales y senos paranasales (0,4 casos por 100.000 habitantes) (10,11).
Cabe mencionar que las estadisticas de incidencia de CECC actualmente disponibles
estan limitadas por errores en la categorizacion y en la localizacion, y por defectos de
codificacion en muchos registros de cancer. Actualmente, muchos censos oncolégicos
no estan clasificados por “sitios tumorales”, lo que seria mas util por ejemplo para
atribuir la enfermedad al virus del papiloma humano (VPH), en comparacién con
neoformaciones no imputables al VPH. Por lo tanto, la interpretacion de las tasas de
incidencia y de mortalidad deben analizarse cuidadosamente (9,12).

Las tendencias de incidencia de CECC a lo largo del tiempo, y en todos los paises,
estan fuertemente influenciadas por los patrones de consumo de tabaco. Como regla
general, el consumo de tabaco aumento en la mayoria de los paises, inicialmente entre
los hombres, seguido por un aumento en el habito de fumar entre las mujeres (13). No
obstante, la prevalencia de consumo de tabaco ha disminuido en las tltimas décadas
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en los paises desarrollados y, como consecuencia, laincidencia de CECC ha comenzado
a disminuir lentamente en los afios 90 en este Aambito. Sin embargo, en otros paises
menos desarrollados econdémicamente, se mantienen altas tasas de prevalencia de
tabaquismo todavia en la actualidad. Estudios recientes revelan que Europa del este
tiene una de las tasas mas altas de consumo de cigarrillos en el mundo, entre hombres
y mujeres, por lo que la incidencia de CECC aumenta progresivamente. En China, la
prevalencia de tabaquismo entre los hombres es superior al 50%, y la prevalencia en
Tailandia, en el sexo masculino, es del 40% al 50%, mientras que la prevalencia entre
las mujeres en estos paises es, al menos, 10 veces mas baja que entre los hombres;
todavia no se ha observado un aumento significativo del CECC en estos paises en
ambos sexos, pero se puede anticipar, junto con un aumento de otras enfermedades
relacionadas con el tabaco (12).

El desarrollo de CECC no originado como consecuencia del virus del papiloma
humano (CECC-noVPH) no se relaciona tinicamente con el consumo de tabaco; su
incidencia y su localizacion es muy variable en los diferentes paises y en las diferentes
localizaciones anatémicas, por lo que, en muchos casos, es dificil expresar laincidencia
de manera global.

Asi, por ejemplo, en algunos paises las tasas de incidencia de carcinoma escamoso
de cavidad oral estan aumentando significativamente en todos los grupos de edad: no
esta claro si este aumento puede explicarse por los habitos en la nutricion, por factores
socioeconémicos, u otros, ya que muchos de estos individuos no son fumadores ni
bebedores, por lo que la causa de esta tendencia al alza sigue siendo desconocida (12,14).

2.3 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE CARCINOMA ESCAMOSO DE CABEZA'Y CUELLO

Aunque los principales factores de riesgo para la aparicion del CECC son el tabaco, el
alcohol y el VPH, como ya se ha sefialado anteriormente, su etiologia es multifactorial,
y se han identificado muchas causas facilitadoras adicionales.

2.3.1 Tabaco

El tabaco causa la mayoria de los CECC, y el alcohol aumenta sinérgicamente el riesgo
secundario al consumo de tabaco (15). Clasicamente, aproximadamente el 90% de
los pacientes con CCC tienen un historial de consumo de tabaco, lo que supone un
aumento de riesgo de cuatro a cinco veces de desarrollo de cancer de cavidad oral,
orofaringe e hipofaringe, y un aumento del riesgo de cancer de laringe 10 veces mayor.
Inversamente, el abandono del habito tabaquico puede reducir el riesgo de HNC, con
evidencia de que el riesgo de aparicion de CECC disminuye en relacion con el tiempo
de abstinencia del habito tabaquico (16).

2.3.2 Alcohol

El consumo de alcohol aumenta el riesgo de CECC, independientemente de
la cantidad que se ingiera, atribuyéndosele de 1 a 4% de los casos (16,17). El
consumo de alcohol fue determinado por primera vez como un factor de riesgo
demostrado para los canceres de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe
por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) en 1988.
Desde entonces, una gran cantidad de estudios epidemiol6gicos, incluidos varios
metaanalisis, respaldan firmemente la asociacion entre el consumo de alcohol y
el riesgo de CCC (18). En particular, el consumo de alcohol aumenta el riesgo
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de cancer de la hipofaringe en comparaciéon con otras localizaciones (19). Sin
embargo, el mayor impacto del alcohol se observa en la asociacién del alcohol
con el consumo de tabaco. Los efectos combinados de ambas sustancias tienen un
impacto mayor que el consumo de alcohol y de tabaco por separado en el aumento
del riesgo de cancer.

2.3.3 Virus del papiloma humano (VPH)

Lainfeccién por VPH es una enfermedad de transmision sexual que puede causar una
gran variedad de CECC. Estos tumores se originan principalmente en la orofaringe,
localizandose en los tejidos linfoides de las amigdalas linguales y palatinas (20,21); se
le califica como CECC VPH positivo (CECC-VPH).

La infeccién oral por VPH es el supuesto precursor de VECC-VPH. Aunque existen
mas de 100 tipos de VPH, solo un pequefio nimero de ellos se considera de alto riesgo
o carcinogénico. Uno de estos tipos, el VPH-16, es responsable de la gran mayoria
(méas del 90%) del CECC-VPH (22). Publicaciones del ano 2013, muestran que la
prevalencia de la infeccion oral por VPH de cualquier tipo, en la poblacién general, es
de aproximadamente el 7%, y la prevalencia de la infeccién oral por VPH-16 es del 1%.
Aunque la historia natural de progresion de la infeccién por VPH oral, a CECC-VPH
no esta descrita, parece claro que la gran mayoria de las infecciones no desarrollan
neoformaciones malignas. El periodo de tiempo desde la primera infeccién oral por
VPH, hasta el desarrollo del tumor es desconocido, pero se cree que pueda ser mas de
una década (23).

Los pacientes con CECC-VPH son predominantemente hombres (85-90%) y de
raza blanca (92-95%), con una edad media de 50 a 56 afos, con un promedio de 4
a 10 afios menor que los pacientes que sufren CECC no causado por VPH (CECC-
noVPH) (24,25). Ademas, la incidencia de CECC-VPH entre personas jévenes de 36
a 44 anos contintia aumentando. En el caso concreto del cancer de orofaringe es casi
5 veces mas frecuente entre hombres que entre mujeres, y la infeccion por VPH-16
oral es, también, 7 veces mas comun en el sexo masculino (26).

2.3.4 Sexo, edad y raza

El CECC es mas frecuente en hombres, con un riesgo de 2 a 5 veces mayor que en las
mujeres. Esta diferencia esta probablemente relacionada con las diferentes tasas de
consumo de tabaco entre ambos sexos. El riesgo de CECC también aumenta con la
edad, siendo la edad promedio de diagnoéstico, para la mayoria de las localizaciones,
entre la sexta y séptima décadas de la vida (27).

Los patrones de incidencia de CECC por raza han cambiado. Aunque la incidencia
ha sido histéricamente mas alta en la raza negra que en la blanca, actualmente se ha
invertido este aspecto, siendo la tasa de incidencia ajustada por edad de todos los
CECC, de 14.8 por 100.000, para la raza negra, comparada con 15.5 por 100.000,
para la raza blanca, en EEUU (27). Este cambio se explica, en parte, por la creciente
incidencia de CECC-VPH entre los pacientes de raza blanca, que no se ha observado
entre los de raza negra (28).

2.3.5 Reflujo gastroesofagico (RGE)

El RGE ha sido reconocido como una patologia presente de manera frecuente en los
pacientes con cancer de laringe e hipofaringe, ya que puede estar en relacion con el
consumo de alcohol y tabaco. De la misma manera, la agresion quimica del reflujo
podria considerarse, también, un facto etiolégico (29), pero todavia no hay suficiente
evidencia para apoyar el RGE como una causa de CECC (30-32).
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2.3.6 Factores genéticos

Todavia no esta bien definido el papel de los factores hereditarios en el cancer. Sélo
un 20-30% de los pacientes que han estado expuestos a un carcinégeno conocido,
desarrollan una neoplasia, por lo que parece evidente que deben intervenir otros
factores. En este sentido, los estudios de pacientes con CECC han demostrado que los
familiares de primer grado de estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir cancer
de las VADS. Como se ha dicho, el mecanismo genético no es bien conocido y en la
actualidad existen multiples estudios en esta linea de investigacién (33-35).

Ademas del comportamiento sexual, la exposicion a la marihuana también estuvo
fuertemente asociada con el tipo de alto riesgo de infecciéon por VPH, el VPH-16 (36).
La infeccion por VPH en combinacién con el consumo de alcohol y tabaco puede
actuar de forma sinérgica en el aumento del riesgo de padecer CECC (37). Ademas,
otros factores de riesgo exdgenos, aparte de los mencionados anteriormente, como
por ejemplo la salud bucodental, pueden predisponer a desarrollar CECC (38).

En definitiva, la combinacion de alcohol y tabaco aumenta el riesgo de CECC 13 veces,
en comparacion con la exposicién a cada agente por separado (39). Fumar y consumir
alcohol han sido histéricamente los factores de riesgo clasicos para, aproximadamente,
el 42% de los CECC. Sin embargo, a pesar de un cambio en la epidemiologia de CECC
en las dltimas décadas, la incidencia de cancer orofaringeo ha aumentado entre las
personas mas jévenes, con poca o ninguna historia de tabaquismo (40).

2.3.7 Otros factores
Existen varios factores predisponentes relacionados con el estilo de vida, como la
ocupacion laboral, la dieta y el envejecimiento, entre otros.

Se ha sospechado que la exposicion al asbesto incrementa la incidencia de cancer
de laringe, aumentando el riesgo en pacientes que fuman de manera habitual. Otros
agentes ocupacionales como el niquel, el polvo de madera, el polvo del cemento, los
barnices, los pesticidas, las pinturas, las resinas termopléasticas y la fibra de vidrio se
han asociado también al CECC (41,42).

De la misma manera, parece haber relacion entre los déficits nutricionales y el
cancer de laringe. Diversos estudios han demostrado que las personas que toman
menos dosis de la recomendad de vitamina A, C y E en la dieta, tienen un riesgo
tres veces mayor de padecer cancer de laringe respecto a las personas con aportes
vitaminicos normales (43). Otro estudio mostré que las personas con una dieta
rica en frutas, verduras, aceite vegetal y pescado, y con un escaso consumo de carne
conservada y mantequilla tiene menos riesgo de padecer cancer de laringe (44).

Respecto del envejecimiento, la incidencia de canceres aumenta con la edad, ya que
la probabilidad de que una célula acumule varias mutaciones que afecten al control
de la proliferacion celular aumentan también con la edad.

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

2.4.1 Fosas nasales y senos paranasales
Los tumores de las fosas nasales y senos paranasales suelen diagnosticarse en estadios
avanzados debido a que se manifiestan a través de una clinica poco expresiva y
evolucionan insidiosamente lo que retrasa el diagndstico, manifestindose en muchas
ocasiones mediante los sintomas propios de la invasién de areas vecinas.

Los sintomas mas frecuentes suelen ser: obstruccion nasal unilateral y progresiva,
anosmia, rinorrea serosa, purulenta o sanguinolenta, epistaxis y dolor progresivo,
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que aumenta conforme avanza la enfermedad, llegandose a convertir en intenso en
estadios avanzados de la misma, por invasion de los troncos nerviosos. En estadios
avanzados, cuando el tumor invade la rbita puede provocar diplopia por atrapamiento
muscular, visién borrosa, ceguera o proptosis (45).

2.4.2 Rinofaringe

Los tumores situados en la rinofaringe o cavum tienen, como sintoma inicial mas
frecuente, la aparicion de una adenopatia laterocervical de caracteristicas sugestivas
de malignidad (pétrea, adherida a planos profundos, moderadamente dolorosa, mayor
de 1 cm de didmetro) que aparece, como primer sintoma, en un 60% de los casos.
Ademas, puede aparecer taponamiento, sensacion de plenitud dtica o hipoacusia de
transmision en un 40% de los pacientes, y/o epistaxis u obstruccién nasal en un 30%
de los casos.

Los sintomas son inespecificos, por lo que la media, entre la apariciéon de sus
manifestaciones y la primera consulta es de aproximadamente 6 meses. Los
sintomas como cefalea, diplopia, hipoestesia, disfonia y entumecimiento facial
son mas raros, pero la progresion del tumor puede ocasionar una paralisis de los
nervios oculomotores, particularmente del VI par (en un 15%). Es mas inusual la
afectacion de pares craneales bajos (IX, X, XI, XII) por progresion tumoral hacia el
compartimento retroestiloideo (46).

2.4.83 Cavidad oral

Tal como hemos senalado, existen diversas localizaciones oncolégicas (Figura 1)
dentro de la cavidad oral, segun lo descrito por el AJCC, entre las que se encuentran:
los labios, la mucosa yugal, el reborde alveolar o encia, el trigono retromolar, el suelo
de la boca, el paladar duro y los dos tercios anteriores lengua, siendo los sintomas
comunes de todas las localizaciones mencionadas la odinofagia, disfagia, disgeusia,
halitosis, sensacion de cuerpo extrano, hematemesis, trismus, fiebre, alteracion del
timbre de voz, disartria, adenopatias locorregionales o sindrome constitucional.

La presentacion inicial mas frecuente del tumor suele ser una lesién ulcerada, que
puede estar sobreelevada, indurada, originando dolor local (que incluso se puede
irradiar al oido en el 20% de los pacientes) en el 66,5% de los casos (47,48). En el
14,6% de los casos el sintoma inicial consiste en la apariciéon de una masa cervical,
mientras que en el 1,5% de los pacientes se descubre una lesion en la cavidad oral, a
raiz de un sangrado (48).

[ Labio (superior e inferior)
= Lengua (dos tercios anteriores)
[ suelo de la boca

[Jencia (superior e inferior)
[ Mucosa bucal

[ Trigono retromolar

[ paladar duro

Figura 1. Localizaciones anatdémicas dentro de la cavidad oral
(49).
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2.4.4 Orofaringe

Lo mas frecuente es que las lesiones se originen en el paladar blando o en la amigdala,
siendo menos frecuente que aparezcan en la base de la lengua (sélo el 25% de los
tumores de lengua aparecen en el tercio posterior) o en la pared faringea posterior

(Figura 2).

Vista anterior Vista posterior

[ paladar blando [ Base de la lengua

[ Amigdala [ Pared faringea

Figura 2. Vista anterior y posterior de las localizaciones anatémicas dentro de la orofaringe
(49).

Los tumores de orofaringe se caracterizan por tener un comienzo silente con leves
molestias durante la deglucion. En un tercio de los casos la clinica debuta con una
adenopatia laterocervical. Las lesiones suelen ulcerarse, generando dolor que se puede
manifestar como otalgia refleja en aproximadamente el 20% de los pacientes. Con la
evolucion de la enfermedad pueden aparece disfagia, sintoma presente en el 14,4% de
los casos (48), halitosis, hematemesis, e incluso trismus cuando existe infiltracién en
profundidad. En 2/3 de los casos existen adenopatias regionales en el momento del
diagnostico, principalmente en la zona subdigastrica (11).

2.4.5 Hipofaringe
La hipofaringe es la porcion de la faringe que se extiende desde el nivel del borde libre
de la epiglotis hasta el plano correspondiente al borde inferior del cartilago cricoides
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(Figura 3). Comprende los senos piriformes (derecho e izquierdo), las paredes
hipofaringeas lateral y posterior y la region postcricoidea (49,50).

Pared

faringea
posterior

Seno piriforme
Area
poscricoidea

Figura 3. Vista lateral y posterior de las localizaciones anatémicas de la hipofaringe (49).

El cancer de hipofaringe presenta habitualmente un comportamiento agresivo,
con una diseminacion submucosa de manera frecuente, con una rapida progresion
y afectacion de varias localizaciones anatémicas, debido a la ausencia de barreras
efectivas para evitar esta propagacion. Es por ello que, en el 25% de los casos, el
primer y tnico sintoma es una masa cervical. A medida que avanza el tumor, puede
originar sensacion de cuerpo extrano faringeo, disfagia (desde leve, en estadios
iniciales, a grave, en estadios avanzados), pérdida de peso, hemoptisis, otalgia
refleja (por compromiso del nervio de Arnold, rama del X par), disfonia e, incluso,
compromiso de la via aérea. El 40-70% de los pacientes tiene metastasis linfaticas
cervicales unilaterales en el momento del diagnéstico, mientras que en el 10% de los
pacientes, las adenopatias son bilaterales. El 6% de los casos presentan metastasis a
distancia en el momento del diagndstico (51).

2.4.6 Laringe

La laringe es uno de los 6rganos mas importantes de la via respiratoria y digestiva
superior, ya que es el esfinter del aparato respiratorio, participa en el mecanismo de
la deglucion, la tos y el vomito, entre otras funciones. Ademas, junto con el diafragma
y la musculatura intercostal, es el 6rgano mas importante en la emisién de la voz.

Se divide en tres regiones divididas, ademas de por factores anatémicos y
funcionales, por el desarrollo embrionario: supraglotis, glotis y subglotis (Figura 4).
Esta division es importante puesto que puede considerarse una dotacion linfatica
muy diferenciada entre las tres zonas, de tal manera que, a la hora de tener en cuenta
el drenaje linfatico de cada uno de estas regiones, hay que destacar la riqueza del
mismo en la zona de la supraglotis, en comparacion con la subglotis, y la escasa red

33



FERNANDO GARCIA CURDI

linfatica a nivel de la glotis, lo que modificara los patrones de diseminacién regional
del cancer laringeo.

Cada una de las tres regiones anatéomicas se divide en varias localizaciones
oncologicas. En el caso de la region supraglética se consideran: la epiglotis
(suprahioidea e infrahioidea), los repliegues aritenoepigldticos, los aritenoides y las
bandas ventriculares. En la region glotica podemos diferenciar: las cuerdas vocales
derecha e izquierda, la comisura anterior y la posterior. La region subglética se
considera como una localizacion oncoldgica tnica (49).

— Hueso hioides

— Cartilago tiroides

= Cartilago cricoides

— Cartilagos traqueales

[ epiglotis laringea
[ pliegues aritenoepigléticos

[ Cuerdas falsas

[ Aritenoides

M Ventriculo [ comisura anterior ] Laringe subglética
[ cuerda vocal [ Cuerdas vocales

Figura 4. Regiones anatémicas y localizaciones de la laringe (49).

En el caso de la laringe es esencial conocer la clinica para alcanzar un diagndstico
precoz, lo que permite conseguir una mayor supervivencia. La clinica varia segiin en
la region laringea en la que se origine (52).

Asi, los tumores de supraglotis se caracterizan por tener una clinica larvada lo
que dificulta su diagnodstico. Dentro de la supraglotis se distinguen dos regiones
anatémicas algo diversas en cuanto a su sintomatologia: el denominado vestibulo
laringeo (parte superior de la epiglotis y los repliegues aritenoepigloticos) donde las
lesiones originaran sintomas fundamentalmente deglutorios; y, frente a él, la parte
inferior de la supraglotis (pie de epiglotis, bandas ventriculares y ventriculo laringeo)
que generara sintomas fundamentalmente fonatorios. En el 45% de los casos, el
sintoma inicial de las lesiones supragléticas son manifestaciones deglutorias, como
odinofagia o disfagia. El 40% de los casos debutan con disfonia, y el 10% con la
presencia de una adenopatia laterocervical (53).

Los tumores de la glotis son caracteristicamente mas faciles de diagnosticar, puesto
que la manifestacion clinica inicial, en la gran mayoria de los casos, es la disfonia,
que va empeorando progresivamente. En casos avanzados, la progresion tumoral
ocasionara disnea laringea por ocupacion de la luz glotica. Solo el 40% de tumores
de esta localizacion presenta adenopatias regionales, en el momento del diagnoéstico
(53).

En el caso de los tumores subgldticos el sintoma principal es la disnea, seguido porla
disfonia cuando el crecimiento craneal del tumor afecta al plano gltico. Son tumores
con tendencia a infiltrar planos profundos y suelen dar metastasis ganglionares

34



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA UTILIDAD DE LA TC Y DE LA PET/TC EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO

con frecuencia variable (5-50%), tanto a nivel laterocervical, como paratraqueal y
mediastinico (53).

2.4.”7 Glandulas salivales

Las glandulas salivales principales incluyen las glandulas parétidas, submandibulares y
sublinguales. Los tumores que aparecen en las glandulas salivales menores o accesorias
(glandulas secretoras de saliva en la mucosa de revestimiento de la VADS) se clasifican
segun el sitio anatémico de origen (por ejemplo, cavidad oral, senos, etc.) (50).

Existen una gran cantidad de variedades anatomopatoldgicas tal y como se describe
en el apartado de diagnodstico. Cabe destacar que la mayoria de los tumores malignos
son de estirpe mucoepidermoide, independientemente de la glandula en la que se
originen (49).

Los tumores malignos de glandulas salivales suelen presentarse como una masa
indolora, dura, adherida a planos profundos, y con un crecimiento lento pero constante.
Por orden de frecuencia, lo mas habitual es que se originen en la glandula pardtida,
posteriormente en las glandulas secundarias, y por tltimo en la glandula submaxilar (49).

El 70% de los tumores salivales primarios se asienta sobre la glandula pardtida,
siendo el 75% de ellos benignos. E1 20% de los tumores de glandulas salivales aparecen
en la glandula submandibular, siendo un 50% de ellos benignos. Unicamente el 10%
de los tumores salivales se originan en la glandula sublingual, y el 10% de ellos son
benignos. En el caso de las glandulas salivales menores, su malignidad depende
mucho de su localizacion: asi los tumores originados en las que se encuentran en la
lengua y en el area retromolar son, casi siempre malignos, mientras que los que se
originan en las glandulas menores de los labios suelen ser benignas, en un 70% de
los casos (54.).

La mayoria de los tumores parotideos se inician en el lébulo superficial,
manifestandose como una masa elastica, y generalmente, localizada por delante del
16bulo de la oreja, en la region de la cola de la glandula. Las tumoraciones del l6bulo
profundo suelen aparecer como un crecimiento difuso y una sensacion de plenitud en
la porcion retromandibular de la glandula. No obstante, las exploraciones radiologicas
son imprescindibles para conocer la delimitacion exacta de la tumoracion. Las
adenopatias cervicales ipsilaterales o la presencia de disfuncién del nervio facial son,
casi siempre, indicativas de un tumor maligno.

Los tumores de la glandula submaxilar se manifiestan, en la mayoria de los casos,
como una tumefaccion indolora en la regiéon submandibular, no obstante, la presencia
de dolor suele significar que existe un fenémeno obstructivo.

Los canceres primarios sublinguales son poco frecuentes y pueden ser dificiles
de distinguir con certeza, de los tumores primarios de las glandulas accesorias del
suelo de la boca. Los tumores originados en las glandulas salivales accesorias suelen
presentarse como una masa submucosa que se puede ulcerar, siendo la mayoria de
ellos malignos. Debemos sospechar su malignidad siempre que encontremos una
masa submucosa eléstica de consistencia blanda o firme.

2.5 DIAGNOSTICO

El diagnoéstico temprano en el CCC es importante para mejorar la supervivencia del
mismo (55), yaque el retraso en la diagnosis facilitara la evolucién de laneoplasia hasta
un estadio méas avanzado de la enfermedad, una menor efectividad del tratamiento y,
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en consecuencia, una disminucién de la tasa de curacién, por lo que la morbilidad y
la mortalidad seran mayores.

El CCC es, en la mayoria de los casos, detectable en el examen clinico; sin embargo,
muchos pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad por la
ausencia de sintomas especificos iniciales (56).

Una evaluacion completa comprende: anamnesis basada en la clinica
(anteriormente descrita), exploracion clinica de las vias respiratorias y digestivas
mediante laringoscopia directa y fibroscopia, y técnicas de diagnoéstico por
imagen. Posteriormente, el diagnodstico serd confirmado mediante el estudio
anatomopatolégico de la pieza obtenida a través de una biopsia.

2.5.1 Métodos de diagnostico por imagen en el cancer de cabeza y cuello

Se utilizan diversas técnicas de imagen en la evaluacion de pacientes con CCC, antes,
durante y después del tratamiento. Cada una de estas técnicas de imagen tiene sus
propias ventajas y limitaciones.

Las pruebas de imagen deben proporcionar, principalmente, informacién sobre la
extension y profundidad del tumor primario, incluida su relacion con las estructuras
circundantes, asi como sobre la presencia de metastasis regionales y/o a distancia,
o la existencia un segundo tumor primario, ya que el diagnostico histologico debe
confirmarse mediante biopsia (57).

2.5.1.1 Radiografia simple

En el pasado, se utilizaban radiografias simples de los tejidos blandos del cuello y del
esqueleto facial, xerorradiografia y laringografia con deglucion de bario: el valor de
estos estudios para estadificar el cancer de cabeza y cuello era muy limitado y, en la
actualidad, estas técnicas han sido reemplazadas por otros métodos de estudio por la
imagen.

No obstante, la utilizaciéon de bario y los estudios radiograficos simples siguen
siendo un método de gran importancia en situaciones concretas, como el periodo
postoperatorio, para descartar o confirmar la presencia de fistulas digestivas. Esta
técnica también es esencial en la evaluacion de los trastornos funcionales (como la
retencion del bolo digestivo, alteraciones funcionales en la deglucion y la aspiracion
de contenido digestivo) después de la cirugia o la radioterapia.

2.5.1.2 Ecografia cervical

La ecografia es una técnica ampliamente utilizada para la evaluacion de la glandula
tiroides, los ganglios linfaticos del cuello y las glandulas salivales, ya que ofrece la
visualizacion de estas estructuras con una alta resolucién espacial, con bajo costo y
sin radiacion ionizante.

La ecografia, en muchos casos, puede completarse con la citologia por punciéon
aspirativa con aguja fina (PAAF). Se trata de un método diagndstico ampliamente
utilizable en tumoraciones cervicales; sin embargo, a pesar de ser una técnica
sencilla y poco invasiva, su rendimiento depende de la experiencia del patblogo: en
un estudio multicéntrico, donde se realizaron tanto la tomografia computarizada,
como la ecografia del cuello para la estadificacion del cancer de cabeza y cuello, la
adicion de PAAF guiada por ecografia, no proporcion6 un valor diagndstico adicional
significativo (58).

2.5.1.3 Tomografia computarizada y resonancia magnética
Hoy en dia, en la mayoria de los pacientes, la tomografia computarizada (TC) o
la resonancia magnética (RM) se realizan sistematicamente para el diagnoéstico
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y la estadificacion preterapéutica de las neoplasias malignas de cabeza y cuello.
Ambas técnicas pueden proporcionar la informacion precisa que se necesita para la
planificacion adecuada del tratamiento.

Una cuestién habitual es la eleccion de cada una de estas técnicas, en cada caso
concreto. La técnica mas utilizada es la TC, ya que tiene una serie de ventajas
importantes sobre la RM: tiene una mayor disponibilidad, un coste inferior, es
facilmente reproducible y el tiempo de examen es mas corto, lo que disminuye los
artefactos causados por los movimientos deglutorios y respiratorios. Asimismo, tiene
una mayor resoluciéon a la hora de estudiar estructuras oseas, se pueden realizar
imagenes multiplanares de alta calidad, es sencillo ampliar el area de estudio al
torax o al craneo, y tiene un interpretacion sencilla, sobre todo a nivel de los ganglios
cervicales patolégicos (59).

Sin embargo, la TC también tiene una serie de desventajas en comparaciéon con
la resonancia magnética, como son: menor resolucién a nivel de los tejidos blandos,
necesidad de administracién de contraste yodado, degradacion severa de la calidad
de imagen por implantes dentales u otros objetos extranos metalicos, y exposicion a
la radiacion.

Las ventajas de la RM sobre la TC en la evaluacion del cancer de cabeza y cuello
son: su resolucion superior a nivel de tejidos blandos y la ausencia de exposicion a la
radiacion. En general, la calidad de la imagen se ve menos afectada por la presencia
de implantes dentales que en la TC, pero también los estudios de RM pueden verse
gravemente comprometidos por los implantes metalicos (57).

Las desventajas de la resonancia magnética se relacionan principalmente con el
largo tiempo de realizacion, lo que hace que la técnica sea sensible a los artefactos de
movimiento. También es técnicamente menos precisa para estadificar adecuadamente,
tanto el tumor primario, como la afectaciéon ganglionar del cuello en un solo estudio.
Se debe tener en cuenta, ademas, que la RM tiene un mayor coste y una menor
disponibilidad, por lo que el tiempo de espera para su realizacién es mas largo, lo que
obliga en ocasiones a utilizar otro método de imagen.

La TC es el método de diagnostico por imagen preferido para la evaluacion del
CCC, ya que, en la mayoria de los casos, una TC proporcionara toda la informacion
necesaria para el diagnéstico; mientras que la RM se utiliza como herramienta
complementaria, ya que hay regiones como el espacio preepiglético, en las que la
posibilidad de realizar cortes sagitales la hacen preferible (60).

No obstante, debido a su mayor resoluciéon de contraste, la resonancia magnética
es el método de imagen preferido en la evaluacién del cancer nasofaringeo y del cancer
nasosinusal. No existe consenso sobre el uso de la TC o la RM como herramienta de imagen
de primera eleccién en algunas otras localizaciones, como en el cancer de glandulas salivales,
aunque existe una tendencia entre los radiologos de cabeza y cuello a elegir la RM (57).

2.5.1.3.1 Tomografia computarizada

La TC puede considerarse como el “gold standard” de los métodos de diagnéstico por
imagen del CCC. A este respecto, no es posible definir un protocolo ideal, ya que el
equipo disponible varia en cada Centro. A continuacion, se explican los pasos para
la realizacion de una TC, sus diferentes tipos de sistemas que existen y la técnica de
reconstruccion de la imagen tridimensional:

2.5.1.3.1.1 Posicionamiento del paciente
Las imagenes se obtienen con el paciente en dectibito supino y durante una respiracion
relajada. El cuello debe estar en ligera extension y la cabeza debe alinearse en el eje
craneocaudal para poder comparar estructuras simétricas, ya que la mala colocacion
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del paciente puede justificar un diagnéstico incorrecto de la enfermedad. El paciente
debe encontrarse comodo, lo cual ayudara a que sitte los hombros en la posicién mas
baja posible (61).

2.5.1.3.1.2 Inyeccion de contraste

Mientras se evalia a un paciente que padece CCC, un método de inyeccion adecuado
de contraste yodado es crucial para obtener el maximo rendimiento de las iméagenes
TC. Se han descrito varios protocolos de inyeccién de agentes de contraste, algunos
de ellos bastante complicados. A efectos practicos, una técnica de bolo tnico con una
tasa de inyeccién de 1-2 cc/s es apropiada en las maquinas de TC modernas (62). Una
cantidad total de 100 ml es suficiente en TC multidetector (TCMD); se puede requerir
un volumen algo mayor (hasta 150 ml) cuando se utiliza una técnica de TC secuencial.

Es esencial esperar el tiempo suficiente antes de comenzar la obtencion de
imagenes, ya que los agentes de contraste necesitan algo de tiempo para difundirse
en los tejidos blandos normales y patoldgicos. Se recomienda una inyecciéon salina
posterior, a la misma velocidad de inyeccion. El protocolo de inyeccion de contraste
para la evaluacion de la cabeza y el cuello es: contraste yodado a 1.5 cc/s hasta 100
ml, seguido de 30 ml de solucidn salina a la misma velocidad. La adquisicion de la
imagen comienza 80 segundos después del inicio de la inyeccion.

2.5.1.3.1.3 Adquisicion de datos y reconstrucciéon de imagenes
En una consideracion lateral, el area de interés, para un estudio de rutina, de
imagenes de cabeza y cuello, se obtienen representaciones desde la parte superior
del seno esfenoidal, hasta el borde inferior de las articulaciones esternoclaviculares,
realizando el analisis en sentido craneocaudal.

Cuando se realiza un estudio de rutina de la cara, los senos paranasales o la base del
craneo, se obtienen imagenes desde la parte superior del seno frontal hasta la region
submental. El campo de visiéon (CDV) debe ser lo mas pequeto posible para optimizar
la resolucion espacial, recomendandose para los estudios de cuello entre 16 y 20 cm,
dependiendo de la dimension del paciente. El CDV seleccionado también depende
del tipo de patologia: en un estudio realizado para el cancer de células escamosas, la
parte posterior del espacio perivertebral no necesariamente debe incluirse en el CDV,
ya que es poco probable que encuentre alteraciones en esa regién; sin embargo, en
el melanoma y en los linfomas, esta parte del cuello también debe valorarse, ya que
pueden existir metastasis ganglionares occipitales.

El grosor 6ptimo del corte de la pantalla, para evaluar las estructuras del cuello
es de 3 mm, debiéndose obtener cortes adyacentes. Los cortes algo mas delgados (2
mm) son aptos para la evaluacion de los huesos faciales, las cavidades nasosinusales
y las orbitas. En los neoplasmas laringeos e hipofaringeos, es util reconstruir una
serie adicional de imagenes de la region laringohipofaringea, con un CDV de
aproximadamente 10 cm y un grosor de corte de 2 mm. Ademas, la evaluacion del
hueso temporal requiere un campo de visién reducido (aproximadamente 9 cm) y un
espesor de corte delgado: de 0,5-1 mm.

La reconstruccion de imagenes siempre se realiza en un algoritmo de “tejido
blando”. Las imagenes adicionales, reconstruidas con un algoritmo de “alta resolucion”
(detalle 6seo), se realizan siempre en los estudios de las cavidades nasosinusales, la
base del craneo y el hueso temporal.

En pacientes que padecen una enfermedad neoplasica, los cortes inferiores, que incluyen
la parte superior de los pulmones, deben de revisarse también en la ventana pulmonar, ya
que de pueden diagnosticar metastasis desconocidas o segundos tumores primarios.
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2.5.1.3.1.4 TC secuencial

Incluso en la época actual, en la que existe la TCMD, se pueden obtener estudios de
utilidad diagnostica aceptable, utilizando una técnica de TC secuencial. La desventaja
de estas técnicas es la relacion que debe establecerse entre el grosor del corte y el
tiempo de adquisicion. Con esta técnica no pueden obtenerse reconstrucciones de una
resolucion elevada a partir de los datos brutos, por lo que la angulacion de la fuente de
radiacion debe cambiarse a nivel de la boca. Desde la base del craneo hasta la cavidad
oral, el plano de la imagen debe ser paralelo al paladar duro, mientras que, desde la
cavidad oral hasta la entrada toracica, el plano de la imagen debe ser paralelo a las
cuerdas vocales. El plano de las cuerdas vocales, a veces, se puede reconocer en las
proyecciones de exploracion lateral; si el mencionado plano no se puede visualizar,
el marco (también llamado portico, que alberga el tubo de rayos X, el generador de
rayos X, el sistema detector, los colimadores y el bastidor giratorio) debe inclinarse en
paralelo al espacio del disco intervertebral, a nivel de C4-C5 o C5-C6. El seguimiento de
este protocolo genera imagenes reproducibles que muestran la anatomia de la cabeza y
el cuello. Ademas, se evitan los artefactos de empaste dental a nivel de la cavidad oral.

El examen de TC se realiza como escaneos contiguos de 3 mm de espesor, o como
un estudio en espiral reconstruido como secciones contiguas de 3 mm, con una
velocidad de 3-5 mm/segundo.

2.5.1.3.1.5 TC espiral multidetector (TCMD)
El desarrollo de las técnicas de imagen en el estudio de cabeza y el cuello ha hecho
que sea necesario el uso de la TCMD. La rapida adquisicion de las imagenes permite
una reconstruccion mediante superposicion, lo que reduce el promedio de volumen
parcial y los artefactos de movimiento. Ademas, se cuenta con la ventaja de obtener
una sincronizaciéon 6ptima entre la inyeccién del contraste y la adquisiciéon de la
imagen. La desventaja de esta técnica es la mayor exposicion a la radiacion.

Los datos iniciales no se pueden utilizar de forma rutinaria para su visualizacion:
la gran cantidad de imagenes brutas es dificil de manejar, y el nivel de senal/ruido
de estas imagenes es relativamente bajo. Por ello, un nuevo conjunto de imagenes
debe formatearse a partir de los datos obtenidos inicialmente para conseguir una
mejor visualizacién. Estas imagenes se reformatean rutinariamente en el plano axial,
imitando la visualizacion de la imagen, tal como se obtiene en TC secuencial: para
estudios de cuello, las imagenes adyacentes de 3 mm de grosor se reconvierten en
planos paralelos al paladar duro, desde la base del craneo hasta la boca, y en cortes
paralelos a las cuerdas vocales, desde la cavidad oral hasta la entrada toracica. Las
reconstrucciones en otros planos y/o con un grosor de corte mas delgado, se realizan
de acuerdo con el 6rgano de interés y/o los hallazgos en las imagenes axiales.

La adquisicion de datos con TCMD generalmente se realiza con un angulo de
inclinacion de poértico de cero grados. Sin embargo, en algunos pacientes, esto causa
problemas de obtencion a nivel de la cavidad oral cuando hay obturaciones dentales.
Ademas, en pacientes con cuellos cortos o una posicion alta de los hombros, la calidad
de imagen puede no ser 6ptima a nivel de la laringe, debido a los artefactos que surgen
a la altura de la cintura escapular. Para evitar estos problemas, algunos radi6logos
de cabeza y cuello contindan usando la inclinacién del pértico en la TCMD, como
se describe para la técnica de TC secuencial, aunque esto hace imposible obtener
imagenes reconstruidas en el plano coronal o sagital, en el nivel de la cavidad oral.
Una de las alternativas es la realizacion de un estudio completo de cabeza y cuello sin
inclinacion del portico, para asi obtener imagenes adicionales del nivel de la cavidad
oral y la orofaringe, si hay artefactos de obturacion dental, con un pértico inclinado.
Otra solucidon mas es la obtenciéon de imagenes adicionales con la boca ampliamente
abierta; esto puede evitar los artefactos de obturacion dental (63).
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2.5.1.3.1.6 Maniobras dinamicas durante la exploracion

La adquisicion de datos se realiza de forma rutinaria mientras el paciente contintia
respirando. Las maniobras dinadmicas durante la realizacion de la TC pueden mejorar
la visualizacion de estructuras anatémicas concretas. Durante la fonacion prolongada
de (letra i), se puede juzgar la movilidad aritenoidea y se puede lograr una mejor
visualizacion del ventriculo laringeo. La ligera distension de los senos piriformes
también puede permitir una mejor delineacion de los pliegues aritenoepigléticos
(64,65).

Una maniobra de Valsalva modificada produce una dilataciéon sustancial de la
hipofaringe, lo que permite una mejor visualizacion de los senos piriformes, incluida
la region retrocricoidea. Esta maniobra también puede ser til en la evaluacion de
los tumores de la cavidad oral, ya que las paredes internas de las mejillas y los surcos
gingivobucales se vuelven mas visibles.

Latasa de éxito de estas maniobras dinamicas es variable, especialmente cuando se
utiliza una técnica de TC secuencial, y depende en gran medida de la cooperacion del
paciente. La TCMD supera en gran medida estos problemas, ya que el paciente tiene
que realizar la maniobra solo en una ocasion durante la adquisicion de las imagenes.

Las maniobras dinamicas son principalmente ttiles para mostrar el tamafo tumoral
superficial, pero el objetivo de las técnicas de imagen es describir la extension tumoral
en profundidad. Ademas, la movilidad anormal de la cuerda vocal se ve con mayor
precision durante el examen clinico, que en los estudios de imagenes dinamicas. Por
lo que, el valor agregado de adquirir imagenes durante una maniobra dindmica, en la
estadificacion de neoplasias de cabeza y cuello es, en promedio, limitado.

2.5.1.3.1.7 Reconstruccion de imagen tridimensional

La visualizacion tridimensional (3D) del conjunto de datos se realiza con una mayor
frecuencia para evaluar las estructuras 6seas del esqueleto maxilofacial en anomalias
congénitas o lesiones traumaticas. Es cierto que la visualizaciéon 3D de los cambios
osteoliticos, a menudo sutiles, observados en tumores malignos de cabeza y cuello,
rara vez es posible, sin embargo, en algunos casos de extensa destruccion osea, las
reconstrucciones 3D son ttiles para el cirujano en la planificacion de la reseccion
Osea.

Los Otorrinolaringblogos valoran tales imagenes 3D muy positivamente, en
especial en el estudio de masas voluminosas que impiden la evaluacién endoscopica
directa completa (66). Esta técnica no muestra los tejidos blandos adyacentes, y su
papel clinico no esta exactamente definido (67).

2.5.1.3.2 Resonancia magnética

La resonancia magnética de cabeza y cuello se puede realizar en equipos de bajo
campo o de alto campo. En comparacion, las maquinas de alto campo (r 1.5
Teslas) proporcionan una mejor relacion sefial/ruido y una resoluciéon espacial
mas alta. Actualmente, respecto a la investigacion de tumores de cabeza y cuello,
el desarrollo de sistemas de 3 Teslas estd aumentando constantemente.

Al igual que en el apartado anterior, a continuacion, se explican los pasos para
la realizacion de una RM, los tipos de sistemas que existen en la actualidad, y
las técnicas adicionales para la obtencion de iméagenes a través de este método
diagnostico:

2.5.1.3.2.1 Posicion del paciente
Aligual que en la TC, la adquisicion de imagenes se realiza con el paciente en posicion
en decubito supino y durante la respiracion relajada. La cabeza y el cuello deben estar
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alineados y posicionados simétricamente. Se debe hacer todo lo posible para que el
paciente se encuentre lo mas comodo posible. Se debe indicar al paciente que no se
mueva durante el examen y que intente no toser durante la adquisicion de la imagen.
No se debe prohibir que el paciente trague, ya que esto no es factible en la practica clinica,
puesto que las secuencias de imagen tardan varios minutos en realizarse cada una (68).

2.5.1.3.2.2 Bobinas
Laeleccién delabobina del receptor depende de lalocalizacion del proceso neoplésico:
si el tumor se localiza en la cavidad oral o en la parte infrahioidea del cuello, se debe
utilizar la bobina del cuello. Cuando el paciente sufre una enfermedad neoplasica
a nivel de la base del craneo, cavidades nasosinusales, cara, glandulas parétidas o
nasofaringe, se debe seleccionar la bobina de la cabeza. Sin embargo, una desventaja
de usar una sola bobina receptora es la incapacidad de cubrir todo el cuello para
evaluar las cadenas ganglionares. Esto puede ser de particular importancia en
el cancer de nasofaringe, lengua u orofaringe, que, con frecuencia, se asocia con
adenopatias patoldgicas en varios niveles cervicales. Los dispositivos modernos, con
una intensidad de campo de 1.5 y 3 T, permiten obtener imagenes de la totalidad de
la cabeza y el cuello (57).

Un posible inconveniente de combinar bobinas de cabeza y de cuello es que, ambas
bobinas, tienen un disefio distinto, lo que produce resultados heterogéneos en el
campo receptor por el cruce entre las dos bobinas, lo que produce una pérdida de
senal local, y distorsion y saturacion de grasa incompleta heterogénea.

2.5.1.3.2.3 Secuencias estandar

Después de obtener imagenes de exploracion, un examen estandar de la cabeza y el
cuello debe comenzar con una secuencia turbo spin-echo (TSE) ponderada en T2.
En comparacion con una secuencia convencional spin-echo ponderado en T2 (SE),
una secuencia TSE tarda menos tiempo en realizarse, lo que reduce los artefactos de
movimiento y mejora la calidad de la imagen. Sin embargo, la alta intensidad de senal
de la grasa en una secuencia TSE ponderada en T2 puede ser una desventaja, ya que
puede reducir el contraste entre un tumor y los tejidos circundantes.

La alta intensidad de senal de la grasa y la médula 6sea en una secuencia simple SE o
TSE ponderada en T1, a menudo es muy util para determinar la extensién del tumor, ya
que contrasta claramente con la baja intensidad de sefial de la mayoria de los tumores. La
repeticion de esta secuencia después de la inyeccion de gadopentetato de dimeglumina
(gadolinio-DTPA), y la comparacion con la secuencia previa a la inyeccién, permite
determinar las areas de realce de contraste y diferenciar estas areas de la grasa (57).

Una secuencia SE ponderada en T1, saturada de grasa después de la inyeccién de
gadolinio-DTPA, puede ser 1til, ya que aumenta el contraste entre el tejido y la grasa,
pero a costa de mas artefactos y un mayor tiempo de realizacion.

Dependiendo de la region investigada, un grosor de corte de 3—4 mm es 6ptimo,
siendo el CDV similar al descrito anteriormente para la TC. El plano de seccién se
elige de acuerdo con la localizacion del proceso de la enfermedad. Para la mayoria de
las lesiones de cuello, es apropiado comenzar con una secuencia ponderada en T2 y
T1 en el plano axial y continuar con una secuencia ponderada en T1 axial, coronal y
sagital, mejorada con gadolinio. En general, el plano axial debe ser, similar al de la
TC, paralelo al paladar duro cuando se trata de patologia suprahioidea, y paralelo
a las cuerdas vocales cuando se trata de patologia infrahioidea. En las neoplasias
nasoetmoidales, puede ser mas ttil comenzar el estudio con una secuencia coronal
ponderada en T2 y T1, para evaluar mejor la propagacion potencial a la fosa craneal
anterior (69).
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Por lo general, no se recomienda el uso de imagenes muy rapidas, como en las
llamadas técnicas de disparo tnico. Estas técnicas de disparo tnico tienen, en
general, una relacion senal/ruido mas baja, y son muy sensibles a las alteraciones del
campo magnético. Ademas, las secuencias de disparo inico, a menudo, producen una
imagen algo borrosa, lo que dificulta la visualizacion de estructuras delgadas o hacen
delineamientos imprecisos. En el caso de pacientes que no cooperan o cuando se
requiere un tiempo de exploracion rapido, la colocacion del paciente debe realizarse
con la maxima minuciosidad.

El uso de imagenes paralelas supone un tiempo de realizacién menor, con la misma
calidad de imagen, o un tiempo de escaneo similar, pero con una mejor calidad de
imagen. En la practica, esto significa que los artefactos de movimiento del paciente
pueden reducirse, aumentando la relacién sefial/ruido, lo que hace que la imagen
paralela sea un complemento ideal a la imagen de RM de cabeza y cuello. Sin embargo,
como la aplicacién exitosa del algoritmo de reconstruccién de imagenes paralelas
depende mucho del campo magnético y de la homogeneidad de la bobina receptora, el
uso combinado de varias bobinas de cabeza y cuello limita el uso de imagenes paralelas.
Cuando se utilizan los sistemas mas nuevos, dotados de una gran cantidad de bobinas
de receptor homogéneas, se recomienda la aplicacion de imagenes paralelas para una
evaluacion exhaustiva del area de la cabeza y el cuello (57).

2.5.1.3.2.4 Inyeccion de contraste
En los estudios de RM para neoplasias de cabeza y cuello, es necesario obtener
secuencias antes y después de la inyeccion de gadolinio-DTPA (a una dosis de 0.1a 0.2
mmol/kg de peso corporal). La mayoria de las neoplasias mostraran una intensidad
de senal aumentada después de la inyeccién del agente de contraste, incrementando
la diferenciacion entre el tumor y las lesiones circundantes.

Sin embargo, los tumores que infiltran la médula 6sea pueden volverse menos visibles
después delainyeccion de contraste, ya que su intensidad de sefial puede ser similar alade
la médula 6sea circundante. Este problema se puede resolver obteniendo una secuencia
de supresion de grasa. La necrosis tumoral se visualiza mejor después de la inyeccién de
gadolinio, siendo importante en la estadificacién de los ganglios del cuello (69).

Las particulas “superparamagnéticas ultrapequenias” de 6xido de hierro (USPIO)
son capturadas por los macréfagos en los ganglios linfaticos que funcionan
normalmente. Como resultado, los tejidos que acumulan estas particulas muestran
una reduccion de la intensidad de la senal, debido a los efectos de susceptibilidad del
6xido de hierro. Los ganglios linfaticos metastasicos muestran una hiperintensidad
en secuencias ponderadas a estos efectos, obteniéndose buenos resultados en su
aplicacion para el estudio en cabeza y el cuello (70).

2.5.1.3.2.5 Técnicas adicionales de resonancia magnética
La resonancia magnética es una técnica de imagen muy flexible, y es posible adaptar
el estudio a las necesidades particulares de cada paciente. Aunque en la mayoria de
los casos las secuencias estandar resuelven los problemas de diagnostico, en algunos
casos las secuencias adicionales pueden caracterizar aiun mas los tejidos patologicos,
o refinar aun mas los detalles anatomicos visibles en el estudio. A continuacion, se
describen brevemente varias posibles técnicas adicionales de RM:

La “RM ponderada por difusion” es una técnica de imagen que muestra la difusiéon
molecular, correspondiente al movimiento de las moléculas de agua en los tejidos
biolégicos. La técnica de difusion por resonancia magnética se basa en la deteccion
“in vivo” del movimiento de moléculas de agua, la cual puede estar restringida en
determinadas condiciones patoldgicas, como isquemia y tumores. La técnica es
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prometedora para distinguir entidades no invasivas diferentes como, por ejemplo,
entre un tumor benigno y uno maligno (71).

La técnica VIBE (Volume Interpolated Breath-hold Examination) es una
secuencia 3D eco de gradiente ponderada en T1, que habitualmente se emplea con
saturacion grasa y tras la administracién de gadolinio, que se puede optimizar para
tiempos de adquisicién cortos, proporcionando angiogramas de RM de alta calidad,
si la adquisicion y la inyeccion de contraste estan sincronizadas adecuadamente.
También se puede usar para evaluar la perfusion tumoral o como una alternativa a
las secuencias SE ponderadas en T1, ya que posee un excelente contraste de imagen.

Las imagenes en T2 son utiles para la visualizaciéon de la parte cisternal de los
nervios craneales; esto se puede lograr con secuencias de eco gradiente o TSE. Estas
secuencias proporcionan imagenes anatémicas de alta resoluciéon de los nervios
craneales; sin embargo, la afectacién de los nervios por neoplasias, a menudo se
detecta mejor en imagenes mejoradas con gadolinio (72).

2.5.1.4 Tomografia por emision de positrones/Tomografia computarizada (PET/TC)
La tomografia por emision de positrones (PET) existe desde la década de 1970, debido
en gran parte al trabajo pionero de Michael Phelps y Michel Ter-Pogossian (73), ademas
de muchos otros autores en los campos de la fisica médica y la medicina nuclear. Aunque
inicialmente fue una herramienta de investigacion, en los tltimos 20 afios, la PET se ha
utilizado cada vez mas en la clinica, a raiz de que se comenzara a utilizar la evaluacion
PET de perfusiéon miocardica en 1995. La utilizacion clinica aument6 drasticamente en
1998, cuando se empez6 a utilizar para la evaluacion por PET de los nddulos pulmonares
solitarios y la estadificacion inicial del cancer de pulmoén (74).

También en 1998 se creo el primer sistema hibrido de tomografia computarizada
(TC) y PET, y en 2001, comenzaron a comercializarse. Los principales fabricantes, como
General Electric, Siemens y Philips, en la actualidad combinan su tltima tecnologia TC
con su ultima tecnologia PET para crear sistemas hibridos muy potentes que son el pilar
de su industria. Los equipos de PET/TC representan uno de los sistemas mas recientes en
lo que a escaneo se refiere, y se estima que los escaneres de PET/TC comprenden el 90%
de las ventas en el mercado actual de PET. La evolucién de la PET, desde sus inicios como
instrumento de investigacion, hasta su uso actual y creciente en el diagnéstico del cancer,
las cardiopatias y la patologia neurolégica, ha evolucionado hasta una instrumentacion
que esta teniendo un gran impacto en la atencion clinica (Figura 5).

Figura 5. Equipo de PET/TC (75).

43



FERNANDO GARCIA CURDI

2.5.1.4.1 Principios basicos de escintigrafia

Las técnicas diagnoésticas de medicina nuclear, consisten en obtener imagenes mediante
un sistema detector llamado gammacamara, o camara gamma, tras administrar a los
pacientes sustancias radiactivas, denominadas radiofarmacos. Gracias a ello, obtenemos
una imagen construida por lo que se denomina “centelleo” (del latin scintilla que
significa chispa o luz tenue), generalmente conocido como escaneo, y que corresponde
ala captacion de la emision radiactiva por parte del radiofarmaco (74).

Algunos ejemplos de estudios de medicina nuclear que se utilizan de manera
rutinaria son: las gammagrafias, que se emplean para realizar exploraciones 6seas, las
exploraciones pulmonares de ventilacion/perfusion, las exploraciones de perfusion
miocardica y las exploraciones tiroideas, entre otras.

A este respecto, un radiofairmaco es una combinacion de un isdtopo radiactivo,
o radiontuclido, y un farmaco transportador. En el diagnostico por imagen, la
fraccién quimica farmacéutica tiene un efecto farmacoldgico insignificante porque
se administran cantidades muy pequefias. Es por ello que, en ocasiones, se utiliza
el término “radiotrazador” para describir estos agentes radioactivos. Una vez que
se ha administrado el radiofarmaco, se distribuye en el paciente de acuerdo con su
farmacocinética especifica. La gammacamara obtiene imagenes escintigraficas, con
el paciente como fuente radiactiva.

El aparato detector de imagenes se conoce como una “cdmara gamma” porque su
deteccion de fotones o rayos gamma, genera las imagenes diagnoésticas. Los fotones
“y”, son paquetes de energia emitidos por muchos radioniclidos a medida que se
descomponen. El tecnecio-99m (99mTe) es un ejemplo de un radiondclido que sufre
desintegracion gamma, y es el principal radiontdclido utilizado en la medicina nuclear
convencional. El 99mTc puede combinarse con una gran variedad de productos
farmacéuticos, para generar imagenes basadas en la fisiologia de muchos érganos
y sistemas de 6rganos diferentes. En el nicleo de la cAmara gamma se encuentra el
cristal de yoduro de sodio, que absorbe los fotones emitidos por los radiontclidos,
como el 99mTc. El cristal centellea en respuesta a la absorcion de un foton, y este
evento de centelleo se convierte en una sefal eléctrica que luego se procesa para,
finalmente, crear una imagen (76).

La forma en que la camara gamma obtiene una imagen también necesita ser
discutida: las imagenes planas son imagenes bidimensionales. Para generar una
imagen plana, la cdmara gamma permanece en un mismo plano para recoger
los fotones emitidos y no se mueve, excepto para cambiar de posicién, segun sea
necesario dentro de ese mismo plano, para obtener una imagen completa. Un
ejemplo de una imagen plana es la vista anterior de una exploracion 6sea de todo el
cuerpo. Las camaras gamma también pueden rotar alrededor del paciente, y con el
uso de la reconstrucciéon de iméagenes asistida por computadora, generar imagenes
tomograficas. Esto se conoce como SPECT o tomografia computarizada de emisién
de fot6én tnico. Esta técnica se utiliza en imagenes de perfusiéon miocardica, pero
también se puede emplear en muchos otros territorios.

Lasimagenes planas, SPECT y PET son generadas por fotones emitidos con el paciente
como fuente de radiacion después de la inyeccién radiofarmacéutica. Las imagenes de
TC se generan mediante rayos X transmitidos que han pasado a través del paciente
desde una fuente de rayos X. Estas tres técnicas generan imagenes tomograficas.

No todos los radionticlidos se descomponen de la misma manera, y no todos los
fotones gamma emitidos tienen la misma energia. Algunos fotones gamma son mas
enérgicos que otros, y los rayos gamma de mayor energia deben ser fotografiados
por instrumentos que estén adecuadamente equipados para manejar dichas energias.
Ademas de la transicion isomérica que produce rayos gamma, hay una desintegracion
alfa y una desintegracion beta en la que se emiten particulas altamente energizadas
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desde los ntcleos de los radionticlidos inestables. La radiacion alfa no tiene ningin
uso en diagnoéstico por imagenes; sin embargo, la radiaciéon beta es basica en la
tomografia por emision de positrones (77).

2.5.1.4.2 Fundamentos de las imagenes de PET

La PET se basa en las propiedades fisicas de ciertos is6topos radiactivos, conocidos
como emisores de positrones. Como su nombre lo indica, estos radionticlidos emiten
positrones en lugar de fotones gamma cuando experimentan su desintegracion
radiactiva. La descomposicion de positrones es un tipo de desintegracion beta en la que
una particula cargada positivamente, conocida como particula beta+, se emite desde
un nucleo rico en protones a medida que ese nucleo intenta volverse mas estable (74,).

Los escaneres PET no crean imagenes de positrones, debido a que estos son
particulas dotados de una carga positiva y viajan solo una distancia muy corta
(generalmente no mas de un milimetro o dos), antes de encontrar un electrén cargado
negativamente. Cuando un positréon y un electrén chocan, las particulas se aniquilan
dando como resultado la creaciéon de dos fotones gamma de alta energia, que se emiten
en direcciones totalmente opuestas. Estos fotones de aniquilacion de alta energia no
son detectados por una camara gamma convencional, por lo que se utiliza un anillo
especializado de detectores. La captaciéon simultanea utilizando intervalos de tiempo
cortos se llama deteccidon coincidente (75).

La energia de cada foton es de aproximadamente 511 kiloelectronvoltios (keV),
que es mucho mayor que los fotones emitidos por 99mTc (140 keV). Los detectores
de PET estan especialmente disenados para manejar estos fotones de alta energia, y
debido a que hay un anillo de detectores, no hay necesidad de que el anillo gire para
obtener una imagen tomografica.

En lugar de cristales de yoduro de sodio tradicionales, los cristales detectores de
anillo de PET estdn compuestos de el germanato de bismuto, el oxiortosilicato de
lutecio o el oxiortosilicato de gadolinio. Todos estos compuestos son utilizados por
diferentes fabricantes de PET y PET/CT, y tienen propiedades fisicas que los hacen
muy adecuados para la imagen PET (74).

2.5.1.4.3 Atenuacion, Absorcion y Dispersion

Las imagenes generadas por los escaneres PET son representaciones precisas de los
objetos que se analizan, pero hay varios factores que pueden deteriorar la calidad de
la imagen: la absorcion y la dispersion son dos de esos factores.

En medicina nuclear, la atenuacion se refiere a la disminucién de la intensidad de
una senal de fotones, a medida que pasa a través de la materia, ya sea por absorcion
o por dispersion. Los efectos de atenuacion son directamente proporcionales a la
densidad y grosor de los diversos tejidos a través de los cuales viajan los fotones; es
decir, cuanto mas denso y grueso es un tejido, mas se atenuara. Sila materia a través de
la cual viaja un foton detiene el foton por completo, se llama absorcion. La dispersion
se refiere a la alteracion en la direcciéon de la ruta de un foton debido a su interaccion
con la materia (por ejemplo, los tejidos) a lo largo de esa ruta. Estos efectos estan
relacionados y ambos dan lugar a errores de reconstruccién de imagenes, que pueden
afectar negativamente la precisiéon de una exploracion PET (75).

La correcciéon de atenuaciéon es una técnica en la que se utilizan métodos
cuantitativos para compensar parcialmente los efectos nocivos de la atenuacion
en una imagen. En los sistemas PET convencionales, se genera una imagen de
transmision que utiliza fotones de una fuente de germanio-68 (68Ge) para crear lo
que se puede conceptuar como un mapa de atenuacion del paciente. De esta manera,
la computadora del sistema PET obtiene datos sobre los efectos de atenuacion del
cuerpo de cada paciente individual. La imagen de transmision, junto con la imagen

45



FERNANDO GARCIA CURDI

de emision, permite, al escaner PET, crear una imagen “corregida por atenuacion” del
paciente. Las imagenes sin correccion de atenuacion se denominan “non-attenuation
corrected” ('74.).

En lugar de utilizar una fuente 68 Ge para crear una imagen de transmision,
los sistemas PET/TC utilizan una imagen mucho mas 1til para el diagnéstico, y
clinicamente mas familiar: una tomografia computarizada. Por lo tanto, la porcién de
TC de una PET/TC cumple dos funciones: es un mapa de transmisién que se utiliza
para la correccion de la atenuacién de la imagen de PET, y es una imagen anatémica
exquisitamente detallada, familiar para los médicos, que puede ser utilizada para
la localizacion de enfermedades, de manera muy precisa. Los ultimos sistemas de
PET/TC contienen la tltima generacion de tecnologia de TC, y actualmente se estan
llevando a cabo investigaciones en los centros de PET de todo el mundo, para adaptar
los protocolos de TC existentes al uso de PET/TC en diversas patologias.

El uso de la TC para la correccion de la atenuacion no solo es mas beneficioso para
el diagnostico, sino que también es un ahorro de tiempo que se traduce en una mejor
tolerancia del paciente y un mejor rendimiento (74).

2.5.1.4.4 Radioiso6topos y radiofarmacos

Los radiois6topos que se usan mas frecuente en las imagenes PET son: [18F]
Fluorodesoxiglucosa(FDG),[ 18F] Fluorodopa,[ 18 F]Fluorocolina, [ 18F] Fluorotimidina,
[18F] Fluoroestradiol, [ 18F] Floruro sodico, [13N] Amonio y [ 11C] metionina.

Es importante observar que estos radiontuclidos tienen menos neutrones que sus
porciones no radiactivas o estables. Es decir, el carbono estable tiene 12 nucleones,
el nitrogeno estable tiene 14, el oxigeno estable tiene 16 y el fltor estable tiene 19
nucleones. La escasez relativa de neutrones dentro de estos radiontuclidos da como
resultado protones que estin mas préximos y se repelen entre si, haciendo que
sus nucleos sean inestables. Esta repulsion e inestabilidad en un ntcleo rico en
protones es la base de la descomposicion de positrones, en la cual una particula
cargada positivamente abandona el nucleo, a la par que un proton se convierte en
un neutrén (77).

Hoy en dia, el radiofarmaco PET mas utilizado es el 18F-2-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa, también conocido como fluorodesoxiglucosa (FDG). La FDG tiene una
estructuray un comportamiento bioquimico muy similares a la glucosa. La diferencia,
aunque sutil, entre estas moléculas permite obtener informacién muy valiosa de
una exploracion FDG-PET. La glucosa sufre varias reacciones quimicas dentro de
las células del cuerpo para producir agua, dioxido de carbono y, lo mas importante:
energia. La glucolisis, expresada en el ciclo de Krebs y la cadena de transporte de
electrones son fundamentales para generar la energia necesaria para operar nuestros
cuerpos a nivel celular (74).

Es conocido que los tumores tienen una tasa glucolitica mas alta que el tejido
normal. Como analogo de la glucosa, el FDG se comporta de manera idéntica a
dicha sustancia, pero solo hasta cierto punto. Una vez fosforilado por la hexoquinasa,
el FDG-6-fosfato queda atrapado dentro de las células porque no es un sustrato
adecuado para la glucosa-6-fosfatasa y, por lo tanto, no se consume. Por ello, la tasa
metabdlica desproporcionadamente mas alta en las células malignas, combinada con
la semejanza de FDG con la glucosa, es la base de las imagenes tumorales con FDG-
PET.

Existe una amplia variabilidad delo que se considera distribucion fisiol6gica normal
de FDG en el cuerpo. El intestino no patologico, el corazon, el musculo esquelético,
e incluso la grasa pueden tener una captacion variable de FDG. Se observa FDG
constantemente alta en el cerebro normal, y se excreta en la orina (57).
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2.5.1.4.5 Preparacion del paciente y seguridad radiologica

Hay algunos puntos importantes a tener en cuenta al preparar a los pacientes para una
exploracion FDG-PET: debido a que FDG es un analogo de la glucosa, es necesario
que los pacientes eviten cualquier ingesta calérica durante al menos 4 a 6 horas antes
del estudio. Por lo general, se pide a los pacientes que ayunen durante la noche para
los que se realicen por la manana, y que solo tomen un desayuno ligero para los que
se realicen por la tarde. La glucosa sérica se mide rutinariamente antes de la inyeccion
de FDG, y los niveles de ayuno son tipicamente 70-110mg/dl, que son ideales para una
exploraciéon FDG-PET. Los niveles de glucosa en suero superiores a 200 mg/dl, pueden
provocar cambios significativos en la distribucion de FDG, y los pacientes con dichos
niveles, generalmente no se escanean hasta que se obtiene un mejor control, porque
la hiperglucemia conduce a una inhibicion competitiva de la absorcion de FDG en las
células. La hiperinsulinemia también es un problema porque da como resultado una
mayor absorciéon de FDG en el musculo esquelético. El ayuno produce niveles bajos
(basales) de insulina. Los pacientes diabéticos no deben recibir insulina regular por via
subcutanea, dentro de las 4 horas posteriores a la administracion de FDG (75).

Después de la administracion de FDG, los pacientes deben esperar un periodo
de, al menos, 40-45 minutos antes de la exploracion. Este periodo se conoce
como la “fase de absorcién” y es el tiempo necesario para que la FDG se distribuya
adecuadamente y se transporte a las células del paciente. Se les pide a los pacientes
que descansen en una habitacién tranquila, sin distracciones, y también se les pide
que mantengan sus movimientos, incluso hablar, en un minimo absoluto. Esto reduce
la absorcion fisiologica de FDG en el musculo esquelético, lo que puede confundir la
interpretacion de la exploracion. Los pacientes deben estar comodos y relajados. No
se conocen reacciones alérgicas a FDG, ni la inyeccién de un analogo de glucosa como
FDG ha presentado reacciones adversas para los pacientes diabéticos (74:).

Enlamayoriadelos casos, la via periférica suele ser obtenida sin dificultad, sin embargo,
puede ser bastante dificil de obtener en nifios pequefos, pacientes obesos, ancianos,
pacientes tratados con quimioterapia, etc. Aunque no es ideal, y debe evitarse, en los
pacientes en los que sea dificil encontrar una vena periférica para administrar la FDG,
puede administrarse por via oral, junto con agua, en lugar de cancelar la exploracién.

Los pacientes reciben 140 uCi/kg de FDG con un minimo de 10 mCi y un maximo
de 20 mCi. También se pueden usar dosis fijas de 15 mCi o 20 mCi. Aunque los
fotones creados después de una aniquilacion de positrones y electrones tienen una
energia muy alta, la dosis de radiacion de una exploracion FDG-PET es menor de
lo que cabria esperar, por dos razones principales: primera, la vida media fisica para
18F es corta (s6lo 110 minutos); en segundo lugar, la vida media biol6gica de FDG
también es relativamente corta, y se excreta rapidamente por los rifiones y se elimina
por la orina. Aproximadamente el 50% de la dosis administrada estd presente en
la orina de aquellos pacientes con rifiones que funcionan normalmente, después de
aproximadamente 2 horas. La combinaciéon de estos dos factores da, como resultado,
un t1/2 efectivo relativamente bajo (74).

Para la realizacion de una PET/TC, la dosis de radiacion es significativamente
mayor que para la PET sola, debido a la parte de TC del estudio, y por ello debe ser
considerada la exposicion del paciente ala mencionada radiacion. La PET-FDG puede
tener un impacto significativo en la planificacion del tratamiento de un paciente con
una neoplasia maligna y, por esta razon, el riesgo relativo de exposicion a la radiacion
se considera menor respecto al beneficio que aporta.

Sin embargo, las mujeres embarazadas deben evitar someterse a una exploraciéon
FDG-PET. La FDG atraviesa la placenta, se distribuiria dentro del cerebro y seria
excretada por los rifones fetales. La madre también excretaria el FDG en su vejiga, lo
que aumenta la dosis de radiacion al feto cercano. Por ello, en una mujer embarazada se
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recomienda emplear otra modalidad de diagnostico por imagen. Una exploracion FDG-
PET ciertamente se puede obtener después del parto si es necesario. No se recomienda
amamantar durante 10 horas después de la administracion de esta FDG (76).

Algunos centros de PET recomiendan el uso de relajantes musculares, preparaciones
de limpieza intestinal y la colocacion de una sonda de Foley en algunos pacientes
sometidos a una exploracion FDG-PET. Se cree que los relajantes musculares y los
ansioliticos (por ejemplo, el diazepam) minimizan la ansiedad del paciente y disminuyen
las posibles interferencias causadas por la absorciéon del musculo esquelético. Las
preparaciones intestinales se han empleado con la esperanza de disminuir o eliminar
la actividad intestinal fisiologica que, a menudo, se observa. Se han utilizado sondas de
Foley, diuréticos (por ejemplo, furosemida) y fluidos intravenosos en varios protocolos,
para minimizar la interferencia de la actividad excretada en el tracto genitourinario
que posiblemente podria enmascarar la enfermedad adyacente. Estos protocolos han
obtenido resultados controvertidos en algunos trabajos. Por lo tanto, muchos otros
expertos en PET creen en un enfoque no invasivo, “que sea simple” para la imagen PET,
donde no se utiliza ninguno de estos complementos.

2.5.1.4.6 Adquisicion e interpretacion de imagenes

Las imagenes de PET se pueden obtener en dos dimensiones (2D) o en tres (3D). En
la PET 2D, los tabiques de plomo paralelos se extienden desde la matriz de detectores,
lo que restringe la deteccion de fotones solo a los detectores que estan en el mismo
plano o en planos cercanos. Por el contrario, en la PET 3D no se usan los tabiques
conductores, por lo que la deteccién de fotones puede ocurrir en todos los planos
del detector. Las imagenes 2D reducen la tasa de recuento general, la dispersion
y las coincidencias aleatorias, y permiten una reconstruccion rapida de la imagen.
La imagen en 3D aumenta en gran medida la sensibilidad del sistema (recuentos
generales), pero también aumenta la dispersion y las coincidencias aleatorias, y el
algoritmo de reconstrucciéon de iméagenes tarda mas tiempo en procesarse (75).

Para la adquisicion de PET usando un equipo PET/TC, se usa una posicion de 2
minutos/cama para pacientes de 70 kg o menos, una posiciéon de 3 minutos/cama
para 70-90 kg y una posicion de 4 minutos/cama para aquellos mayores de 90 kg. Los
parametros de adquisicion de TC dependen de si la exploracion se realiza para corregir
la atenuacion y la localizaciéon anatémica, o para la interpretacion diagnostica. Una
exploracion de baja intensidad es adecuada para la correcciéon de la atenuacion y la
localizacion anatémica, y se necesita una intensidad mas alta para una exploracién
diagnostica. El contraste intravenoso se puede usar para una TC diagnostica, mientras
que una TC también se puede usar para la correccion de la atenuacion.

2.5.1.4.7 Valor de absorcion estandarizado - SUV (Standardized Uptake Value):
Aunque las interpretaciones cualitativas de las exploraciones de PET-FDG a menudo
son suficientes, los valores de SUV, se utilizan en los informes de PET-FDG para
aplicar alguna mediciéon semicuantitativa del grado de acumulacion de FDG en
areas de sospecha. El SUV es una relacion sin unidades que puede entenderse como
la concentraciéon de FDG dentro de una lesién, dividida por la concentracién de
radiotrazador distribuido por todo el cuerpo. Matematicamente, se puede expresar
de la siguiente manera:

SUV=C(T)/(dosis inyectada/peso corporal), donde C es la concentracién tisular
de FDG en el momento T.

Un SUV es un indice simplificado de la captacion de FDG y proporciona un indice
relativo del grado de metabolismo dentro de la lesién que se evalia. La medicion
del SUV es directamente proporcional a la actividad metabdlica (Figura 6). SUV
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se puede anotar como el valor maximo dentro de una lesién (SUVmax) o el valor
promedio dentro de una region de interés dibujado alrededor de una lesiéon (SUVavg).
El SUVmax es mas robusto porque es mas reproducible y se ve menos afectado por el
tamaifio y la ubicacién en la region de interés (74).

Debido a que el SUV se ve afectado por multiples factores y esta sujeto a errores,
debe usarse con precaucion. Estos factores incluyen la extravasacion del radiotrazador
que altera la distribucién de todo el cuerpo, la obesidad del paciente (algunos abogan
por el uso de la masa corporal magra en lugar del peso corporal en la determinacién
de SUV por este motivo), el intervalo de tiempo entre la administraciéon de FDG y la
exploracion, el tamaifo de la regién de interés utilizado para hacer el calculo de SUV
y el nivel de glucosa en suero.

E1SUV de 2.5 o mayor se considera sospechoso de malignidad, y un SUV de menos
de 2.5 favorece una afeccion benigna, generalmente inflamatoria. Ademas, los estudios
han demostrado a mayor SUVmax de la lesion, el paciente tiene peor prondstico,
incluso en ausencia de enfermedad metastasica (78-83). El SUV proporciona un
indice semicuantitativo para determinar el efecto de la terapia (84).

Figura 6. Paciente con una tumoracion primaria en amigdala palatina derecha y
metastasis ganglionar cervical en area Il ipsilateral. a: corte axial obtenido a través de TC.
b: corte axial obtenido a través de PET/TC (68).

2.5.1.4.8 Artefactos y limitaciones de la PETC/TC 18-FDG

Ninguna modalidad de imagen es 100% precisa, y si bien ha demostrado ser muy
prometedora, existen limitaciones significativas en la PET. Una limitacion en
FDG-PET es la superposicion que existe entre la enfermedad inflamatoria benigna
y la malignidad. Los procesos inflamatorios, particularmente las infecciones
y las afecciones granulomatosas, como la sarcoidosis, pueden tener una mayor
captacion de FDG que es tan intensa como la observada en la neoplasia maligna.
Los cambios en la radioterapia también pueden tener una mayor absorciéon de
FDG que puede imitar la enfermedad residual. Esta acumulacion de infeccion/
inflamaciéon de FDG explica muchos de los falsos positivos en FDG-PET. A pesar
de utilizar un SUVmax de 2.5 como punto de corte entre un proceso benigno y
maligno, algunos artefactos como condiciones hipermetabdlicas postquirargicas,
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inflamatorias y otras no metabdlicas, pueden generar errores a la hora del
diagnostico (85-89).

Los resultados falsos negativos también ocurren en FDG-PET y generalmente
se deben a tumores pequenos, tumores malignos de bajo grado que no son tan
metabolicamente activos (por ejemplo, carcinoma bronquioloalveolar, tumor
carcinoide bronquial, etc.), tumores malignos que pueden tener niveles elevados
de glucosa-6-fosfatasa que permite que FDG escape de las células (por ejemplo,
carcinoma hepatocelular) o tumores que tienen grandes cantidades de mucina (90—
95).

Una limitacién importante de la tecnologia de imagen PET es el tamafo de
la lesion. La lesion microscopica y macroscopica pequena (es decir, de menos
de 7 u 8 mm) puede pasarse por alto debido a las limitaciones de resolucion
espacial en los sistemas PET. La tecnologia futura con instrumentacién mejorada
y procesamiento de imagenes deberia permitirnos caracterizar las mencionadas
lesiones mas pequenas (96).

2.5.2 Diagnostico histologico

Las caracteristicas morfologicas de la lesién, examinadas mediante microscopia
oOptica, son la base del diagnostico. A veces, se requieren otras técnicas, como estudios
de inmunohistoquimica y estudios moleculares, para confirmar un diagnéstico, como
en el caso de tumores mal diferenciados, que no poseen caracteristicas diagnoésticas
tipicas.

2.5.2.1 Carcinoma escamoso
El revestimiento de las VADS esta compuesto por epitelio escamoso; por ello la gran
mayoria de tumores malignos de cabeza y cuello son de esta estirpe.

La metaplasia escamosa y los cambios preneoplasicos se producen facilmente como
resultado de una lesion en el epitelio de tipo respiratorio presente en la cavidad nasal,
los senos paranasales y el tracto aerodigestivo superior, como resultado del humo de
tabaco y del consumo de alcohol (49).

Los virus son importantes en la patogénesis de los tumores nasofaringeos
y orofaringeos: el virus de Epstein Barr (VEB) se manifiesta como CECC no
queratinizante (carcinoma nasofaringeo), y su agente causal puede identificarse por
hibridacién “in situ” para ARN codificado con EBV (97). Mas recientemente, los
subtipos de alto riesgo de VPH (16, 18, 31y 33) se han implicado en el desarrollo de
CECC de amigdalas palatinas y de base lingual. Estos tumores no se pueden distinguir
por su apariencia, y es necesario realizar una hibridacién “in situ” para demostrar la
presencia de VPH 16 y 18, o usar inmunohistoquimica para detectar la regulacion
positiva de p16 (una proteina del ciclo celular). Este tltimo se usa mas frecuentemente
ya que es mas barato y mas facil de realizar. Sin embargo, es un marcador sustituto y
no especifico de la etiologia viral (21).

Las caracteristicas de diagnoéstico de CECC son la queratinizacion y/o la presencia
de puentes intercelulares (Figura 7). E1 CECC se clasifica en subtipos: queratinizados
y no queratinizados. Los queratinizados se dividen en bien, moderadamente y
pobremente diferenciados, en relacion a la cantidad de queratina presente (segin la
clasificacién de Broders) (98,99).

El CECC puede manifestarse en una amplia gama de patrones morfologicos que
incluyen: papilar, verrucoso, basocelular, basaloide, adenoescamoso, y acantolitico
(Figura 8). La presencia de células fusiformes y el basaloide (no relacionado con el
VPH) tienen un peor prondstico, mientras que el subtipo verrucoso tiene un mejor
pronostico (100,101).
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Figura 7. a: Carcinoma “in situ” Anormalidades arquitectdnicas de grosor completo y atipia citolégica

Tincién con hematoxilina y eosina (aumento x200). b, ¢: CECC invasivo. Crecimiento invasivo con rotura de la
membrana basal y extensién al tejido subyacente. Tincién con hematoxilina y eosina (aumento b: x20, c: x100).
d: CECC invasivo. Mitosis (a las 9 en punto) y atipia nuclear. Tincién con hematoxilina y eosina (aumento

x400) (102).

Figura 8. a: CECC invasivo. Queratinizacién focal (lado izquierdo). Tincién con hematoxilina y eosina
(aumento x400). b: carcinoma verrucoso. Proyecciones engrosadas de epitelio escamoso bien diferenciado y
abundante queratosis superficial. Tinciéon con hematoxilina y eosina (aumento x20). ¢: CECC basaloide. Patrén
sélido de crecimiento y necrosis central. Tincién con hematoxilina y eosina (aumento x100). d: inmunotincién
de p16 en CECC basaloide (aumento x200) (102).
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2.5.2.2 Adenocarcinoma

El epitelio de tipo respiratorio (cilindrico columnar pseudoestratificado) que recubre
la cavidad nasal y los senos paranasales, puede dar lugar a adenocarcinomas. Estos se
clasifican en términos generales como de tipo intestinal, y muestran aspectos morfologicos e
inmunohistoquimicos propios de la mucosa adenomatosa del colon, y de tipo no intestinal.
Los de tipo intestinal se relacionan con permanencia en atmoésferas propias de trabajos en
madera y cuero, afectan a los senos etmoidales y, en menor proporcion, a cavidad nasal y
seno maxilar (103). Estos tumores se subdividen, dependiendo de la atipia citologica, en
alto y bajo grado, valorandose, para ello, la pseudoestratificacion, el pleomorfismo celular
y el numero de mitosis. Los carcinomas de tipo entérico expresan como “inmunofenotipo
citoqueratina 20 y MUC”, y son negativos para citoqueratina 7, lo que pude ser de ayuda en
el diagnostico de ciertos casos. El pronéstico se ve influido por el tipo histolégico, siendo
relativamente bueno para las formas bien diferenciadas, en las que cabe esperar un periodo
amplio de supervivencia, aunque con gran tendencia a las recidivas locales. Los tumores
pobremente diferenciados presentar un prondstico similar al del carcinoma escamoso.

Los adenocarcinomas de tipo no intestinal se clasifican en:

* De alto grado, caracterizados por un crecimiento en nidos solidos con escasas
areas glandulares, necrosis y alta tasa mitdtica. Su pronéstico es malo, con
tasas de supervivencia a los 3 afios del 20%.

e De bajo grado, compuestos por formaciones glandulares adosadas entre si,
tapizadas por epitelio monoestratificado cibico o columnar, encontrandose
mitosis de manera ocasional, y siendo posible observar areas papilares. En
conjunto, este grupo de tumores tiene un pronoéstico muy bueno (103).

2.5.2.3 Glandulas salivales

Las glandulas salivales normales estan compuestas de células acinares, serosas y
mucinosas y, ademas, conductos con células mioepiteliales circundantes y estroma de
soporte. Dados estos diferentes tipos de células, las neoplasias, dentro de las glandulas
salivales, consta de un grupo muy diverso de tumores benignos y malignos, algunos de
los cuales muestran aspectos morfoldgicos e inmunohistoquimicos superpuestos. Por
ello, el diagnoéstico a veces puede ser dificil, y es probable que la genética molecular
sea importante para su identificaciéon en los proximos afios.

Ademas de las glandulas salivales mayores, también hay varias glandulas salivales
menores en toda la cavidad oral, y glandulas seromucosas en la mucosa de tipo
respiratorio. Dicho esto, la mayoria de los tumores surgen en la pardtida, siendo los
adenomas pleomorfos benignos son los tumores mas comunes en esta localizacion
(54), mientras que las neoformaciones de las glandulas salivales menores tienen mas
probabilidades de ser malignas.

Las lesiones malignas mas comunes y relevantes en las glandulas salivales son:

2.5.2.3.1 Carcinoma mucoepidermoide

Es la neoplasia primaria maligna de glandulas salivales mas frecuente. Se caracteriza
por células caliciformes, células intermedias y escamosas, formando patrones
variadamente sélidos y quisticos. Puede ser de grado bajo, intermedio o alto
dependiendo del porcentaje de tipos de células (104).

2.5.2.3.2 Carcinoma adenoide quistico
Esta conformado por células epiteliales y mioepiteliales con morfologia basaloide,
dispuestas en una arquitectura cribiforme con espacios perforados. Puede mostrar
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patrones trabeculares tubulares y sélidos. A menudo tiene una apariencia infiltrativa
con una alta propension a la invasion perineural. Estas caracteristicas explican la alta
tasa de recurrencia (49).

2.5.2.8.83 Carcinoma de células acinares

Es una tumoracion epitelial maligna que posee cierta diferenciacién serosa acinar,
caracterizada por la presencia de granulos intracitoplasmaticos de cimoégeno.
Actualmente se clasifica como un adenocarcinoma de bajo grado de malignidad,
aunque este tipo de tumor puede originar recidivas a nivel local, infiltracion de
ganglios regionales, e incluso metastasis a distancia (104,).

Otras dos neoplasias, no poco frecuentes, que se comportan como carcinomas de
alto grado de diferenciacién son: el carcinoma del conducto salival y el carcinoma
ex adenoma pleomorfo. Ademas, algunos carcinomas de bajo grado pueden mostrar
areas de desdiferenciacion y, por lo tanto, pueden llegar a ser de alto grado (104).

2.5.2.4 Tejidos blandos

Los tumores benignos y malignos pueden surgir del tejido adiposo, los musculos,
los vasos, el tejido fibroso y los nervios. Hay un grupo especifico de tumores que
aparecen principalmente en la cavidad nasal y los senos paranasales, muchos de
los cuales se originan en los tejidos blandos. Estos se describen como pequeios
tumores redondeados e integrados por células azules, llamados asi porque tienen
nucleos hipercromaticos pequenos con un pequefio citoplasma circundante. Hay
ciertas caracteristicas morfologicas que pueden distinguir las diferentes entidades,
pero las técnicas inmunohistoquimicas son de suma importancia para confirmar
un diagnostico. Los tumores incluidos en esta categoria son: tumores de origen
neuroectodérmico (como el neuroblastoma olfativo y el tumor neuroectodérmico
primitivo), el melanoma maligno de la mucosa y los tumores neuroendocrinos, como
el carcinoma de células pequenas, el carcinoma indiferenciado nasosinusal, el linfoma
y el rabdomiosarcoma (105).

2.6 ESTADIFICACION DEL CANCER DE CABEZA'Y CUELLO

El sistema actual de estadificacion TNM (tumor-node-metastasis) fue descrito por
Pierre Denoix en los afios 40; posteriormente la Union Internacional contra el Cancer
(UICC) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC) adaptaron el método y se
public6 en 1968 para 23 localizaciones distintas.

Los canceres de cabeza y cuello se clasifican en base a la localizacion del tumor
primario, los ganglios regionales afectados yla presencia o no de metéstasis a distancia.
Los emplazamientos principales segtin el sistema de estadificacion AJCC atendiendo
a la frecuencia de presentacion son: laringe, cavidad oral, orofaringe, nasofaringe,
hipofaringe, glandulas salivales mayores, fosas nasales y senos paranasales y
melanoma mucoso de este territorio (12,106,107).

Las siglas TNM hacen referencia a 3 aspectos basicos en el diagndstico de los tumores:

1. LaThacereferencia al tamafio del tumor, ala extension a los tejidos adyacentes

y al grosor del mismo.
2. LaN hace referencia a su extension a los ganglios linfaticos.
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3. LaM hace referencia a las metastasis del mismo en otros territorios si el tumor
se ha extendido a 6rganos distantes del tejido primario.

Un estadio TNM elevado indicara un estadio avanzado del cancer.

El TNM se actualiza de forma periddica. Asi, la Gltima actualizacién de esta
clasificacion entré en vigor en 2017 (82 edicion de la AJCC) y ha incorporado dos
variaciones importantes con respecto a ediciones anteriores (108):

Por una parte, se ha incluido la presencia del VPH como factor etiolégico de los
tumores: De esta manera se separan los tumores de orofaringe, causados por este
virus, de aquellos que no estan ligados al mismo, ya que su origen puede condicionar,
tanto el prondstico, como el tratamiento. Por tanto, el TNM sera diferente si el
paciente tiene cancer oral, orofaringeo o cancer orofaringeo vinculado al VPH.

Por otro lado, otra variaciéon importante ha sido la modificacion de la clasificaciéon
de los ganglios linfaticos. Asi, se ha incluido una variable importante como es la
extension extracapsular: uno de los factores prondsticos mas importantes en este
tipo de tumores, que no se habia tenido en cuenta en otras clasificaciones TNM
anteriores.

A pesar de que actualmente se utiliza la 82 edicion (106,109), este estudio ha sido
realizado en base a los criterios de la 72 edicién, debido a que los datos de los pacientes
son anteriores a que entrara en vigor la nueva actualizaciéon (110). Los criterios
de estadificacion para los tumores comunes y los ganglios linfaticos regionales se
representan en las siguientes tablas:
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2.6.1 Labio y cavidad oral
Incluye las siguientes localizaciones:

Bermellon labial, mucosa yugal, reborde alveolar, trigono retromolar, suelo de la
boca, paladar duro y lengua oral (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion TNM para tumores de labio y cavidad oral.

Tx Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

TO No hay evidencia del tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T Tumor de 2 cm 0 menos en su dimensién mayor.

T2 Tumor mayor de 2 cm y menor de 4 cm en su dimensién mayor.
T3 Tumor de mds de 4 cm en su dimensién mayor.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada*.

. Labio: tumor que invade el hueso cortical, nervio dentario inferior,
suelo de boca o piel de la cara (mentdn o nariz).

. Cavidad oral: Tumor que invade estructuras adyacentes como
el hueso cortical (mandibula o maxilar superior), musculatura
profunda de la lengua (musculo geniogloso, palatogloso,
estilogloso), seno maxilar o piel de la cara.

T4b Enfermedad local muy avanzada.

Tumor que invade el espacio masticador, apdfisis pterigoides o base de
créneo y/o rodea la arteria carétida interna.

*La erosion superficial del hueso o del alveolo dentario por un tumor primario de encia no
es suficiente para clasificar un tumor como T4.

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

NO No metéstasis ganglionares regionales.

N1 Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro
mayor.

N2a Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de diametro
mayor.

N2b Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

N2c Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N3 Metastasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

Metdstasisadistancia (M)
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia.

ESTADIOSTNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO Mo
Estadio Il T3 NO Mo

T1-T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N Mo
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.2 Faringe
La faringe se divide en tres regiones: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe.

2.6.2.1 Nasofaringe (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacién TNM para tumores de nasofaringe

Tx
TO

Tis
T
T2

T3

T4

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor confinado a la nasofaringe o tumor que se extiende a la orofaringe
0 a la cavidad nasal sin extension parafaringea.

Tumor con extension parafaringea.

Tumor que afecta a estructuras éseas de la base del créneo o senos
paranasales.

Tumor con extensién intracraneal y/o afectacién de pares craneales,
hipofaringe, érbita o con extension a fosa infratemporal/espacio masticador.

Nx
NO
N1

N2

N3a
N3b

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.
No metéastasis ganglionares regionales.

Metastasis en ganglio(s) cervical(es) ipsilateral(es) de 6 cm o menos
de didmetro mayor por encima de la fosa supraclavicular y/o ganglio(s)
retrofaringeo(s) de 6cm o menos de dimensién maxima (unilateral o
bilateral).

Metéstasis ganglionar cervical bilateral* de 6 cm o menos de didmetro
maximo por encima de la fosa supraclavicular.

Metastasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

Extension a la fosa supraclavicular

* Los ganglios en la linea media se consideran ipsilaterales.

MO
M1

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Estadio 0
Estadio |
Estadio Il

Estadio IlI

Estadio IVA

Estadio IVB
Estadio IVC

Tis NO MO
T NO MO
T1 N1 MO
T2 NO-N1 MO
T1-T2 N2 MO
T3 NO-N1-N2 MO
T4 NO-N1-N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.2.2 Orofaringe (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacién TNM para tumores de orofaringe

Tx Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

TO No hay evidencia del tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T Tumor de 2 cm o0 menos en su dimensién mayor.

T2 Tumor mayor de 2 cm y menor de 4 cm en su dimensién mayor.

T3 Tumor de mas de 4 cm en su dimensién mayor o con extensién a cara

lingual de la epiglotis.
T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade la laringe, musculos linguales extrinsecos, pterigoideo
medial, paladar duro o mandibula*,

T4b Enfermedad local muy avanzada.

Tumor que invade el musculo pterigoideo lateral, apdfisis pterigoides,
nasofaringe lateral, o base de crédneo o rodea la arteria carétida.

*La extensién mucosa a la cara lingual de la epiglotis por tumores de base de lengua o
vallécula no se considera invasion laringea.

Nx No pueden evaluarse los ganglios linféticos regionales.

NO No metéstasis ganglionares regionales.

N1 Metdstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro
mayor.

N2a Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro
mayor.

N2b Metéstasis ganglionar mdltiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

N2c Metdstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

N3 Metastasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Metéstasis mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales.

MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metéstasis a distancia.

ESTADIOSTNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO

T1-T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.2.3 Hipofaringe (Tabla 4)

Tabla 4. Clasificacion TNM para tumores de hipofaringe

Tab

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor limitado a una sublocalizacién en la hipofaringe y/o 2cm o menos de didmetro mayor.

Tumor que invade més de una sublocalizacién o una localizacién adyacente o mide mas de 2
cm pero no mas de 4 cm de didmetro mayor sin fijacién de la hemilaringe.

Tumor de més de 4 cm en su didmetro mayor o con fijacion de la hemilaringe o con extensién
al eséfago.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade cartilago tiroides/cricoides, hueso hioides, glandula tiroides, o compartimento
central de tejidos blandos*

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade fascia prevertebral, rodea la arteria carétida o afecta estructuras mediastinicas.

*El compartimento central de tejidos blandos incluye musculos prelaringeos y grasa subcutanea.

No pueden evaluarse los ganglios linféticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor.
Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Metéstasis mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales.

MO
M1

Estadio 0
Estadio |
Estadio Il

Estadio IlI

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

No hay metéstasis a distancia.

Metéstasis a distancia.

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO Mo
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.3 Laringe
Se distinguen 3 regiones: supraglotis, glotis y subglotis.

2.6.3.1 Supraglotis (Tabla 5)

Tabla 5. Clasificaciéon TNM para tumores de supraglotis.

T4b

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor limitado a una sublocalizacién supraglética, con movilidad normal de la cuerda vocal.

Tumor que invade la mucosa de més de una sublocalizacién de la supraglotis o glotis o regiones
vecinas (base de lengua, vallécula, pared medial del seno piriforme) sin fijacién de la laringe.

Tumor limitado a la laringe con fijacién de cuerda vocal y/o invadiendo uno de los siguientes:
drea postcricoidea, espacio preepigldtico, y/o cara interna del cartilago tiroides.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade a través del cartilago tiroides y/o més alld de la laringe (trdquea, tejidos
blandos cervicales, incluyendo musculos extrinsecos de la lengua, musculos infrahioideos,
tiroides o eséfago).

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade espacio prevertebral, rodea la arteria carétida o invade estructuras
mediastinicas.

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metastasis ganglionares regionales.

Metdstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor.
Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metastasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales

Estadio 0
Estadio |

Estadio Il
Estadio Il

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.3.2 Glotis (Tabla 6)

Tabla 6. Clasificacion TNM para tumores de glotis.

T4b

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.
No hay evidencia del tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor limitado a la/s cuerdas/s vocal/es (puede afectar a la comisura anterior o posterior) con
movilidad normal de las mismas.

Tumor limitado a una cuerda vocal.

Tumor que afecta a las dos cuerdas vocales.

Tumor que se extiende a la supraglotis o subglotis y/o con limitacién de la movilidad de las
cuerdas.

Tumor limitado a la laringe con fijacién de cuerda vocal y/o invasién del espacio paraglético
y/o cara interna del cartilago tiroides.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade a través de la cara externa del cartilago tiroides y/o tejidos yuxtalaringeos
(traquea, tejidos blandos cervicales, incluyendo musculos extrinsecos de la lengua, musculos
infrahioideos, tiroides o eséfago).

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade espacio prevertebral, rodea la arteria carétida o invade estructuras
mediastinicas.

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de diametro mayor.
Metéstasis ganglionar mdiltiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales

Estadio 0
Estadio |

Estadio Il
Estadio Il

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

No hay metéstasis a distancia.

Metéstasis a distancia.

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.3.3 Subglotis (Tabla 7)

Tabla 7. Clasificacion TNM para tumores de subglotis.

Tx
TO
Tis
T
T2

T3
T4a

T4b

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.
No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor limitado a la regién subgldtica.

Tumor que se extiende a la/s cuerda/s vocal/es con movilidad normal o disminuida.

Tumor limitado a la laringe con fijacién de cuerda vocal.
Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade cartilago tiroides/cricoides y/o tejidos yuxtalaringeos (trdquea, tejidos blandos
cervicales, incluyendo musculos extrinsecos de la lengua, muisculos infrahioideos, tiroides o
eséfago).

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade espacio prevertebral, rodea la arteria carétida o invade estructuras
mediastinicas.

Nx
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor.
Metastasis ganglionar mdiltiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales

MO
M1

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Estadio 0
Estadio |

Estadio Il
Estadio IlI

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

Tis NO MO
T NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 Mo
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.4 Fosas nasales y senos paranasales

Incluyelas siguientes localizaciones: fosas nasales, senos maxilares y senos etmoidales.

2.6.4.1 Fosas nasales y senos etmoidales (Tabla 8)

Tabla 8. Clasificacion TNM para tumores de fosas nasales y senos etmoidales.

T4b

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor limitado a una sublocalizacién, con o sin invasién dsea.

Tumor que invade dos sublocalizaciones en una regién o se extiende para afectar a una regién
adyacente en el complejo nasoetmoidal, con o sin invasion dsea.

Tumor que se extiende e invade la pared medial o suelo orbitario, seno maxilar, paladar o
|&dmina cribosa.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: contenido orbitario anterior, piel de
nariz o mejilla, extensién minima a la fosa craneal anterior, apdfisis pterigoides, senos frontales
o esfenoidales.

Enfermedad local muy avanzada.

Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: apex orbitario, duramadre, cerebro,
fosa craneal media, nervios craneales (distintos de VV2), nasofaringe o clivus.

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de diametro mayor.
Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales

Estadio 0
Estadio |

Estadio Il
Estadio Il

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.4.2 Senos maxilares (Tabla 9)

Tabla 9. Clasificacion TNM para tumores de senos maxilares.

Tx
TO
Tis
T
T2

T3

T4a

T4b

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

El tumor se limita a la mucosa del seno maxilar sin erosiéon o destruccion dsea.

El tumor produce erosién ésea en el paladar duro y/o meato medio nasal.

El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: pared posterior del seno maxilar,
tejido celular subcuténeo, suelo o pared medial orbitaria, fosa pterigomaxilar, senos etmoidales.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade contenido orbitario anterior, piel de la mejilla, ap&fisis pterigoides, fosa
infratemporal, ldmina cribosa, senos frontales o esfenoidales.

Enfermedad local muy avanzada.

Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: apex orbitario, duramadre, cerebro,
fosa craneal media, nervios craneales (distintos de VV2), nasofaringe o clivus.

Nx
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metéstasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de didmetro mayor.
Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

*Mediastinicas altas (nivel VII) se consideran regionales

MO
M1

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Estadio 0
Estadio |

Estadio Il
Estadio Il

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.6.5 Glandulas salivales mayores

Incluye las glandulas parétidas, submaxilares y sublinguales (Tabla 10).

Tabla 10. Clasificacion TNM para tumores de glandulas salivales mayores.

Tx
TO
Tis
T
T2

T3
T4a

Tab

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario.

No hay evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor de 2 cm o menos de didmetro mayor sin extension extraparenquimatosa*.

Tumor de mds de 2cm pero no més de 4 cm de didmetro mayor sin extension
extraparenquimatosa*.

Tumor mayor de 4 cm y/o con extensidn extraparenquimatosa*,
Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade piel, mandibula, canal auditivo y/o nervio facial.
Enfermedad local muy avanzada.

Tumor que invade la base del crédneo, apdfisis pterigoides y/o rodea la arteria carétida.

*Extensidn extraparenquimatosa implica evidencia clinica o macroscépica de invasién de tejidos blandos. La
evidencia microscépica no constituye extension extraparenquimatosa para propésitos de clasificacion.

Nx
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No metéstasis ganglionares regionales.

Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos de didmetro mayor.
Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de diametro mayor.
Metéstasis ganglionar multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm.

Metéstasis ganglionar de més de 6 cm de didmetro.

MO
M1

No hay metéstasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Estadio |
Estadio Il
Estadio IlI

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

T NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1
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2.7 TRATAMIENTO

Enlaactualidad, el tratamiento de los pacientes con CECC es un gran desafio, teniendo como
objetivo general lograr tasas de supervivencia cada vez mas altas. Las consecuencias del
fracaso del tratamiento, que a menudo se producen en las etapas finales de la enfermedad,
como la desfiguracion facial, la pérdida del habla y el deterioro de las funciones deglutorias
y respiratorias, pueden causar graves problemas médicos, psiquicos y sociales (111).

Los elementos fundamentales del tratamiento de CECC son: la cirugia, la
radioterapia (RT), la quimioterapia (QT) y la inmunoterapia (112). Las modalidades
de tratamiento varian segun la etapa de la enfermedad, el momento del diagnostico
y la histologia del tumor.

En general, los canceres en estadio I y II se tratan o con cirugia o con radioterapia
como tratamientos tnicos, mientras que los cinceres no metastasicos en estadio ITI
y IV, tienen mejores resultados con un tratamiento combinado, ya sea quimioterapia
asociada a la radioterapia; o cirugia seguida de radioterapia postoperatoria, a menudo
con quimioterapia concomitante.

Como se ha citado, la cirugia o la radioterapia suelen ser los tratamientos primarios
en los estadios iniciales de la enfermedad:

La cirugia es la forma mas rapida de resecar la lesion y ofrecer una cura inmediata
al paciente, si es posible la escision completa de la lesion, valorando mediante estudio
microscopico los bordes de la pieza extirpada; pero la exéresis de parte o la totalidad
de un 6rgano funcional requiere una reconstruccion y rehabilitacién cuidadosas que
obtenga resultados funcionales.

Respecto de la radioterapia, su ventaja en relacion a la cirugia es la preservacion
del 6rgano dianay el consiguiente mantenimiento de la funcién normal. Esta decisién
debe de ponderarse valorando los efectos secundarios agudos que afectaran la calidad
de vida a corto plazo, y las posibles secuelas tardias del tratamiento, incluida una
laringe no funcional y la osteorradionecrosis, que pueden requerir cirugia posterior.
Sin embargo, la irradiacion como tnico tratamiento supone el riesgo de no eliminar
completamente el tumor. Por otra parte, la radioterapia adyuvante al sitio primario,
se puede recomendar cuando los margenes de escision cercanos estan invadidos por
el tumor y no es posible una cirugia adicional.

El papel del equipo multidisciplinar en la decision terapéutica del CCC no se puede
cuestionar. Estos tumores y su tratamiento, a menudo, tienen una gran cantidad de
efectos secundarios en la deglucién y la fonacién. Los nutricionistas, los foniatras, los
rehabilitadores y los especialistas en enfermeria clinica son la clave para garantizar que las
personas maximicen la funcion de los érganos comprometidos antes, durante y después del
tratamiento.

Por otra parte, la enfermedad incurable plantea desafios importantes a multiples
niveles con un gran impacto en la calidad de vida. La recurrencia local es mas comin
que las metastasis a distancia, por lo que la muerte por CCC, a menudo, se produce
por el avance de la enfermedad local.

2.7.1 Cirugia

Para los canceres de extension limitada, la extirpaciéon simple, en ocasiones sin
reconstruccién, a menudo es suficiente: puede llevarse a cabo mediante tijera fria,
laser transoral o cirugia robdtica, segtin la localizacion y la experiencia del cirujano.
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Una ventaja potencial de la cirugia primaria sobre la radioterapia primaria es que
existe un examen histolégico definitivo, que puede ayudar en el prondstico y guiar los
tratamientos adyuvantes en aquellos casos con mayor riesgo de recurrencia local (113).

Para los canceres mas extensos, la necesidad de llevar a cabo una escisién tumoral
completa esta limitada y condicionada por el desafio de la restauracion funcional de la
zona, particularmente cuando una gran escisién requiere una amplia reconstruccion
(114). El tipo de reconstruccion, a menudo, dependera de muy diversas circunstancias,
tales como las comorbilidades y las alteraciones funcionales.

El vaciamiento ganglionar cervical (VGC) es el complemento principal para el
tratamiento del cuello, por lo que se diseccionaran las areas ganglionares cervicales con
ganglios involucrados detectados por técnicas de imagen en la estadificacion inicial.
Ademas, el VGC se recomienda para las areas ganglionares con riesgo de metastasis
ocultas, incluso sino hay evidenciade iméagenes de metastasis ganglionares. Se recomienda
radioterapia adyuvante para el cuello (con o sin quimioterapia concomitante), cuando
las caracteristicas patologicas adversas predicen tasas de recurrencia mas altas, como
extension ganglionar extracapsular o mas de un ganglio involucrado (115,116).

2.7.2 Radioterapia

La radiacion de fotones ionizantes de alta energia puede curar la mayoria de los canceres,
en el caso de que no se hayan diseminado, con el objetivo de administrar una dosis lo
suficientemente alta al tumor sin destruir los tejidos sanos adyacentes. Los avances
actuales en fisica e informatica permiten el tratamiento planificado: las regiones diana
que deben tratarse y evitarse respectivamente se delimitan en una imagen de TC y, en
ella, los algoritmos encuentran la mejor disposicién de los haces de radiacién para lograr
que altas dosis lleguen al tumor con una exposicién minima de los tejidos circundantes.

Laradioterapia de intensidad modulada (IMRT) permite aumentar las dosis mientras se
administra el tratamiento, convirtiendo un haz en muchos méas pequenos, cada uno capaz
de administrar una dosis diferente. También se pueden administrar diferentes dosis a los
volimenes objetivo, por lo que se puede necesitar una dosis mas baja para tratar los ganglios
en riesgo de diseminacién microscopica en relacion con la region del tumor primario.

Es muy importante realizar una correcta planificacion del tratamiento, puesto que
la delimitacion de las zonas a irradiar debe ser muy precisa. Para la terapia sobre la
zona, se crea una mascara de inmovilizacién a partir de termoplasticos deformables,
para garantizar que el paciente y el tumor permanezcan en la misma posiciéon durante
todo el tratamiento. Para ello, se adquiere, mediante TC, una imagen del paciente
en la posicion de tratamiento, usandose para construir los volimenes a tratar y
delimitar los tejidos sanos peritumorales. El tratamiento consiste en un total de 30
a 35 sesiones, en dependencia de si la dosis es normofraccionada o hipofraccionada,
administrandose una sesion al dia durante cinco dias por semana. Esto maximiza la
recuperacion de los tejidos normales, que tienen una mayor capacidad que las células
cancerosas para reparar parte del dafo, antes de la siguiente fraccion.

La radiacion tiene efectos secundarios significativos: Los que aparecen con caracter
agudo son, hasta cierto punto, predecibles y dependen de la localizacion tratada. Asi, por
ejemplo, en la irradiacion orofaringea aparecera una reacciéon inflamatoria causando
mucositis. Estacomienza 2 semanas después del inicio del tratamientoy se intensifica hasta
que comienza a disminuir, aproximadamente 2 semanas después del final de la terapia.
Esto, a menudo, es lo suficientemente sintomatico como para requerir tratamientos que
incluyan opioides, y limitar la ingesta oral lo suficiente, como para requerir alimentacién
por sonda nasogastrica o gastrostomia. La irradiacién de la laringe producira alteraciones
en el tono de voz, mientras que la radioterapia sobre las glandulas salivales y sobre la
mucosa oral pueden provocar xerostomia y disgeusia, entre otros sintomas (117,118).
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2.7.3 Quimioterapia

La quimioterapia concomitante consiste en la administracion de -cisplatino
trisemanal, junto con radioterapia en estadios III y IV, lo cual potencia el efecto de
la radiacion, incrementando las tasas de curaciéon en aproximadamente 6,5%, pero
también incrementando los efectos secundarios precoces y tardios (119,120). A
veces, se usan otros esquemas como el cisplatino semanal o el carboplatino semanal,
pero se ha demostrado que resultan menos eficaces que recibir el tratamiento
cada 21 dias (121,122). Hay estudios muy favorables en cuanto a supervivencia con
el uso de cetuximab (123), pero con la limitacién de no haberse comparado con el
estandar (3,124-126). Se han publicado estudios para determinar si el cetuximab
puede sustituir al cisplatino, y si el uso de combinaciones de medicamentos podria
aumentar las tasas de curacién en la enfermedad méas avanzada, pero la conclusion
es que la administracion de cisplatino trisemanal se mantiene como estandar (127) y
en caso de no poder utilizarse por las caracteristicas del paciente, cetuximab puede
considerarse una alternativa util (128-130).

La quimioterapia neoadyuvante o de induccion es el uso de quimioterapia como
tratamiento inicial, generalmente antes de la radiacion definitiva. La respuesta es
comun, pero hay una falta de evidencia sobre que la reduccion del volumen tumoral
se traduzca en un aumento de la tasa de curaciéon (131). Por lo tanto, actualmente,
este enfoque se ha utilizado particularmente en situaciones en las que, en el momento
del diagnoéstico, existe un alta carga tumoral, tanto del tumor primario, como de la
afectacion adenopatica, y en técnicas de "preservacion de 6rgano” en las que una
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante permite un enfoque no quirtrgico de
los canceres de laringe e hipofaringe, para conservar potencialmente el habla y la
deglucion (132). Se ha observado que consigue una disminucion de la tasa de recaida
metastasica a distancia, pero que no tiene impacto en la supervivencia global ni la en
recaida locorregional, en los metaanalisis publicados (119,133-136).

2.7.4 Edad y comorbilidad

Algunas de las decisiones mas controvertidas en el tratamiento del cancer son
aquellas tomadas con pacientes que tienen menos reserva fisiolégica para resistir
los tratamientos, ya sea por sus comorbilidades o por su edad avanzada. Esto es
particularmente cierto en el CCC, donde muchos tumores no han desarrollado
metastasis y, por lo tanto, la cura es técnicamente posible, pero donde los efectos
secundarios del tratamiento son sustanciales. Tanto el paciente, como su familia,
deben conocer las alternativas terapéuticas y los objetivos, realizandose evaluaciones
realistas de la funcion del 6rgano durante y después del tratamiento.

2.7.5 Recurrencia locorregional

La enfermedad recurrente después del tratamiento inicial plantea un desafio importante
yaque amenudo se encuentra en una etapa mas avanzada, y porque cualquier tratamiento
secundario es mas controvertido que el tratamiento primario, ya que las tasas de
complicaciones de la cirugia son mas altas en un area irradiada, y la funcion ya puede
haber sido comprometido por la terapia inicial. Existe evidencia de que las localizaciones
de CCC pueden irradiarse de nuevo a una dosis curativa de manera segura, siempre que
haya un intervalo de al menos 3 afios, y no haya efectos tardios de radiacion (137,138).

2.7.6 Tratamiento paliativo

Los efectos estéticos, sociales, psicologicos y funcionales del CCC incurable requieren
un manejo multidisciplinario. La cirugia paliativa puede ser 1til en casos seleccionados,
como en la reducciéon de volumen de tumores que obstruyen las vias respiratorias,
mientras que la radioterapia paliativa es particularmente 1til para mejorar el dolor.

67



FERNANDO GARCIA CURDI

La quimioterapia paliativa se puede usar para mejorar la calidad de vida y, tal vez,
extender la supervivencia. El cisplatino, el 5-fluorouracilo, los taxanos y el cetuximab
tienen evidencia para respaldar su uso, pero solo quizas el 30% de los pacientes
responden al tratamiento, por lo que los beneficios potenciales deben equilibrarse
cuidadosamente con los efectos adversos sobrela calidad de vida. Se estan investigando
nuevos farmacos dirigidos a alteraciones genéticas en la sefializacion celular o la
modificacion de la respuesta del sistema inmune al cancer (76).

2.8 PRONOSTICO

Hay numerosos factores que afectan el pronéstico del CECC. La localizaciéon del
tumor primario y el estadio TNM son los factores prondsticos mas importantes
(139). Ademas, se sabe que la infeccion por VPH tiene una importancia pronéstica
significativa, y que los pacientes con CECC positivos para VPH mostraron, también,
un mejor prondstico (36). Ademas, otros factores patologicos y clinicos influyen en el
prondstico en menor grado.

El sistema de estadificacion del Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC)
para cada localizacién del tumor primario es el parametro utilizado para predecir
el prondstico y guiar el tratamiento (140). Este sistema incorpora informacion
sobre el tamano del tumor, las metastasis en los ganglios linfaticos cervicales y las
metastasis a distancia. Recientemente ha sido actualizada a su octava edicién para
la estadificacion del CCC (108). En general, la supervivencia a cinco afios, en los
paises desarrollados, es aproximadamente de un 65% (141), con una variaciéon que
oscila, desde el 31,9% para el cancer de hipofaringe, hasta un 89,5% para el cancer de
labio (27). La supervivencia a cinco anos ha aumentado significativamente en todas
las localizaciones en los ultimos 20 afos, variando desde un 54,7%, en el periodo
de 1992 a 1996, hasta un 65,9% en el periodo de 2002 a 2006. El mayor aumento
de supervivencia a cinco anos lo alcanza el cancer de amigdala, donde aument6 del
39,7%, hasta el 69,8% (141).

Este aumento se ha atribuido a los avances en el tratamiento, y para localizaciones
relacionadas con el VPH, a la notable mejora en la supervivencia caracteristica de
los tumores VPH positivos (142). Ademas del estadio tumoral, la infecciéon por VPH
es el factor prondstico independiente mas importante para el cancer de orofaringe.
Las personas con cancer de orofaringe con VPH positivo tienen una mejor respuesta
al tratamiento, y en general la supervivencia, y la supervivencia especifica de la
enfermedad, mejoran en mas del 50% (24,26,143). Sin embargo, el prondstico
favorable propio del estado tumoral positivo al VPH esta supeditado al consumo de
tabaco, por lo que los pacientes fumadores con cancer de orofaringe, que tienen VPH
positivo, tienen un pronostico intermedio (14:3,144)). Aunque un pequeiio subconjunto
de CECC no orofaringeos son positivos para el VPH, la importancia clinica del estado
del tumor del VPH en estos sitios permanece desconocida (14:5).

Varias caracteristicas patologicas se consideran indicadores pronodsticos para
el CECC: la diseminacion extracapsular de las metastasis de los ganglios linfaticos
cervicales se asocia con una reduccion del 50% en la supervivencia, respecto a
los pacientes con metastasis ganglionares regionales sin rotura capsular, y es un
componente importante en la planificacion del tratamiento complementario después
de la cirugia primaria (146,147). Tanto la enfermedad microscopica en los margenes
quirargicos, como la invasion perineural estan asociadas con peor prondstico
(148,149).
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2.8.1 Determinantes patologicos y clinicos de la supervivencia

Se han estudiado diversos marcadores moleculares como predictores de la
enfermedad, pero ninguno se realiza rutinariamente en la practica habitual. Poeta
et al. realizaron un estudio en el que se observo que los paciente con una mutacion
del gen p53 tuvieron una menor supervivencia global a 5 anos, menor que aquellos
pacientes que no presentaban mutacion en dicho gen (150). En un metaanalisis de
12 estudios, los tumores con expresion del factor de crecimiento endotelial vascular
tenian el doble de riesgo de mortalidad (151). Otros estudios demostraron que la
hipoxia tumoral, en particular el aumento de la expresion de la subunidad alfa del
factor 1 inducible por hipoxia, se asocié con un prondstico adverso y a una mayor
agresividad local del tumor (152,153). Ademas, los pacientes con alta expresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) tuvieron un mal prondstico y
también se ha relacionado con la resistencia a la radioterapia y a los medicamentos
(154,155).

Numerosos parametros clinicos modifican el pronéstico de los pacientes con CECC.
Laedad avanzadaylacomorbilidad se asocian con una disminucion delasupervivencia
(156). El consumo de tabaco antes, durante y después del tratamiento del CECC se
ha asociado con una disminucién de la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad, peor respuesta al tratamiento y mayor riesgo de un segundo tumor
primario (157-160). Finalmente, la raza y un bajo nivel socioeconémico se asocian
con el pronostico de la enfermedad. En los EEUTU, los pacientes de raza negra con
CECC tienen el doble de mortalidad que los pacientes de raza blanca. Aunque esto
se explica, en parte, por la mayor incidencia de CECC-VPH entre la raza blanca,
estudios iniciales sugieren que, incluso cuando se limitan al cancer de orofaringe
con VPH positivo, puede haber una mejor supervivencia entre la raza blanca, en
comparacion con la raza negra. La pobreza también se ha asociado con un mayor
riesgo de muerte que no se explica por completo por la demografia o por la existencia
de comorbilidades, sino quizas, por la menor asistencia sanitaria (161,162).

2.8.2 Recurrencia de la enfermedad y segundas neoplasias primarias

Los pacientes con CECC tienen una alta probabilidad de recurrencia, de tumores
sincronicos y de segundos tumores primarios que involucren la cabeza, el cuello, los
pulmones y el eséfago (163), ya que puede estar relacionado con los mecanismos
moleculares de carcinogénesis inducidos por el alcohol y el tabaco.

El consumo de tabaco produce lo que se conoce como "cancerizaciéon de campo”,
provocando alteraciones genéticas generalizadas en toda la mucosa aerodigestiva
superior, a pesar de la ausencia de neoplasia maligna. Incluso después de la extirpacion
de un cancer primario, el tejido circundante puede albergar células malignas o
premalignas, con alteraciones moleculares inducidas por el tabaco similares, lo
que conlleva un mayor riesgo de canceres primarios recurrentes o secundarios. Los
pacientes fumadores tienen un aumento de cuatro veces mayor en el riesgo de un
segundo cancer aerodigestivo, en comparacion con los no fumadores y ex fumadores
(164).

Aproximadamente, el 50% de los pacientes con CECC localmente avanzado
desarrollara unarecurrencia, amenudo dentro de los 2 afios posteriores al tratamiento.
Los tumores sincrénicos de la cabeza y el cuello aparecen en el 2 al 10% de los
pacientes con CECC. La supervivencia de los pacientes con CECCy segundos canceres
primarios ha demostrado ser mas pobre que la supervivencia de aquellos pacientes
sin segundos canceres primarios (165,166). Los segundos canceres primarios, dentro
de la region de la cabeza y el cuello, se asociaron con un mejor prondstico que los que
se encuentran fuera de esta region anatémica (167).
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31. OBJETIVO GENERAL

OG E! objetivo principal de este estudio es evaluar la relacion que existe entre laTCy la
PET/TC en la estadificacion del CCC, para poder esclarecer cual de las dos técnicas
diagnosticas aporta una informacién mas precisa para ese fin.

Ademas, estudi6 si el hecho de haber recibido un tratamiento previo a la
estadificacion podia interferir en la concordancia observada. Para ello se analizé por
un lado los pacientes que no habian sido tratados anteriormente y por otro lado los
pacientes que habian sido tratados con caracter previo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos secundarios especificos se plantean los siguientes:

§ Establecer el perfil de los pacientes de nuestro estudio, para lo que se recogieron
diferentes variables como edad, sexo, habitos toxicos o antecedentes familiares,
localizacion del tumor primario, estadio tumoral en el momento del diagndstico o
estirpe histologica del tumor.

2 Describir el tratamiento primario seguido por nuestros pacientes, para conocer el
porcentaje de los mismos en los que se habia optado por tratamiento quirdrgico o
por un protocolo de preservacion de 6rgano.

3 Evaluar el tipo de respuesta tras el tratamiento primario.

4 Estudiar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los
pacientes de la muestra.

B Estudiar el impacto que tuvieron, en el tratamiento de cada paciente, las
discrepancias entre la estadificacion utilizando la PET/TC y la TC.
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA

Setrata de un estudio observacional, con datos historicos, realizado en un tinico Centro
de caracter terciario, puesto que, cuando se inici6 la recogida de datos, los pacientes
ya habian sido valorados por el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” (HCULB) de Zaragoza, diagnosticados de cancer de
laringe, y presentados en el Comité de Tumores Multidisciplinar del Hospital.

En esta tesis doctoral se incluyeron un total de 102 pacientes diagnosticados de
cancer de laringe, desde noviembre del afio 1990, hasta julio del afio 2017, ambos
inclusive, realizandose su seguimiento hasta marzo del afio 2020. Algunos de los
pacientes analizados fueron evaluados en varias ocasiones, incluyéndose en el estudio
como caso a considerar, cada una de las veces en las que se realizé TC y PET/TC, en
los plazos anteriormente senalados. Ello hace que hayamos analizado un total de 169
casos.

La totalidad de los pacientes pertenecen al sector sanitario Zaragoza III, del que
el centro hospitalario de referencia es el HCULB. Este sector esta constituido por 22
zonas basicas de salud, y atiende a una poblacion aproximada de 293.892 habitantes,
segun los datos del instituto Aragonés de Estadistica del ano 2007 (168).

Para que los pacientes pudieran ser considerados en este estudio, debian cumplir
una serie de criterios de inclusién, los cuales fueron:

1. Haber sido diagnosticado en nuestro Centro en el periodo anteriormente
mencionado, mediante una biopsia de CECC, de cualquier localizacién (de
senos paranasales, nasofaringe, cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe
o glandulas salivales).

2. TenerunaTCyunaPET/TC realizados con un maximo de 30 dias de diferencia,
entre los mismos.

Se excluyeron todos aquellos pacientes que no cumplieron estos requisitos.

Se analiz6 la concordancia en la estadificacion mediante la TC y la PET/TC de
tumores malignos de cabeza y cuello en la estadificacion TNM. Los estadios se
asignaron de acuerdo con la 7a ediciéon de la clasificacion del American Joint
Committee on Cancer Staging Manual (AJCC) (50).

Para ello se analizaron por separado las variables T, N y M, describiendo el numero
total de cambios que se encontraron en el estudio. Se evalu6 el nimero de casos en
los que la PET/TC identifica el tumor primario, mientras que la TC no fue capaz, y
viceversa. (T). Se estudiaron el nimero de casos en los que la PET/TC diagnostico
adenopatias metastasicas, que la TC no localizaba, y viceversa (N). Se evaluaron el
numero de casos en los que la PET/TC diagnosticé una metastasis a distancia, que
mediante la TC no fue posible identificar y viceversa (M).

4.2 OBTENCION DE DATOS

Los datos clinico-patologicos fueron obtenidos de la historia clinica hospitalaria y la
historia clinica electronica, lo que permitié examinar su historial, tanto de nuestro
Servicio, como de otros otras unidades diferentes, asi como valorar los informes de
pruebas radioldgicas o de estudios anatomopatoldgicos. Para la recogida de datos se
conté con la aprobacién previa, por parte del Comité de Etica de la Investigacion de la
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Comunidad Auténoma de Aragon (CEICA) siguiendo su protocolo de investigacion
(Anexo 1), y por la direccion del HCULB.

Como fuente de bisqueda se utiliz6 el registro de cancer de laringe de la Secciéon de
Laringologia del Servicio de Otorrinolaringologia del HCULB, y como gestor de base
de datos, Microsoft Excel 2019 para Mac OSX.

En el estudio se consideraron las siguientes variables:

Datos demograficos:

Sexo: hombre o mujer.

Edad: Utilizamos la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico del
tumor, y se realizo la siguiente agrupacion por intervalos: <50 afos, de 50 a 65
afios y > 65 afos.

Antecedentes clinicos:

Antecedentes familiares oncoldgicos: se clasificaron los pacientes en funciéon
de si tenian, o no, antecedentes de familiares de primer grado, diagnosticados
de cancer de cualquier tipo.

Consumo de tabaco: los pacientes se clasificaron en funciéon de sus habitos
de consumo de tabaco en el momento del diagnostico. Se categorizaron como
“fumadores”, si fumaban de manera activa, “exfumadores”, si no fumaban, pero
habian fumado en algin momento anterior al diagnoéstico, y “no fumadores”,
aquellos que nunca habian consumido tabaco.

Consumo de alcohol: los pacientes se agruparon de acuerdo a sus habitos de
consumo de alcohol en el momento del diagndstico. El criterio de clasificacion
se basé en los datos de la historia del paciente, que se definié como: “bebedor”,
si consumian alcohol de manera habitual (mas de 30 gramos de alcohol al
dia, en el caso de los hombres, y mas de 20 gramos de alcohol al dia, en las
mujeres), “exbebedor”, si habian consumido alcohol de manera repetida, pero
no lo hacian en el momento del diagnostico, y “no bebedor” si nunca habia
consumido alcohol de manera regular.

Datos relativos a la lesion tumoral:

Fecha de diagnostico: se recogi6 la fecha exacta de diagnodstico de cada paciente
de desde 1990 a 2017.

Localizacién tumoral: los tumores se dividieron en laslocalizaciones oncologicas
establecidas segiin la AJCC: labio y cavidad oral, fosas nasales y senos
paranasales, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe y laringe. A su vez, la laringe
se dividi6 en las siguientes categorias: supraglotis, glotis coma y subglotis.
Esta clasificacion se llevd a cabo conforme a los resultados de la exploracion
clinica (consistente en inspeccion, palpacion y rinofibrolaringoscopia) que fue
practicada a todos los pacientes.

Diagnostico anatomopatoldgico: todos los casos fueron confirmados mediante
estudio anatomopatologico de las lesiones sospechosas de malignidad. Los
resultados se clasificaron, segtin la estirpe histologica del tumor, en: carcinoma
de células escamosas, carcinoma de células escamosas basaloide, carcinoma
indiferenciado (OMS tipo 3), carcinoma mucoepidermoide, carcinoma
adenoide quistico y carcinoma neuroendocrino.

En cuanto al grado de diferenciacion, se sigui6 lanomenclatura propuesta por
la Organizacién Mundial de la Salud (169,170) en la que se clasifica alas lesiones
en: tumores bien diferenciados (Gl), tumores moderadamente diferenciados
(G2), tumores pobremente diferenciados (G3), y tumores indiferenciados (G4
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(50). En el caso de los tumores de nasofaringe se dividieron en los siguientes
grupos: carcinoma epidermoide queratinizante o diferenciado (tipo 1),
carcinoma epidermoide no queratinizante (tipo 2), y carcinoma indiferenciado
(tipo 3) (170,171).

Pruebas de imagen: a todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se les
realiz6 una TC y una PET/TC, en un plazo minimo de 30 dias, entre ambas. El
protocolo de las pruebas de imagen (TC y PET/TC) fue el siguiente:

Las TC se realizaron después de una inyeccién de contraste de yodo. Las
exploraciones cervicales se centraron en la region de la cabeza y el cuello, desde
la base del craneo hasta la los vértices pulmonares, con un grosor de corte de 1
mm. En el caso del térax, el estudio se realizd, desde los vértices pulmonares,
hasta unos centimetros por debajo del seno costofrénico lateral, con un grosor
de corte de 3 mm. Las exploraciones del macizo facial se realizaron, desde el
techo del seno frontal, hasta la apdfisis alveolar del hueso maxilar, con unos
cortes de 1 mm de grosor. En el caso de las TC de cuerpo completo, se realizaron,
desde el vértex, hasta el borde inferior de la sinfisis ptbica, con un corte de 6
mm a nivel craneal, 1 mm a nivel cervical y 10 mm a nivel toracico, abdominal
y pélvico.

Las PET/TC se realizaron en pacientes, con al menos 6 horas de ayuno,

que recibieron, 60 minutos antes de la prueba, una inyeccién intravenosa de
fluorodesoxiglucosa, usando una dosis de 3-4 MBq/kg. Las imagenes fueron
adquiridas desde la cabeza hasta la mitad de los muslos en el plano axial.
Luego, fueron reconstruidos en planos coronal y sagital. En la realizacion de
dicha prueba, se midi6 el SUVmax, tanto de la lesiéon tumoral, como de los
ganglios linfaticos.
TNM: Una vez que se obtuvo el resultado histolégico de la pieza de biopsia,
cada caso fue presentado en el Comité de Tumores Multidisciplinar del
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza. Dicho comité
estd formado por Otorrinolaringblogos, Oncélogos Médicos, Oncdlogos
Radioterapicos, Anatomopatélogos y Radiblogos. Con la exploracion
(realizada por el Otorrinolaring6logo) y las pruebas diagnosticas (evaluados
por Radidlogos y especialistas en Medicina Nuclear, segtin hubiera sido TC o
PET/TC respectivamente) se establecié un estadio TNM del tumor segin la
clasificacion de la AJCC (7a edicién) (50).

Datos relativos al tratamiento primario:
Se incluyeron los siguientes parametros:

Fecha de inicio de tratamiento primario: se recogio la fecha de comienzo del
tratamiento.

Fecha del final del tratamiento primario: se recogioé la fecha del final del
tratamiento.

Duracion del tratamiento primario: se estudi6 el tiempo durante el que los
pacientes recibieron tratamiento, con la diferencia de los dos datos anteriores
Tipo de tratamiento primario recibido: se utilizaron los siguientes tipos de
tratamientos: cirugia (parcial o total), quimiorradioterapia concomitante
(QRC), quimioterapia (QT), y radioterapia (RT). A su vez, se categorizaron en
dos grupos, en funcién de si se optd por el tratamiento quirdrgico, o por el
tratamiento de preservacion de 6rgano.

Los pacientes que optaron por tratamiento organopreservador y eran
susceptibles de recibir quimioterapia de induccién (QTi), fueron sometidos al
siguiente protocolo terapéutico: se administraron tres ciclos con el esquema
TPF (docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo) cada 3 semanas. En los
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pacientes con antecedentes de cardiopatia, insuficiencia renal o neuropatia,
el tratamiento con cisplatino requirié un ajuste de la dosis, o se sustituy6
por carboplatino. Tras completar el altimo ciclo, todos los pacientes fueron
sometidos a control de imagen mediante TC, y se evalud el grado de respuesta
conseguido, comparando los resultados obtenidos con los de la TC realizado en
el momento del diagnéstico inicial.

En caso de conseguir una respuesta local suficiente a la quimioterapia de
induccién, o ante la existencia de factores desfavorables para la cirugia, se
considero, al paciente, candidato a un tratamiento con QRC.

El tratamiento con QRC se basé en la administracion de quimioterapia
asociada a radioterapia: bien sean tres ciclos de cisplatino, administrados
cada 21 dias, o tratamiento con cetuximab, administrado cada 7 dias, durante
8 semanas, en aquellos pacientes que no estaban en condiciones de recibir
cisplatino.

El tratamiento con RT consistié en la administracion de 66-70 Gray (Gy)
sobre la localizacién primaria del tumor, en régimen de fraccionamiento
convencional (66-70 Gy en el tumor primario y en los niveles ganglionares con
adenopatias metastasicas; y 54 Gy en el resto de niveles, con un fraccionamiento
de 180-200 cGy, por sesion, realizindose cinco sesiones por semana) o en
régimen de hipofraccionamiento (dosis alta por fracciéon en el tumor primario,
incluyendo los niveles ganglionares con adenopatias metastasicas, a 220 cGy
por sesion, con una dosis total de 66 Gy, en 30 sesiones).

Tratamiento de los ganglios linfaticos regionales: se recogio en la base de los
pacientes alos que se les habia practicado algin tipo de vaciamiento ganglionar,
detallando si era unilateral o bilateral, y la fecha de la cirugia.
Intencionalidad del tratamiento primario: se hizo constar si la intenciéon del
tratamiento era curativa, o paliativa en tumores muy avanzados.
Impacto en el tratamiento: se evalud el impacto que habia tenido en el
tratamiento, las discrepancias de la TC, respecto la PET/TC, en la estadificacion
de los casos. Para ello se utiliz6 la siguiente codificacion:
e NULO: no hubo variacion entre ambas estadificaciones.
e BAJO: existi6 variacién en la estadificacion, pero no habia tenido
e repercusion en el tratamiento.
e MODERADO: la discrepancia de estadificacion supuso un cambio en
» el tratamiento, pero dentro de la misma modalidad de terapia, como
puede ser: variacion del tipo de cirugia, variacién de la zona a irradiar,
o variacion del nimero de ciclos de quimioterapia.
¢ ALTO: la variaciéon en la estadificacion supuso un cambio en la
modalidad de tratamiento (tratamiento quirdrgico vs. tratamiento
organopreservador).
+ EXTREMO: la discrepancia de estadificacion gener6 un cambio en la
intencionalidad del tratamiento (curativa vs. paliativa).

A su vez, se evalud, cada caso en el que hubo discrepancias, y si el error
fue atribuido a la TC, o a la PET/TC, asi como el grado de impacto que la
discrepancia supuso.

Datos de la evolucidn:

Respuesta al tratamiento primario: se evalud el estado del paciente, tras haber
recibido completamente el tratamiento primario. Se catalog6 de “respuesta
completa” a aquellos pacientes que, tras ese tratamiento, se encontraban libres
de enfermedad. Todos aquellos pacientes que presentaron evidencia de la
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enfermedad al finalizar el tratamiento primario, o la desarrollaron en los 3
meses posteriores, se catalogaron como “respuesta parcial”.

* Progresion de la enfermedad: se evalué si hubo avance de la enfermedad o
no, realizando el seguimiento hasta marzo de 2020. En el caso de haberse
producido, se categorizaron como “persistencia” aquellos casos con respuesta
parcial; y “recidiva” aquellos que obtuvieron respuesta completa y desarrollaron
nuevamente la enfermedad (como ya hemos explicado, a partir del 40 mes de
haber finalizado el tratamiento primario).

e [Estado actual: Se clasificaron como “vivo sin enfermedad”, “vivo con
enfermedad”, “fallecidos por enfermedad”, o “fallecidos por causas ajenas a la
enfermedad”.

4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Respecto al analisis descriptivo, las variables cualitativas se presentaron con
su distribucion de frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables
cuantitativas se resumieron en su media, mediana, desviacion estandar, los percentiles
25 (P25=primer cuartil) y 75 (P’75=tercer cuartil), y rango (minimo y maximo).

En cuanto al analisis inferencial, se evalud la asociacion de dos variables cualitativas
con la prueba Chi cuadrado de Pearson (%2) y, en el caso de que mas de un 20% de los
valores esperados fueran menores de 5, se utiliz6 como prueba alternativa la prueba
exacta de Fisher (F), para tablas de 2x2, o la prueba de Razén de Verosimilitudes (RV)
para el resto de casos.

En el caso de las variables cuantitativas, se comprob6 la normalidad de las mismas,
estudiando su distribuciéon mediante el test estadistico de “Kolmogorov-Smirnov”
(K-S) (n>30) o Shapiro-Wilk (S-W) (n<30), segun el tamano de muestra. Las
distribuciones fueron “normales” y “no normales”, por lo que se utilizaron pruebas
paramétricas (t de Student) y no paramétricas (U de Mann Whitney (M-W) y Kruskal
Wallis(K-W)).

Para evaluar la asociacién entre una variable cuantitativa y una variable cualitativa
dicotémica (dos categorias) se utilizo la prueba U de Mann-Whitney, o la t de Student
(dependiendo de la distribuciéon de la variable), mientras que se utiliz6 la prueba
de Kruskal-Wallis en el caso de que fuera una variable cualitativa con mas de dos
categorias.

Adicionalmente se realiz6 un analisis de supervivencia segin el método de Kaplan-
Meier. Para este analisis se tuvieron en cuenta dos categorias: la supervivencia global
(SG), definida como el tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico hasta la
fecha de la muerte por cualquier causa; y la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
calculada determinando el tiempo desde la fecha del diagndstico inicial, hasta la
confirmacién de la recidiva tumoral o la fecha mas reciente en la revision clinica.
Para evaluar diferencias entre curvas de supervivencia se calculd la significacion del
estadistico Log Rank.

Estas categorias se compararon respecto a las siguientes variables: sexo, consumo
de tabaco, ingesta de alcohol, grado de diferenciacion tumoral (diferenciado o
indiferenciado), estadio tumoral (I, IT, ITI, IVA, IVB y IVC) ymodalidad de tratamiento
recibida (cirugia u organopreservacion).

Se analiz6 la concordancia que existié entre las pruebas de diagnostico basadas
en la imagen (TC y PET/TC) durante la estadificacién tumoral, tanto en pacientes
no tratados previamente, como en aquellos que habian recibido tratamiento antes
de incluirlos en el estudio. Se comparo el estadio establecido a cada uno de los casos,
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basandonos en la exploracion clinica, en la TC y en la PET/TC, respecto al estadio
determinado por el Comité de Tumores, observando asi la concordancia obtenida
mediante el test estadistico d de Somers (D). Ademas, se realizé un analisis de la
correlacion entre estos métodos diagnoésticos de T (tumor primario), N (adenopatias
patologicas) y M (metastasis a distancia) de manera individualizada, agrupando los
tumores de todas las localizaciones.

Se estudi6 el impacto que tuvieron, en el tratamiento de los pacientes, estas
variaciones, tanto en el diagndstico inicial, como en la deteccién de recidivas
tumorales, o respuestas parciales al tratamiento. Las modificaciones en el tratamiento
en funcién de la prueba de diagnostico basada en la imagen utilizada, se valoraron
respecto a las siguientes variables: sexo, presencia de antecedentes oncoldgicos en la
familia, consumo de tabaco, ingesta de alcohol, localizacién del tumor primario y tipo
de TC realizada, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la
asociacion de ninguna de estas variables.

Los datos se analizaron utilizando IBM SPSS 19.0 para Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.). Alfa se estableci6 en 0,05; lo que equivale a un 95% de nivel
de confianza y, por ello, tanto los valores de p<0,050 fueron considerados como
estadisticamente significativos.
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5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA
DE PACIENTES ANALIZADOS

Se recogié informacién de un total de 102 pacientes, diagnosticados de cancer de
cabezay cuello en el Servicio de Otorrinolaringologia de Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” de Zaragoza, desde noviembre de 1990 hasta julio de 2017, a los que se
les realizaron 2 pruebas de imagen (TC y PET/TC) en un periodo inferior a 30 dias.
Se analizaron los datos de su seguimiento en consultas externas hasta marzo de 2020.

5.1.1 Sexo

Se estudio la distribucién de la muestra segtin el sexo, observandose que el 88,2%
(n=90) fueron hombres y el 11,8% (n=12) fueron mujeres, obteniéndose una relaciéon
hombre:mujer de 7,5:1.

5.1.2 Antecedentes familiares

Al estudiar los antecedentes familiares de la muestra, se encontré que en el 72,5%
(n=74) de los pacientes no habia antecedentes familiares de cancer, mientras que el
27,5% (n=28) si referian antecedentes oncoldgicos de cualquier tipo en su familia.
Al analizar estos datos de manera estratificada por sexo, no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,303) mediante el test exacto de Fisher.

5.1.3 Habitos toxicos: tabaco y alcohol
Se valor6 a los pacientes en funcién de si fumaban en el momento del estudio
(fumadores), habian fumado, pero no lo hacian al menos un afio antes de comenzar
nuestro estudio (exfumadores) o si nunca habian consumido tabaco (no fumadores).
Mas de la mitad de la muestra (53,9%) eran fumadores en el momento del estudio,
un tercio de la muestra (34,3%) eran exfumadores y unicamente el 11,8% de los
pacientes analizados no habia consumido nunca tabaco (Tabla 11). Al estratificar el
analisis por sexos se aprecia que el 89,1% de los pacientes fumadores y el 94,3% de los
exfumadores eran de sexo masculino.

Al realizar el analisis de estos resultados por sexo, no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (p=0,068).

Tabla 11. Consumo de tabaco.

Fumador 54,4% 50,0% 53,9%
Exfumador 36,7% 16,7% 34,3%
No fumador 8,9% 33,3% 1,8%
Total 90 12 102

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,068

Al analizarse el consumo de alcohol, se clasificaron los pacientes en funciéon de si
bebian de manera habitual (bebedores), si habian bebido, pero hacia mas de un afio
que no consumian alcohol (ex bebedores) y si nunca habian consumido alcohol de
manera habitual (no bebedores). En este caso, el porcentaje de bebedores (48,0%) y
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no bebedores (46,1%) fue similar de manera global, mientras que sélo el 5,9% fueron
exbebedores, siendo todos ellos hombres (Tabla 12). Al realizar el anélisis estratificado
por sexos vemos que mas de la mitad de los hombres eran consumidores habituales
de alcohol, mientras que mas del 90,0% de las mujeres no eran bebedoras.

Al analizar los datos del consumo de alcohol segin el sexo, obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,003) mediante el test estadistico de Chi cuadrado.

Tabla 12. Consumo de alcohol.

Bebedor 53,3% 8,3% 48,0%
Exbebedor 6,7% 0,0% 5,9%
No bebedor 40,0% 91,7% 461%
Total 90 12 102

Significacién estadistica Chi cuadrado p=0,003

5.1.4 Edad

Mediante la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se estudio la distribucién
de la variable edad y se comprob6 que presentaba una distribucién normal, al
estratificar esta variable por el sexo. Por lo tanto, el indicador de tendencia central a
incluir es la media, y para analizar su dispersion se utiliz6 la desviacion estandar de
los datos.

La edad media en el momento del diagnostico de CCC en nuestros pacientes fue
de 61,35 afios, con un rango que fue, desde los 30,85, a los 84,36 afos (Tabla 13). Asi
pues, observamos que el 51,0% de la muestra se encontraba entre los 50 y 65 afios, el
34,3% tenia una edad mayor de 65 afnos y el 14,7% era menor de 50 anos (Tabla 14.).

Al realizar el analisis por sexos, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la media de edad al diagnostico (p=0,922), ni en las frecuencias de grupos de edad
al categorizar esa variable (p=0,980).

Tabla 13. Edad (aiios) al diagnéstico estratificado por sexo.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.
Hombre 90 61,39 10,55 54,01 62,05 69,48 30,85 84,36
Mujer 12 61,06 12,30 52,97 59,53 73,73 40,44 78,98
Total 102 61,35 10,70 53,84 60,82 69,73 30,85 84,36

Significacién estadistica t de Student p=0,922

Tabla 14. Diagnéstico por franjas de edad y sexo.

<50 14,4% 16,7% 14,7%

50-65 511% 50,0% 51,0%

>65 34,4% 33,3% 34,3%
Total 90 12 102

Significacidn estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,980.
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5.1.5 Localizacion tumoral

Debido a que el término CCC comprende una extensa area anatdmica, clasificamos
la muestra en base al lugar de origen del tumor primario. Las localizaciones en
las que la dividimos fueron: labio y cavidad oral, fosas nasales y senos paranasales,
cavum, orofaringe, hipofaringe y laringe. A su vez, en la laringe, diferenciamos los
tumores segun se originaran en supraglotis, glotis o subglotis. En nuestra poblacion,
la localizaciéon mas frecuente fue la supraglotis (42,2%), seguida de la orofaringe
(19,6%) y el cavum (12,7%). Tanto en glotis, como en hipofaringe, la frecuencia fue
del 9,8%. Los tumores localizados en cavidad oral y fosas y senos paranasales fueron
los menos frecuentes, con un 2,9% cada uno. Cabe destacar que, en nuestra muestra,
ninguno de los tumores se localizo en la subglotis (Tabla 15). Al realizar el analisis por
sexos, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,274).

Tabla 15. Distribucion por localizaciones.

Labio y cavidad oral 2,2% 8,3% 2,9%
FFNN y senos paranasales  2,2% 8,3% 2,9%
Cavum 13,3% 8,3% 12,7%
Orofaringe 18,9% 25,0% 19,6%
Hipofaringe 111% 0,0% 9,8%
Laringe-supraglotis 411% 50,0% 42,2%
Laringe-glotis 11% 0,0% 9,8%
Total 90 12 102

Significacidn estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,274

5.1.6 Estirpe histologica y grado de diferenciacion

Realizamos el analisis de los casos, atendiendo a la estirpe histoldgica, y al grado
de diferenciacion tumoral. En nuestra muestra obtuvimos 9 tipos distintos de
carcinomas, los cuales ordenamos segtn la siguiente clasificacion, en funcion del
grado de diferenciacion, para facilitar su analisis estadistico:

Carcinomas bien diferenciados:

¢ Ca. Escamoso

* Ca. Escamoso no queratinizante
e Ca. Escamoso diferenciado
Carcinomas indiferenciados:

e Ca. Escamoso poco diferenciado
e Ca. Escamoso indiferenciado

* Ca. Indiferenciado (OMS tipo 3)
Carcinomas raros:

e Ca. Mucoepidermoide

¢ Ca. Adenoide quistico

e Ca. Neuroendocrino

e Ca. Escamoso basaloide

El tipo histol6gico mas frecuente fue el carcinoma escamoso, con mas del 95,0% de

los casos analizados. El carcinoma indiferenciado (OMS tipo 3) de cavum se encontro
en 7 casos (Tabla 16).
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Tabla 16. Estirpe histolégica.

Ca. Bien diferenciados 85,6% 91,7% 86,3%
Ca. indiferenciados 10,0% 0,0% 8,8%
Ca. raros 4,4% 8,3% 4,9%
Total 90 12 102

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,276

Asuvezestudiamos el grado de diferenciacion celular en elmomento del diagnostico,
dividiendo los tumores en diferenciados (G1y G2, si bien en cavum los denominamos
tipo 1y tipo 2), y en indiferenciados (G3 y G4, si bien en cavum los denominamos tipo
3), siguiendo la nomenclatura propuesta por la Organizaciéon Mundial de la Salud,
tal y como se especifica en el apartado de metodologia. En 18 pacientes, no estaba
recogido el grado de diferenciacion. Observamos que la gran mayoria de los tumores
fueron bien diferenciados, siendo el més frecuente G2 (Tabla 17).

Tabla 17. Grado de diferenciacion.

Diferenciados 71,6% 90,0% 73,8%
Indiferenciados 28,4% 10,0% 26,2%
Total 62 22 84

Significacidn estadistica Test exacto de Fisher p=0,280

5.2 DIAGNOSTICO

5.2.1 Estadificacion TNM en el momento del diagnéstico

En este apartado se estudi6 la estadificaciéon tumoral inicial clinico-radiolégica
separando las distintas variables (T=tamafo tumoral, N=metastasis ganglionar,
M-=metastasis a distancia). Se han agrupado los tumores T1a y T1b como T1, y los
tumores T4a y T4b como T4 para obtener resultados concluyentes.

Al analizar el tamafio tumoral, vemos que el mas frecuente fue un T3, que se
observo en mas la de mitad de los pacientes (51,0%), mientras que los siguientes
mas frecuentes fueron T4 (21,6%) y T2 (19,6%) independientemente de la
localizacion (Tabla 18). Al realizar el analisis por sexos, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,477).
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Tabla 18. Tamaiio tumoral al diagnéstico.

T 8,9% 0,0% 7,8%
T2 18,9% 25,0% 19,6%
T3 50,0% 58,3% 51,0%
T4 22,2% 16,7% 21,6%
Total 90 12 102

Significacidn estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,477

Al estudiarla extension ganglionar de la enfermedad en el momento del diagndstico,
hallamos que la situacion mas frecuente fue que los pacientes no tuviesen afectacion
ganglionar N0=37,3%, casi con una frecuencia similar a un grado de afectacion
ganglionar N2¢=34,3%. El siguiente valor de N en frecuencia fue N2b=16,7% (Tabla
19). Al realizar el anélisis por sexos, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p=0,352).

Tabla 19. Afectacién ganglionar al diagnéstico.

NO 38,9% 25,0% 37,3%
N1 111% 0,0% 9,8%
N2a 11% 0,0% 1,0%
N2b 16,7% 16,7% 16,7%
N2c 311% 58,3% 34,3%
N3 1% 0,0% 1,0%
Total 90 12 102

Significacidn estadistica Razén de Verosimilitudes p=0,352

Cuando analizamos la presencia de metastasis a distancia en el momento del
diagnoéstico, observamos que la mayoria de los pacientes no presentaron metastasis
a distancia M0=93,1% (Tabla 20). Todos los casos con metéstasis fueron de sexo
masculino, sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
al realizar el anélisis por sexos (p>0,999).

Tabla 20. Metastasis a distancia al diagnéstico.

MO 92,2% 100,0% 931%
M1 7,8% 0,0% 6,9%
Total 90 12 102

Significacidn estadistica test estadistico de Fisher p>0,999

Nuestro estudio incluy6 102 pacientes, de los cuales 44 todavia no habian recibido
ninguna terapia cuando se incluyeron en el estudio, mientras que los 58 restantes si
habian recibido alguna forma de tratamiento. Algunos de esos 58 pacientes fueron
presentados en el Comité de Tumores en mas de una ocasion, puesto que fue necesario,
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bien fuera por recidivas tumorales que requirieron tratamiento adicional y posterior
reevaluacion, o por controles dentro de la normalidad que generaron dudas o porque
el tumor habia progresado y se realizaron ambas pruebas de imagen para vigilar la
evolucion de la enfermedad. Es por ello, que, a pesar de contar con 102 pacientes, se
contabilizaron 169 casos (44 no tratados y 125 tratados). A continuacion, se exponen
las caracteristicas de todos los casos (Tabla 21,22,23):

Tabla 21. Tamaiio tumoral.

T 8,0% 0,0% 1%
T2 17,3% 211% 17,8%
T3 51,3% 63,2% 52,7%
T4 23,3% 15,8% 22,5%
Total 150 19 169

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,274

Tabla 22. Afectacion ganglionar.

NO 34,0% 31,6% 33,7%
N1 12,0% 0,0% 10,7%
N2a 2,0% 0,0% 1,8%
N2b 20,0% 15,8% 19,5%
N2c 31,3% 52,6% 33,7%
N3 0,7% 0,0% 0,6%
Total 150 19 169

Significacidn estadistica Razn de Verosimilitudes p=0,191

Tabla 23. Metastasis a distancia.

MO 92,7% 100,0% 93,5%
M1 7,3% 0,0% 6,5%
Total 150 19 169

Significacién estadistica test estadistico de Fisher p=0,615

5.2.2 Estadio tumoral en el momento del diagnastico

Hemos analizado el estadio inicial de los pacientes de nuestra muestra (Tabla 24) en
funcién del sistema de clasificacion TNM de la AJCC (72edicién). Mas de la mitad de
los pacientes estudiados (51,0%) fueron diagnosticados en estadio IVA. Los siguientes
estadios mas frecuentes fueron el IT11(26,5%) y el I1 (11,8%). El resto de estadios fueron
menos. Esta frecuencia de estadios se mantuvo con escasas variaciones al realizar
el analisis por sexo, aunque en el brazo de sexo femenino no observamos ninguna

90



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA UTILIDAD DE LA TC Y DE LA PET/TC EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO

paciente diagnosticada en estadios iniciales (0,0% en estadios I y II) ni en estadio
IVC (0,0%). A pesar de ello, no existieron diferencias estadisticamente significativas
al realizar la prueba Razén de Verosimilitudes (p=0,178).

Tabla 24. Estadio por sexo de todos los pacientes.

| 2,2% 0,0% 2,0%
Il 13,3% 0,0% 11,8%
1 26,7% 25,0% 26,5%
IVA 48,9% 66,7% 51,0%
IVB 1% 8,3% 2,0%
IVC 7,8% 0,0% 6,9%
Total 90 12 102

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,178

Al estudiar el estadio inicial en funcion de la localizacién del tumor primario
observamos: que los tumores detectados en estadio I se localizaron sélo en
glotis (100,0%). Aquellos tumores diagnosticados en estadio II se encontraron
principalmente en cavum (41,7%), seguidos de glotis (25,0%). Los tumores
diagnosticados en estadio ITI, se localizaron tanto en supraglotis (33,3%) como en
cavum (25,9%). Mas de la mitad de los casos diagnosticados en estadio IVA se localizan
en supraglotis (53,8%), seguidos de los localizados en orofaringe (28,8%). Respecto a
aquellos tumores diagnosticados en estadio IVB, se encontraron inicamente en cavum
(50,0%) y en orofaringe (50,0%), mientras que los diagnosticados en estadio IVC
se asentaron mayoritariamente en la supraglotis (57,1%). Estas diferencias tuvieron
significacion estadistica (p<0,001) y, por tanto, podemos asumir una asociacién entre
la localizacion tumoral y el estadio evolutivo de la lesiéon (Tabla 25).

Tabla 25. Localizacion tumoral segin el estadio.

Labio y cavidad oral 0,0% 8,3% 0,0% 3,8% 0,0% 0,0% 2,9%
FENN y senos paranasales 0,0% 8,3% 37% 0,0% 0,0% 0,0% 2,9%
Cavum 0,0% 41,7% 25,9% 0,0% 50,0% 14,3% 12,7%
Orofaringe 0,0% 0,0% 11% 28,8% 50,0% 28,6% 19,6%
Hipofaringe 0,0% 0,0% 11% 11,5% 0,0% 0,0% 9,8%
Laringe-supraglotis 0,0% 167%  333%  538% 0,0% 571% 42,2%
Laringe-glotis 100,0% 250%  14,8% 1,9% 0,0% 0,0% 9,8%
Total 2 12 27 52 2 7 102

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p<0,001

Del mismo modo, hemos estudiado el estado inicial en cada uno de los casos de la
muestra (n=169). Observamos que la muestra es bastante similar a la de los pacientes,
siendo el estadio mas frecuente el IVA (51,4%) (Tabla 26). Del mismo modo, se estudi6
si el sexo y el estadio tumoral en el momento del diagnostico estaban relacionados,
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obteniendo que no existi6 asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables (p=0,016).

Tabla 26. Estadio por sexos de todos los casos.

| 2,7% 0,0% 2,4%
Il 13,3% 0,0% 11,8%
1l 25,3% 31,6% 26,0%
IVA 50,7% 579% 51,5%
IVB 0,7% 10,5% 1,8%
IvVC 7,3% 0,0% 6,5%
Total 150 19 169

Significacién estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,016

5.2.3 Tipo de TC realizada

Hemos valorado el tipo de exploracion realizada a nuestros pacientes. La mayoria de
los estudios de TC fueron realizados inicamente a nivel cervical, representando el
71,6%. La TC para estudio de la region cervical y toracica en conjunto, se realiz6 en
el 12,4% de las ocasiones, en un 9,5% se realiz6 una TC cervicofacial, y en un 6,5%
se practicé una TC body. Cabe mencionar que todas estas exploraciones se realizaron
mediante la administracion del contraste excepto en 4 ocasiones, en las que las
condiciones del paciente no lo permitieron (Tabla 27).

Tabla 27. Tipo de TC realizada.

Cervical 71,6%
Cervicotoracico 12,4%
Cervicofacial 9,5%
Body 6,5%
Total 169

5.3 CORRELACION DIAGNOSTICA
ENTRE LOS DISTINTOS ESTUDIOS DE IMAGEN

Tras presentar el caso de cada paciente diagnosticado de CCC en el Comité de Tumores
de nuestro hospital, con la exploraciéon (realizada por el otorrinolaringélogo) y las
pruebas diagnosticas (evaluados por radiologos y especialistas en medicina nuclear,
segun sea TC o PET/TC respectivamente) se establecié un estadio TNM del tumor
segun la clasificacion de la AJCC (50).

Se compar6 el estadio de cada uno de los casos basandonos en la exploracion
clinica, la TC junto con la exploracién clinica y en la PET/TC junto con la exploracion
clinica, con el estadio determinado por el Comité de Tumores, observando asi la
concordancia obtenida mediante el test estadistico d de Somers (D).

Ademas, se realizo un analisis de la correlacion entre estos métodos diagnosticos
de T (tumor primario), N (adenopatias patologicas) y M (metéstasis a distancia)
de manera individualizada, agrupando los tumores de todas las localizaciones.
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Estos analisis se realizaron, en primer lugar, a pacientes no tratados previamente y
posteriormente a pacientes que habian recibido tratamiento.

5.3.1 Pacientes no tratados

El nimero total de casos analizados sin haber recibido tratamiento previo a la
realizacion de TC y PET/TC fue de 44. A continuacién se detalla el conjunto de
pacientes estudiados en este apartado (Tablas 28,29,30,31).

Tabla 28. Estadio en pacientes no tratados.

| 2,2%
Il 15,9%
1 273%
IVA 43,2%
IVB 0,0%
IVC 11,4%
Total 44

Tabla 29. Tamaiio tumoral en pacientes no tratados.

T 9%
T2 29,5%
T3 50,0%
T4 11,4%
Total 44

Tabla 30. Afectacion ganglionar en pacientes no tratados.

NO 25,0%
N1 15,9%
N2a 2,3%
N2b 15,9%
N2c 40,9%
N3 0,0%
Total 44

Tabla 31. Metastasis a distancia en pacientes no tratados.

MO 88,6%
M1 1,4%
Total 44
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5.3.1.1 Estadificacion mediante exploracion clinica vs. estadificacion del Comité de
Tumores

Durante el analisis comparativo de la estadificacion obtenida mediante la exploracion
clinica sin utilizar el método de imagen, respecto a la establecida por el Comité
de Tumores, se determiné una asociacién estadistica significativa p<0,001 y un
coeficiente de correlaciéon D=0,591. Se obtuvo una infraestimacion de la estadificacion
en 16 casos respecto al estadio asignado por el Comité de Tumores, siendo inicamente
1 paciente en el que se produjo una sobreestadificacion (Tabla 32).

Al realizar el analisis TNM por separado, se pudo observar que la exploracion
clinica como tnico medio diagndstico tiende a infraestadificar el tumor primario, no
solo en estadios avanzados, con una correlacion de D=0,723 (Tabla 33), sino también
en estadios iniciales. Respecto al analisis de las adenopatias cervicales, se observo
el mismo patrén: en ningtn caso la exploracion clinica sobrevalor6 las adenopatias
patolbgicas, mientras que en 18 de los 44 casos infraestimé la N, sobre todo a partir
de N2b (D=0.584) (Tabla 34). En el caso de las metastasis a distancia, fue imposible
detectarlas sin pruebas de imagen.

Tabla 32. Estadio mediante exploracion clinica vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

I Il 1 IVA IVB IVC TOTAL
| 1 1 0 0 0 2
I 0 5 2 0 0 9
I 0 1 10 6 0 & 20
IVA 0 0 n 0 2 13
IVB 0 0 0 0
IVC 0 0 0 0
TOTAL 1 7 12 19 0 5 44
d de Somers 0,591
p<0,001

Tabla 33. T mediante exploracion clinica vs. T determinado por el Comité de Tumores.

T

T 4 1 0 0 5)
T2 0 n 1 15
T3 0 1 19 4 24
T4 0 0 0 0 0
TOTAL 4 13 22 5 44
d de Somers 0,723

p<0,001
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Tabla 34. N mediante exploracion clinica vs. N determinado por el Comité de Tumores.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO n 1 1 2 3 0 18
N1 0 6 0 0 4 0 10
N2a 0 0 0 2 2 0 4
N2b 0 0 0 3 3 0
N2c 0 0 0 0 6 0
N3 0 0 0 0 0 0
TOTAL n 7 1 7 18 0 44
d de Somers 0,584

p<0,001

5.3.1.2 Estadificacion mediante exploracion clinica y TC vs. estadificacion del Comité
de Tumores

Al examinar la correlacion entre el estadio obtenido mediante la exploracion clinica
y la TC, respecto al determinado por el Comité de Tumores, se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa p<0,001 y un coeficiente de correlaciéon D=0,651. En 2
delos 44 casos, la TC no consigui6 visualizar claramente ni el tumor ni las adenopatias,
calificando a los individuos como “sanos” cuando no lo eran, lo que supuso un 4,6%
de los casos de nuestra serie. En nuestra muestra, al excluir la PET/TC de las pruebas
diagnosticas se infraestimo el estadio en el 25,0% de las ocasiones y se sobreestim6
el 4,6%. (Tabla 35).

Se realizé el analisis desglosado TNM utilizando la TC como tnico método
diagnostico de imagen, obteniendo una correlacion de D=0,762, a la hora de detectar
el tumor primario. Cabe destacar que en 37 de 44 casos hubo concordancia entre
los hallazgos obtenidos mediante TC y el valor de T establecido por el Comité de
Tumores, no visualizandose el tumor primario en 5 ocasiones (Tabla 36). En cuanto al
analisis de la N, pudimos observar que la TC tendi6 a infraestadificar dichas lesiones
(D=0,772) sobre todo en estadios avanzados (a partir de N2b, acaeciendo el mayor
numero de diagnoésticos erroneos en los casos N2c¢) (Tabla 37). A la hora de estudiar
las metastasis a distancia, observamos una concordancia de D=0,244, aunque cabe
mencionar que la TC no es una técnica de imagen en la que se haga un estudio corporal
completo de rutina (Tabla 38).
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Tabla 35. Estadio mediante exploracion clinica y TC vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

| Il I IVA IVB IvVC TOTAL
0 0 1 1 0 0 2
| 1 0 0 0 0 1
Il 0 5 2 1 0 0 8
I 0 0 8 2 0 1 n
IVA 0 1 0 16 0 2 19
IVB 0 0 0 0 0 1 1
IVC 0 0 1 0 0 1 2
TOTAL 1 7 12 19 0 5 44
d de Somers 0,651
p<0,001

Tabla 36. T mediante exploracion clinica y TC vs. T determinado por el Comité de Tumores.

T T2 T3 T4 TOTAL
NO DETECTA 2 1 0 )
T 2 0 0 0 2
T2 0 1 1 0 12
T3 0 0 19 0 19
T4 0 1 0 5 6
TOTAL 4 13 22 5 44
d de Somers 0,762
p<0,001

Tabla 37. N mediante exploracion clinica y TC vs. N determinado por el Comité de Tumores.

T T2 T3 T4 TOTAL
NO DETECTA 2 1 0 5
T 2 0 0 0 2
T2 0 il 1 0 12
T3 0 0 19 0 19
T4 0 1 0 5 6
TOTAL 4 13 22 5 44
d de Somers 0,772
p<0,001

Tabla 38. M mediante exploracién clinica y TC vs. M determinado por el Comité de Tumores.

Mo

M1 1 1 2
TOTAL 39 5 44
d de Somers 0,244

p=0,363
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5.3.1.3 Estadificaciéon mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadificacion del
Comité de Tumores

Al estudiar la correlacion obtenida entre la estadificaciéon basada en la exploracion
clinica y la PET/TC, respecto de la estadificacion realizada por el Comité de Tumores,
obtuvimos una asociacion estadisticamente significativa p<0,001 y un coeficiente de
correlacion de D=0,910. Al excluir la TC de las pruebas diagnésticas y apoyarnos
en la PET/TC como tnica prueba de imagen, se obtuvo una sobreestimacion de la
estadificacion en 3 casos de la serie, representando el 6,8%, mientras que en ningun
caso se infraestimoé la mencionada estadificacion respecto de la que realiz6 el Comité
de Tumores (Tabla 39).

Al realizar en este caso el analisis desglosado TNM, observamos que existié buena
correlacion a la hora de establecer el diagnoéstico de la T (D=0,899). La exploracion
clinicay la PET/TC en ningtn caso infraestimé el tumor primario, sino que en 2 casos
se produjo una sobreestadificacién (Tabla 40). Respecto al andlisis de la N, existio
una correlacion de D=0,931, hallandose discrepancias inicamente en 3 casos (6,8%),
siendo 2 por infradiagndstico y 1 por sobreestadificacion de las adenopatias cervicales
patoldgicas (Tabla 41). Al valorar las metastasis a distancia solo hubo diferencias en
un caso, en el que la PET/TC diagnostic6 un falso positivo (D=0,898) (Tabla 42).

Tabla 39. Estadio mediante exploracién clinica y PET/TC vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

| Il 1l IVA IVB IvVC TOTAL

0 0 0 0 0 0

| 1 0 0 0 1

Il 0 6 0 0 0 0 6

1 0 0 Ll 0 0 0 n

IVA 0 1 1 18 0 0 20

VB 0 0 0 0 0 0

IvVC 0 0 0 1 0 5

TOTAL 1 7 12 19 0 5 44

d de Somers 0,910
p<0,001

Tabla 40. T mediante exploracion clinica y PET/TC vs. T determinado por el Comité de Tumores.

T T2 T3 T4 TOTAL

NO DETECTA 0 0 0 0 0

T 4 0 4

T2 0 12 0 12

T3 0 0 21 0 21

T4 0 1 1 5 7
TOTAL 4 13 22 5 44

d de Somers 0,899

p<0,001
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Tabla 41. N mediante exploracién clinica y PET/TC vs. N determinado por el Comité de Tumores.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO 10 0 1 0 n
N1 0 7 0 0 0 7
N2a 0 0 0 1 0 0 1
N2b 1 0 0 6 0 0 7
N2c 0 0 0 18 0 18
N3 0 0 0 0 0 0
TOTAL 1 7 1 7 18 0 44
d de Somers 0,931
p<0,001

Tabla 42. M mediante exploracion clinicay PET/TC vs. M determinado por el Comité de Tumores.

MO

M1 1 5 6
TOTAL 39 5 44
d de Somers 0,898

p<0,001

5.3.1.4 Correlacion en la estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs.
estadificacién mediante exploracion clinicay TC

Se estudib la correlacion en la estadificacion delos tumores no tratados, utilizando solo
un método de imagen junto con la exploracion clinica, para valorar la concordancia
de ambas pruebas diagnosticas. Respecto a los estadios tumorales, se obtuvo una
correlacién de D=0,680, coincidiendo en un 68,2% de las ocasiones (Tabla 4.3).

Al analizar la estadificacion del tumor primario (T) obtuvimos que ambos métodos
de imagen, tanto TC como PET/TC, coincidieron en un 84,1% de las ocasiones, con
una correlacion de D=0,830 (Tabla 44). Respecto a la deteccion de adenopatias
locorregionales concordaron en un 68,2% con una correlacion de D=0,768 (Tabla 45)
y en el caso de la deteccién de metastasis a distancia, coincidieron en un 86,4%, con
una concordancia de D=0,205 (Tabla 46), no siendo estadisticamente significativa
(p=0,383) en este ultimo caso.
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Tabla 43. Estadio mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadio mediante exploracion clinicay TC.

IvVC
TOTAL

- - O O o

0
0
0
2

d de Somers 0,680
p<0,001

o O o o o —

_

=

o O O

IVA

IVB IVC
0 0
0 0
0 0
0 1
0 0
0 0
1 1
1 2

Tabla 44. T mediante exploracién clinica y PET/TC vs. T mediante exploracion clinicay TC.

T
T2
T3
T4
TOTAL

NO DETECTA

NO DETECTA

0
5

d de Somers 0,830
p<0,001

T3

18

19

Tabla 45. N mediante exploracion clinica y PET/TC vs. N mediante exploracién clinica y TC.

NO

N1
N2a
N2b
N2c
N3
TOTAL

o O N O b

17

d de Somers 0,768
p<0,001

N2a

- O

o O o

—

99

N2b

© O o A O O O

N2c

o O o

—_

1
20
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Tabla 46. M mediante exploracion clinica y PET/TC vs. M mediante exploracion clinicay TC.

Mo

M1 5 1 6
TOTAL 42 2 44
d de Somers 0,205

p=0,383

5.3.2 Pacientes tratados

No hemos encontrado una asociaciéon estadisticamente significativa entre las
variaciones en la estadificacion derivadas del uso de uno o varios métodos diagnosticos
basados en la imagen, y las siguientes variables: sexo (p=0,599), antecedentes
familiares oncolégicos (p=0,783) y hébitos toxicos (p=0,467 y p=0,905); por lo que
se estudio la muestra estratificandola en funcion de si habian recibido tratamientos
previos o no. En la muestra hubo 125 casos que habian recibido alguna forma de
tratamiento previo a la realizacion del estudio. A continuacion, se detalla el conjunto

de pacientes estudiados en este apartado (Tablas 47,48,49,50).

Tabla 47. Estadio en pacientes tratados.

0 52,0%
| 0,8%
Il 3,2%
I 6,4%
IVA 21,6%
VB 0,0%
IVC 16,0%
Total 125

Tabla 48. Tamano tumoral en pacientes tratados.

TO 776%
T 0,8%
T2 4,8%
T3 12,0%
T4 4,8%
Total 125
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Tabla 49. Afectacion ganglionar en pacientes tratados.

NO 69,6%
N1 5,6%
N2a 5,6%
N2b 8,0%
N2c 1,2%
N3 0,0%
Total 125

Tabla 50. Metastasis a distancia en pacientes tratados.

MO 84,0%
M1 16,0%
Total 125

5.3.2.1 Estadificacion mediante exploracion clinica vs. estadificacion del Comité de
Tumores

Hemos repetido el mismo procedimiento de analisis que en los apartados anteriores,
una vez que los pacientes habian recibido tratamiento. En primer lugar, se estudi6 la
correlacion existente entre la exploracion clinica, sin usar ningin método de imagen,
y la estadificacion TNM postratamiento determinado por el Comité de Tumores,
utilizando ambas pruebas de imagen (PET/TC y TC). Cabe destacar que en 5 casos
no estaba recogida la exploracion clinica en la historia del paciente, por lo que se
eliminaron de este analisis.

En nuestro estudio se observo una muy baja correlacion entre la estadificacion del
Comité de Tumores y la exploracion clinica, coincidiendo en el 59,2% de los casos,
produciéndose una infraestimacion en el 32,5% de los casos en nuestra muestray una
sobreestimacion en el 8,3% de los casos analizados (Tabla 51). Vimos que existi6 una
baja correlacion (D=0,378) con tendencia a subestimar el estadio tumoral al realizar
la estadificacion de los tumores sin utilizar técnicas de imagen.

A la hora de evaluar el tumor primario observamos una correlacion de D=0,608
que consideramos estadisticamente significativa, coincidiendo en el 82,5% de
las ocasiones, mientras que se produjo una infraestadificaciéon en el 12,5% y una
sobreestadificacion en el 13,3% de los casos (Tabla 52).

Cuandorealizamosel analisisdelos ganglioslocorregionales afectados,lacorrelacion
disminuy6 a D=0,427, coincidiendo en el 78,3% de las ocasiones, produciéndose una
infraestimacion en el 18,3% de la muestra, y una sobreestimacion unicamente en 3
casos (Tabla 53). En el caso de las metastasis a distancia, es imposible detectarlas sin
pruebas de imagen, por lo que su analisis es poco relevante.
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Tabla 51. Estadio mediante exploracion clinica vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

0 I I 1 IVA IVB IVC  TOTAL
0 55 0 1 3 8 0 il 78
| 2 1 0 0 0 0 1
Il S 0 2 2 0 0 0
I 3 0 1 3 6 0 2 15
IVA 0 0 0 0 9 0 5 14
IVB 0 0 0 0 1 0 0 1
IVC 0 0 0 0 0 0 1 1
TOTAL 63 1 4 8 24 0 20 120
d de Somers 0,378
p<0,001

Tabla 52. T mediante exploracion clinica vs. T determinado por el Comité de Tumores.
NO HAY TUMOR T1 T2 T3 T4 TOTAL
NO HAY 88 0 8 4 2 97
TUMOR
T 1 0 1 1 5
T2 S 0 2 2 0 7
T3 1 0 0 7 2 10
T4 0 0 0 0 1 1
TOTAL 94 1 5 14 6 120
d de Somers 0,608
p<0,001
Tabla 53. N mediante exploracion clinica vs. N determinado por el Comité de Tumores.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO 83 4 1 5 5 0 98
N1 2 3 1 1 1 0 8
N2a 0 0 4 1 S 0 8
N2b 0 0 0 3 1 0 4
N2c 0 0 0 0 1 0 1
N3 0 0 1 0 0 0 1
TOTAL 85 7 7 10 1 0 120
d de Somers 0,427
p<0,001

5.3.2.2 Estadificacion mediante exploracion clinica y TC vs. estadificacion del Comité
de Tumores

Al examinar la correlacion entre el estadio obtenido mediante la exploracion clinica y
la TC, respecto al determinado por el Comité de Tumores, obtuvimos una asociacién
de D=0,530. Existié coincidencia en el 62,4% de los casos analizados, con una
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sobreestimacion en el 20,9% y una infraestimacion en el 15,8% de la muestra (Tabla
54).

Respecto a la concordancia a la hora de determinar la extensiéon y tamano del
tumor primario, apreciamos una correlaciéon de D=0,430. Al utilizar la TC como
unico método de diagnostico por imagen se obtuvo una coincidencia en el 73,6% de
los casos, una sobreestadificacion en el 20,0% y una infraestadificacion en el 6,4% de
los pacientes analizados (Tabla 55).

Cuando estudiamos la afectaciéon ganglionar locorregional, apreciamos una
correlacion de D=0,629, coincidiendo la valoracion mediante TC con la realizada
por el Comité de Tumores en el 79,2% de las ocasiones, con una infraestimacion del
12,8% y una sobreestimacion del 8,0% (Tabla 56).

Respecto a la deteccion de metastasis a distancia, se obtuvo una concordancia de
D=0,657, con una coincidencia del 92,0%, una infraestadificaciéon del 7,2% y una
sobreestadificacion del 0,8% (Tabla 57).

Tabla 54. Estadio mediante exploracién clinica y TC vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

0 | Il 1l IVA IVB IVC  TOTAL
0 39 0 1 1 0 48
I 1 1 0 0 0 2
Il 8 0 3 0 0 1 14
1l 9 0 0 7 4 0 1 21
IVA 7 0 0 0 17 0 28
IVB 0 0 0 0 0 0 0
IVC 1 0 0 0 0 0 n 12
TOTAL 65 1 4 8 27 0 20 125
d de Somers 0,530

p<0,001

Tabla 55. T mediante exploracion clinica y TC vs. T determinado por el Comité de Tumores.

NO HAY TUMOR  Ti1 T2 T3 T4 TOTAL
NO HAY 72 0 ) 2 2 79
TUMOR
T 2 1 0 3
T2 9 0 ) 12
T3 10 0 0 13 1 24
T4 4 0 0 0 3 7
TOTAL 97 1 6 15 6 125
d de Somers 0,430

p<0,001
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Tabla 56. N mediante exploracién clinica y TC vs. N determinado por el Comité de Tumores.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO 79 2 3 S ) 0 90
N1 5 5 1 1 0 12
N2a 0 0 2 1 1 0 4
N2b 1 0 1 5 1 0
N2c 0 0 1 8 0 n
N3 0 0 0 0 0
TOTAL 87 7 7 10 14 0 125
d de Somers 0,629
p<0,001

Tabla 57. M mediante exploracion clinica y TC vs. M determinado por el Comité de Tumores.

MO

M1 1 M 12
TOTAL 105 20 125
d de Somers 0,657

p<0,001

5.3.2.3 Estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadificacion del
Comité de Tumores

Hemos estudiado la correlacion que existe entre la estadificacién obtenida mediante
el uso de la PET/TC y la exploracion clinica respecto a la establecida por el Comité de
Tumores. A la hora del anélisis de los estadios tumorales, obtuvimos una concordancia
de D=0,928 (Tabla 58). Observamos que hubo coincidencia en el 93,6% de los casos
analizados, con una infraestimacion en el 3,2% y una sobreestimacion en el mismo
porcentaje (3,2%).

Cuando comparamos el tumor primario, la concordancia fue de D=0,890, que
consideramos estadisticamente significativa, con una coincidencia en el 96,0% de
los casos, una infraestadificacion en el 2,4% y una sobreestimacién en el 1,6% (Tabla
59). A la hora del estudio de las adenopatias cervicales metastasicas, observamos
una correlaciéon de D=0,971, con coincidencia en el 98,4% de los casos, valorando,
Unicamente, una infraestimacion en 1 caso y una sobreestimacioén en otro (Tabla 60).

La correlacion observada a la hora de la deteccién de las metastasis a distancia
fue de D=0,913, con coincidencia entre la PET/TC y el Comité de Tumores en el
96,8% de los casos, existiendo errores en 3 casos, 2 por sobreestadificacion y en 1 por
infraestadificacion (Tabla 61).
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Tabla 58. Estadio mediante exploracién clinica y PET/TC vs. estadio determinado por el Comité de Tumores.

0 | Il 1l IVA IVB IVC  TOTAL
0 63 0 1 0 2 0 0 66
I 1 1 0 0 0 0 0 2
Il 0 0 3 0 0 0
1l 1 0 0 7 0 0
IVA 0 0 0 0 24 0 1 25
IVB 0 0 0 0 0 0 0 0
IVC 0 0 0 1 1 0 19 21
TOTAL 65 1 4 8 27 0 20 125
d de Somers 0,928

p<0,001

Tabla 59. T mediante exploracién clinica y PET/TC vs. T determinado por el Comité de Tumores.

NO HAY TUMOR T1 T2 T3 T4 TOTAL
NO HAY 95 0 2 0 1 98
TUMOR
T 1 1 0 0
T2 0 0 4 0 4
T3 1 0 0 15 0 16
T4 0 0 0 0 5 )
TOTAL 97 1 6 15 6 125
d de Somers 0,890

p<0,001

Tabla 60. N mediante exploracion clinica y PET/TC vs. N determinado por el Comité de Tumores.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO 87 0 0 0 1 0 88
N1 0 7 0 0 0 0 7
N2a 0 0 7 0 0 0 7
N2b 0 0 0 9 0 0 9
N2c 0 0 0 1 13 0 14
N3 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 87 7 7 10 14 0 125
d de Somers 0,971

p<0,001

MO
M1 2 19 21
TOTAL 105 20 125

d de Somers 0,913
p<0,001
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5.3.2.4 Correlacion en la estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs.

estadificaciéon mediante exploracion clinicay TC

En nuestro estudio hemos analizado la correlacién en la estadificacion utilizando
ambas pruebas de imagen por separado, es decir comparando los datos obtenidos
unicamente mediante PET/TC y mediante TC. A la hora de establecer el estadio
tumoral, se obtuvo una correlaciéon de D=0,470, con una coincidencia en el 56,0% de

los casos analizados (Tabla 62).

Respecto al analisis del tumor primario, la correlaciéon obtenida fue de D=0,341,
con una coincidencia en el 69,6% (Tabla 63). A la hora de analizar las adenopatias
se observo una concordancia de D=0,607, coincidiendo ambos métodos diagndsticos
en el 79,2% de las ocasiones (Tabla 64). En el caso de las metastasis a distancia, se
obtuvo una concordancia de D=0,563, con una coincidencia en el 88,8% de los casos

analizados (Tabla 65).

Tabla 62. Estadio mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadio mediante exploracion clinicay TC.

0 | Il I
0 37 1 9 9
| 1 1 0 0
Il 1 0 2 0
I 2 0 0 6
IVA 4 0 2 4
IVB 0 0 0 0
IVC S 0 1 2
TOTAL 48 2 14 21
d de Somers 0,470
p<0,001

IVA

<
@

O O O O O o o o

IvC

=

Tabla 63. T mediante exploracién clinica y PET/TC vs. T mediante exploracion clinicay TC.

NO HAY TUMOR T1 T2
NO HAY 70 2 1
TUMOR
T 1 1 0
T2 3 0 1
T3 3 0 0
T4 2 0 0
TOTAL 79 3 12
d de Somers 0,341
p<0,001
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Tabla 64. N mediante exploracion clinica y PET/TC vs. N mediante exploracién clinicay TC.

NO N1 N2a N2b N2c N3 TOTAL
NO 79 1 1 2 0 88
N1 2 0 0 0 0 7
N2a & 1 2 1 0 0 7
N2b 2 0 1 5 1 0 9
N2c 4 1 0 1 8 0 14
N3 0 0 0 0 0 0
TOTAL 90 12 4 8 M 0 125
d de Somers 0,607

p<0,001

Tabla 65. M mediante exploracién clinica y PET/TC vs. M mediante exploracion clinicay TC.

MO
M1 n 10 21
TOTAL 12 12 124

d de Somers 0,563
p<0,001

5.4. TRATAMIENTO

5.4.1 Modalidad de tratamiento de la enfermedad locorregional

Hemos analizado el tipo de tratamiento al que se sometieron los pacientes de
nuestra muestra para hacer frente al tumor primario. Cabe mencionar que uno de los
pacientes de nuestra muestra rechazo cualquier tipo de terapia, por lo que se excluy6
del estudio para este anéalisis (n=101).

Al estudiar los resultados, encontramos que la gran mayoria de nuestros pacientes
recibieron tratamiento con quimiorradioterapia (75,2%): la mitad de esos pacientes
fueron tratados con un esquema de quimioterapia de induccién previa al tratamiento
definitivo. El 7,9% de los pacientes recibi6 solo tratamiento quirtrgico, mientras que
el 10,9% fue sometido a tratamiento quirtrgico asociado a otra modalidad de terapia,
bien fuera quimiorradioterapia concomitante, o radioterapia (Cx+QRC o RT). E1 4,0%
de la muestra fue tratado con radioterapia radical, mientras que el 2,0% de nuestros
pacientes recibieron quimioterapia de manera aislada. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas al estratificar el analisis por sexos (p=0,387) (Tabla
66).
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Tabla 66. Tipo de tratamiento recibido.

CX 9,0% 0,0% 79%
CX+RT 5,6% 8,3% 5,9%
CX+QRC 3,4% 16,7% 5,0%
QT 2,2% 0,0% 2,0%
RT 4,5% 0,0% 4,0%
QRC 371% 41,7% 37,6%
QTi+QRC 38,2% 33,3% 37,6%
Total 89 12 101

Significacién estadistica Razén de Verosimilitudes p=0,387

En la Tabla 67 se presenta la distribucion de los pacientes segin la modalidad
de tratamiento recibido para tratar el tumor primario. Como se observa, en la gran
mayoria de nuestros pacientes, incluso aquellos que presentaban un tumor resecable,
se opto, de acuerdo con el asesoramiento del Comité de Tumores, y contando con la
voluntad del paciente, por un tratamiento organopreservador (83,2%), mientras que
s6lo una pequeiia parte fueron tratados mediante cirugia (16,8%). Como ya hemos
mencionado anteriormente, se excluy6 a un paciente que rechazé ser tratado (n=101).
Al realizar el analisis por sexos, vemos que no existian diferencias estadisticamente
significativas: Test exacto de Fisher p>0,999.

Tabla 67. Modalidad de tratamiento recibido.

Organopreservacion 831% 83,3% 83,2%
Quirdrgico 16,9% 16,7% 16,8%
Total 89 12 101

Significacidn estadistica Test exacto de Fisher p>0,999

Al estudiar laintencion de nuestro tratamiento, vemos que practicamente la totalidad
de nuestros pacientes fueron tratados con intencion curativa (98,0%), mientras que
una pequena parte de ellos fueron tratados con intencién paliativa (2,0%). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas, al estratificar los resultados por
sexo, utilizando el test exacto de Fisher (p>0,999) (Tabla 68).

Tabla 68. Intencion de tratamiento.

Curativa 97,8% 100,0% 98,0%
Paliativa 2,2% 0,0% 2,0%
Total 89 12 101

Significacion estadistica Test exacto de Fisher p>0,999
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5.4.2 Respuesta al tratamiento primario

Al analizar la respuesta al tratamiento primario, observamos que el 82,2% de los
pacientes respondieron completamente al tratamiento inicial, mientras que el 17,8%
obtuvieron una respuesta parcial (Tabla 69). Al analizar la muestra por sexos, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en este aspecto (p=0,688).

Tabla 69. Respuesta al tratamiento primario.

Respuesta completa 80,9% 91,7% 82,2%
Respuesta parcial 191% 8,3% 17,8%
Total 89 12 101

Significacidn estadistica Test exacto de Fisher p=0,688

A su vez se estudi6 la respuesta al tratamiento primario en funcién del estadio tumoral
en el momento del diagnéstico, encontrandose en, este caso, diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). Podemos observar que el tratamiento primario fue efectivo en la
totalidad de los pacientes en estadios I y I, en el 96,3% de pacientes en estadio III y en
el 80,8% de los pacientes en estadio IVA. Por el contrario, en 85,7% de los pacientes en
estadio IVCy en el 50% en estadio IVB no se obtuvo respuesta completa, por lo que fue
necesario otro tipo de tratamiento adicional (Tabla 70).

Tabla 70. Respuesta al tratamiento primario segtin estadios.

Respuesta 100,0% 100,0% 96,3% 80,8% 50,0% 14,3% 82,2%
completa

Respuesta 0,0% 0,0% 3,7% 19,2% 50,0% 85,7% 17,8%
parcial

Total 2 n 27 52 2 7 101

Significacidn estadistica Razon de Verosimilitudes p<0,001

Cuando analizamos la respuesta al tratamiento primario en funciéon de la
localizacion inicial del tumor, observamos altas tasas de remision completa en glotis,
fosas nasales y senos paranasales, y cavum. Por el contrario, las tasas de remision
parcial mas elevadas las encontramos en los tumores de hipofaringe (40,0%), en labio
y cavidad oral (33,3%) y en orofaringe (25,0%) aunque no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,141) (Tabla 71).

Tabla 71. Respuesta al tratamiento primario segun localizacion.

Respuesta 66,7% 100,0% 92,3%  750% 60,0% 83,7% 100,0% 82,2%
completa

Respuesta 33,3% 0,0% 77% 25,0% 40,0% 16,3% 0,0% 17,8%
parcial

Total 3 3 13 20 10 43 9 101

Significacidn estadistica Razon de Verosimilitudes p=0,141
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Al estudiar la progresion de la enfermedad (Tabla 72) valoramos que el 62,4% de la
muestra analizada sufri6é una recidiva o una progresion de su enfermedad, mientras
que el 37,6% de nuestros pacientes no sufrieron ninguna progresién o persistencia
tumoral. El 67,4% de los hombres presentaron una recidiva de su proceso, mientras
que unicamente la sufrieron el 25,0% de las mujeres. Al realizar el analisis estratificado
por sexos se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,004).

Tabla 72. Progresion de la enfermedad.

Progresion 67,4% 25,0% 62,4%
No progresion 32,6% 75,0% 376%
Total 89 12 101

Significacidn estadistica Chi cuadrado p=0,004

A su vez hemos analizamos la progresion estratificada en funcion del estadio
tumoral (Tabla 73) y lalocalizacion de la neoplasia (Tabla 74). En el anélisis de nuestra
muestra, todos los pacientes en estadios I y IVC recidivaron. En los estadios II, III
y IVB, un 45,4%, un 44,4% y un 50,0% respectivamente no sufrieron progresion de
su enfermedad. En los pacientes que se encontraban en estadio IVA encontramos un
61,5% de recidivas. Al realizar el analisis estratificado por estadios no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p=0,093) (Tabla 73).

Tabla 73. Progresién de la enfermedad segtn estadios.

Progresion 100,0% 54,5% 55,6% 61,5% 50,0% 100,0% 62,4%
No progresion 0,0% 45,5% 44,4% 38,5% 50,0% 0,0% 376%
Total 2 n 27 52 2 7 101

Significacidn estadistica Razén de Verosimilitudes p=0,093

Al estudiar la progresion de la enfermedad segtn lalocalizacién del tumor primario,
observamos que, en nuestra muestra, aquellas neoformaciones originados en la
glotis tenian la tasa mas alta de recidiva (88,9%), seguidos de aquellas originadas en
hipofaringe (70,0%), labio y cavidad oral (66,7%), orofaringe (65,0%) y supraglotis
(62,8%). Por el contrario, aquellas localizaciones en las que menos recidivaron los
tumores fueron las fosas nasales y los senos paranasales (33,3%) y el cavum (38,5%).
Al realizar el andlisis estratificado por localizacién, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,266) (Tabla 74).
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Tabla 74. Respuesta al tratamiento primario segtin localizacion.

Progresién 66,7% 33,3% 385%  650% 70,0% 62,8% 88,9% 62,4%
No progresién  33,3% 66,7% 61,5% 35,0% 30,0% 372% 1% 37,6%
Total 3 3 13 20 10 43 9 101

Significacién estadistica Razén de Verosimilitudes p=0,266

También se estudio si se produjo una progresién de la enfermedad o no, en funciéon
de la modalidad de tratamiento que recibieron los pacientes (Tabla 75). Del analisis del
mencionado estudio se extrajo que el 76,5% de los pacientes tratados con cirugia y el
59,5% de los tratados mediante protocolo de organopreservacion sufrieron progresion
de su enfermedad. Sin embargo, al realizar el analisis por modalidad de tratamiento, se
observé que no existieron diferencias estadisticamente significativas (p=0,188).

Tabla 75. Progresién de la enfermedad segtin el tratamiento recibido.

Progresion 76,5% 59,5% 62,4%
No progresion 23,5% 40,5% 37,6%
Total 17 84 101

Significacidn estadistica Chi cuadrado p=0,188

Si analizamos la progresion de la enfermedad estratificada segtin sexo y tipo de
tratamiento (quirdrgico vs. organopreservacion), se observo que, en el caso de los
hombres, no existieron diferencias estadisticamente significativas (Test exacto
de Fisher p=0,765), mientras que, en el caso de las mujeres, si que se apreciaron
(Test exacto de Fisher p=0,045); ya que, de las 10 pacientes en las que se opt6 por
tratamiento organopreservador, solo se produjo recidiva del proceso tumoral en 1
caso. No obstante, hay que tener en cuenta que este resultado pudo deberse al tamafio
muestral, pequefio para este sexo.

Seanalizé el tipo de progresion que sufrieron los pacientes de nuestro estudio, siendo
lo mas frecuente la recidiva local (12,9%) seguida de la recidiva a distancia (11,9%)
y de la recidiva ganglionar (9,9%). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas al realizar el analisis estratificado por sexos (p=0,399) (Tabla 76).
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Tabla 76. Tipo de recidiva.

No recidiva 32,6% 75,0% 376%
Persistencia local 2,2% 0,0% 2,0%
Persistencia ganglionar 5,6% 0,0% 5,0%
Persistencia a distancia 4,5% 0,0% 4,0%
Persistencia local + ganglionar 4,5% 8,3% 5,0%
Persistencia local + a distancia 11% 0,0% 1,0%
Persistencia ganglionar + a distancia 11% 0,0% 1,0%
Recidiva local 14,6% 0,0% 12,9%
Recidiva ganglionar 101% 8,3% 9,9%
Recidiva a distancia 12,4% 8,3% 11,9%
Recidiva local + ganglionar 5,6% 0,0% 5,0%
Recidiva local + a distancia 3,4% 0,0% 3,0%
Recidiva local + ganglionar + a distancia  11% 0,0% 1,0%
Total 89 12 101

Significacidn estadistica Razén de Verosimilitudes p=0,399

5.5. SUPERVIVENCIA

5.5.1 Estado actual de la muestra
En el momento de finalizar el estudio, 53 pacientes permanecian vivos (52,0%), de
los cuales 43 permanecian vivos, sin enfermedad (42,2%) y 10 se encontraban vivos,
pero con enfermedad (9,8%). Por otro lado, 49 pacientes habian fallecido (48,0%),
estando la causa de la muerte relacionada con el cancer de cabeza y cuello en 44
pacientes (43,1%), mientras que 5 de ellos fallecieron por otras causas (4,9%).
Realizamos el andlisis estratificado, encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos (p=0,013), pero sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con cirugiay aquellos otros
tratados mediante protocolo de preservaciéon de 6rgano (p=0,989). Sin embargo, al
realizar el analisis por estadios tumorales, se observo que en el momento del estudio
existia un 72,7% de pacientes diagnosticados en estadio II, vivos sin enfermedad, un
50,0% de los detectados en estadio I, un 42,3% de los diagnosticados en estadio IVA
y un 40,7% de los diagnosticados en estadio III; al analizar estos datos se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,001).

5.5.2 Tiempo hasta la recidiva

Estudiamos el tiempo que transcurrié entre el final del tratamiento primario y la
recaida de la enfermedad. Para ello analizamos tinicamente aquellos pacientes en los
cuales la enfermedad recidivo (n=45), excluyendo aquellos pacientes con respuesta
parcial. Observamos, en nuestro estudio, que el tiempo medio entre que finaliz6 el
tratamiento primario y se detectd una recidiva tumoral fue de 15,33 meses (Tabla 77).
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Tabla 77. Tiempo (meses) hasta recidiva.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Total 45 26,23 26,59 773 15188 32,66 31 101,90

5.5.3 Supervivencia libre de enfermedad

Hemos analizado el tiempo que transcurri6 desde que los pacientes finalizaron el
tratamiento primario, hasta que recidivaron, fallecieron o hasta la fecha en la que
finaliz6 el estudio, en caso de no tener patologias asociadas. Por ello se excluyeron
19 pacientes, 18 de los cuales no presentaron respuesta completa al tratamiento
primario y 1 paciente que rechazo ser tratado. La supervivencia libre de enfermedad
(SLE) media fue de 43,05 meses, con una mediana de 34,46 meses (Figura 9).

Frecuencia

T T T T
0 100 200 300 400

Tiempo {meses) libre de enfermedad

Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad.

Al estratificar la supervivencia libre de enfermedad por sexo, observamos
que fue mayor en el sexo femenino (mediana=48,86 meses) con respecto al sexo
masculino (mediana=31,55 meses), sin embargo, estas diferencias resultaron no ser
estadisticamente significativas al utilizar el test no paramétrico U de Mann-Whitney
(p=0,193) (Tabla 78).

Tabla 78. Tiempo (meses) libre de enfermedad en funcién del sexo.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Hombres 72 41,97 4752 11,61 Sii55) 54,74 31 351,83
Mujeres 1 5011 29,95 28,53 48,86 73,63 8,63 104,5
Total 83 43,05 45,53 12,46 34,46 56,50 31 351,83

Significacion estadistica U de Mann-Whitney p=0,193
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En la curva de supervivencia (Figura 10) observamos que, en los primeros meses,
la SLE es similar en ambos grupos, sin embargo, a medida que progres6 el estudio,
observamos una mayor supervivencia en el grupo femenino, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (Log Rank p=0,037).

Funciones de supervivencia

1.0 GENERO
' I THOMBRE
~ITMUJER
—+—HOMBRE-censurado
-~ MUJER-censurado
et e
0,84
£
3
o
® 05
5
o
c
[
2
E 0,44
o
3
"
0,29
0,0
T T T T T
0 100 200 300 400

Tiempo (meses) libre de enfermedad

Figura 10. Curva de supervivencia. Tiempo (meses) libre de enfermedad segtin género.

También hemos estratificamos la SLE en funciéon del consumo de toxicos. En el caso
del habito tabaquico, diferenciando si eran fumadores activos, lo habian sido, pero en
el momento del estudio no lo eran, o si nunca habian consumido esta sustancia. En
este caso, aquellos que nunca habian fumado obtuvieron una SLE media de 62,26
meses, los fumadores, de 37,13 meses y los exfumadores, de 29,60 meses (Tabla
79). Estas diferencias no resultaron ser estadisticamente significativas (p=0,241).
Las curvas de supervivencia (Figura 11) fueron similares para los tres supuestos, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas (Log Rank p=0,721).

Tabla 79. Tiempo (meses) libre de enfermedad en funcién del consumo de tabaco.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.
No fumador 10 59,14 45,43 10,45 62,26 85,79 4,26 146,33
Fumador 47 45,55 53,31 15,33 3713 55,36 2,46 351,83
Exfumador 26 32,34 24,31 10,90 29,60 50,41 73 84,63

Significacién estadistica Kruskal Wallis p=0,241
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Funciones de supervivencia
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Figura 11. Curva de supervivencia. Tiempo (meses) libre de enfermedad segtin el habito tabaquico.

Respecto al consumo de alcohol, también diferenciamos entre las categorias de si
era bebedor, si lo habia sido con anterioridad, o si nunca habia consumido alcohol.
La SLE media de los pacientes no bebedores fue de 41,13 meses, en los bebedores de
28,61 meses, y en los exbebedores de 25,41 meses (Tabla 80), mostrando diferencias
estadisticamente significativas (p=0,032). Observamos, en la grafica (Figura 12)
que, en los primeros anos, se produjo una mayor SLE en el grupo de no bebedores,
llegando a asemejarse con el paso de los afios con el resto de grupos. Estas diferencias
no resultaron estadisticamente significativas (Log Rank p=0,216).

Tabla 80. Tiempo (meses) libre de enfermedad en funcién del consumo de alcohol.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
No bebedor 41 5525) B7,2% 24,98 4113 75,34 4,26 351,83
Bebedor 38 31,01 25,52 8,74 28,61 45,33 2,46 88,33
Exbebedor 4 288 29,88 792 2541 63,65 6,20 72,30

Significacidn estadistica Kruskal Wallis p=0,032
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Funciones de supervivencia
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Figura 12. Curva de supervivencia. Tiempo (meses) libre de enfermedad
segun el consumo del alcohol.

Seanalizosielgradodediferenciaciéontumoral habiainfluidoenla SLE delamuestra,
siendo la SLE media para aquellos tumores indiferenciados o poco diferenciados (G3,
G4 y tipo 3 en cavum) de 45,64 meses, y para los diferenciados (G1, G2, y tipo 1y 2
en cavum) de 35,51 meses (Tabla 81), no siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (U Mann-Whitney p=0,195). En la curva de supervivencia (Figura
13) hemos observado que los tumores indiferenciados o poco diferenciados tenian
una mayor SLE en los primeros 5 afos desde el final del tratamiento, respecto a los
tumores diferenciados, pero posteriormente las tasas de supervivencia se igualaron.
No obstante, estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas (Log
Rank p=0,403).

Tabla 81. Tiempo (meses) libre de enfermedad en funcién del grado de diferenciacién tumoral.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Indiferenciado 18 49,54 32,39 2717 45,64 66,30 1,20 146,33
Diferenciado 48 39,84 29,43 1,34 35,51 5515 3,23 104,50

Significacién estadistica U de Mann-Whitney p=0,195
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Funciones de supervivencia
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Figura 13. Curva de supervivencia. Tiempo (meses) libre de enfermedad
segun el grado de diferenciacion histolégica.

También analizamos la SLE en funcion del tratamiento que el paciente habia
recibido, ya fuera quirargico o hubiera sido sometido a un protocolo de preservacion
de 6rgano. El analisis mostré6 una SLE media superior en aquellos pacientes
tratados mediante cirugia (47,28 meses) respecto a los tratados mediante protocolo
de organopreservacion (41,95 meses) sin ser estas diferencias estadisticamente
significativas (U de Mann-Whitney p=0,315) (Tabla 82).

Tabla 82. Tiempo (meses) libre de enfermedad en funcién de la modalidad de tratamiento recibida.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.
Cirugia 17 4728 81,22 11,30 27,26 44,04 4,26 351,83
Organopreservacion 66 41,95 31,39 12,94 3743 65,68 2,46 146,33

Significacién estadistica U de Mann-Whitney p=0,315

En la curva de supervivencia obtuvimos una SLE similar en ambas categorias en
los primeros afios tras la finalizacién del tratamiento; y posteriormente una mejor
tasa en aquellos pacientes tratados con protocolo de preservacion de 6rgano, para
que, en torno al octavo afo, las tasas se igualaran (Figura 14) Sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (Log Rank p=0,085).
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Funciones de supervivencia
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Figura 14. Curva de supervivencia. Tiempo (meses)
libre de enfermedad segtin la modalidad de tratamiento recibida.

5.5.4 Supervivencia global

Estudiamos la supervivencia global (SG) de nuestra muestra, desde que los pacientes
fueron diagnosticados, hasta que fallecieron o finaliz6 el seguimiento. El valor
promedio de la supervivencia global fue de 41,80 meses (Tabla 83).

Tabla 83. Supervivencia global (meses).

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Total 102 52,16 8828 30,17 41,80 71,21 310 151,37

Analizamos la SG de la muestra estratificada en funcién del sexo, obteniendo una
mediana de 40,83 meses para el sexo masculino, respecto a los 50,43 meses del sexo
femenino, sin llegar a obtener significacion estadistica (U Mann-Whitney p=0,353)
(Tabla 84.).

Tabla 84. Supervivencia global (meses) en funcién del sexo.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Hombres 90 51,65 34,00 28,67 40,83 70,59 310 151,37
Mujeres 12 55,93 27,66 35,67 50,43 78,80 8,30 108,83

Significacién estadistica U de Mann-Whitney p=0,353
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En la curva de supervivencia observamos que, en los primeros, la supervivencia fue
similar, pero conforme avanzo el estudio, la SG femenina fue superior al sexo masculino
(Figura 15). Sin embargo, estas diferencias no llegaron a ser estadisticamente
significativas (Log Rank p=0,086).
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Figura 15. Curva de supervivencia. Supervivencia global (meses) en funcion del sexo.

Analizamos la SG en funcién de la adiccion a habitos toxicos, estratificando por
grupos es funcioén de si consumian tabaco, lo habian consumido con anterioridad,
pero hacia un aflo que no lo hacian o si nunca habian fumado. Los pacientes que nunca
habian fumado obtuvieron una SG media de 49,00 meses, los fumadores de 45,46
meses, y los exftumadores de 37,00 meses (Tabla 85), no encontrando significacion
estadistica en estas diferencias (Kruskal Wallis p=0,251).

Tabla 85. Supervivencia global (meses) en funcién del consumo de tabaco.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
No fumador 12 67,35 50,13 3141 49,00 118,65 8,30 151,37
Fumador 55 53,84 31,73 32,83 45,46 70,86 6,30 134,83
Exfumador 85 44,31 26,80 24,93 37,00 61,30 310 115,67

Significacidn estadistica Kruskal Wallis p=0,251

En la curva de supervivencia (Figura 16) observamos que, en los primeros meses
tras el diagnoéstico, las tres curvas resultaron similares, pero, conforme avanzé el
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estudio, los pacientes no fumadores obtuvieron una mayor SG, sin llegar a ser las
diferencias estadisticamente significativas (Log Rank p=0,1477).
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Figura 16. Curva de supervivencia. Supervivencia global (meses) en funcién del habito tabaquico.

En el caso del consumo de alcohol obtuvimos una SG media de 51,03 meses para los
no bebedores, de 38,4 meses paralos bebedores y de 37,11 meses para los exbebedores,
no siendo estadisticamente significativas estas diferencias (Kruskal Wallis p=0,094)
(Tabla 86).

Tabla 86. Supervivencia global (meses) en funcién del consumo de alcohol.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.
No bebedor 47 60,04 37,08 34,36 51,03 81,90 310 151,37
Bebedor 49 45,65 29,06 24,46 38,40 58,26 6,30 121,37
Exbebedor 6 43,58 21,35 29,98 37 516,300 25158 84,83

Significacidn estadistica Kruskal Wallis p=0,094

En la curva de supervivencia (Figura 17) observamos que el grupo de pacientes que
no habia consumido alcohol tenia un SG superior al resto de grupos, acentuandose
estas diferencias a partir de los 2 afos de seguimiento. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Log Rank p=0,072)
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Figura 17. Curva de supervivencia.
Supervivencia global (meses) en funcion del consumo de alcohol.

No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en relaciéon al grado de
diferenciacion tumoral (UMann-Whitney p=0,107). Aquellos tumoresindiferenciados
o poco diferenciados (G3, G4 y tipo 3 en cavum) tuvieron una SG media de 53,21
meses, mientras que en el caso de los diferenciados (G1, G2, y tipo 1y 2 en cavum) la
SG fue de 40,75 meses (Tabla 87), no obteniendo significacion estadistica (p=0,107).

Tabla 87. Supervivencia global (meses) en funcién del grado de diferenciacién tumoral.

n Media DS P25 (P50) P75 Min. Méx.
Indiferenciado 22 63,56 36,72 36,40 53,21 83,61 1517 151,37
Diferenciado 62 49,53 30,49 29,33 40,75 71,21 310 142,43

Significacion estadistica U de Mann-Whitney p=0,107

En la curva de supervivencia (Figura 18) observamos que en los primeros meses la
SG fue similar, pero conforme avanz6 el estudio, se observo una mayor SG para los
indiferenciados, no siendo estadisticamente significativa (Log Rank p=0,106).
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Figura 18. Curva de supervivencia.
Supervivencia global (meses) en funcién del grado de diferenciacién tumoral.

Al estudiar la SG en funcién del estadio tumoral, obtuvimos una media de 58,65
meses para aquellos tumores en estadio I, de 61,51 meses para aquellos en estadio II,
de 41,40 meses, para aquellos en estadio III, de 42,58 meses para aquellos en estadio
IVA, de 30,71 meses para aquellos en estadio IVB y de 22,53 meses para aquellos en
estadio IVC (Tabla 88); no siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(Kruskal Wallis p=0,156).

Tabla 88. Supervivencia global (meses) en funcién del estadio tumoral.

Estadio n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.

| 2 58,65 37,07 32,43 58,65 32,43 84,87

Il 12 66,64 3742 35,02 61,51 88,25 22,47 142,43
11 27 57,62 36,80 33,43 41,40 81,90 9,60 151,37
IVA 52 49,75 30,37 26,72 42,58 68,80 813 129,77
VB 2 30,71 2703 11,60 30,71 11,60 49,83

IVC 7 28,39 23,03 6,30 22,53 45,70 310 69,03

Significacidn estadistica Kruskal Wallis p=0,156

En la curva de supervivencia (Figura 19) observamos que los pacientes en estadio
IT tuvieron una mayor SG, seguidos de los pacientes en estadio III. Los pacientes en
estadio IVB y IVC fueron los que peor SG global alcanzaron, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (Log Rank p=0,004).
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Figura 19. Curva de supervivencia.
Supervivencia global (meses) en funcion del estadio tumoral.

SeanalizolaSGenfuncién del tratamiento recibido, obteniendo resultados similares
en ambos grupos. La SG media de los pacientes tratados mediante cirugia fue de
40,43 meses, mientras que la de los tratados mediante protocolo de preservacion de
o6rgano fue de 42,58 meses, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(U Mann-Whitney p=0,592) (Tabla 89).

Tabla 89. Supervivencia global (meses) en funcién de la modalidad de tratamiento recibida.

Estadio n Media DS P25 (P50) P75 Min. Max.
Cirugia 17 54,84 28,86 33,08 40,43 77,86 1347 115,67
Organopreservacion 84 51,89 34,28 2782 42,58 71,63 310 151,37

Significacién estadistica U de Mann-Whitney p=0,592.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en la curva
de supervivencia, en la que la SG fue similar en ambos grupos, siendo ligeramente
mayor en el grupo tratado con cirugia, respecto a los tratados mediante protocolo de
organopreservacion (Log Rank p=0,949) (Figura 20).
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Figura 20. Curva de supervivencia.
Supervivencia global (meses) en funcion de la modalidad de tratamiento recibido.

5.6. IMPACTO EN EL TRATAMIENTO

Se analiz6 el impacto en el tratamiento que tuvo el uso de las dos pruebas de imagen:
tanto la TC como la PET/TC, es decir, hemos valorado como el hecho de utilizar ambas
técnicas de exploracion supuso un cambio en la modalidad terapéutica utilizada; de
la misma forma se evaluaron las consecuencias que ello supuso en el tratamiento de
los pacientes. Para ello se utiliz6 la siguiente codificacion:

e NULO: no hubo variacion entre ambas estadificaciones.

e BAJO: existi6 variacion en la estadificacion, pero no tuvo repercusion en el
tratamiento.

e MODERADO: la discrepancia de estadificaciéon supuso un cambio en el
tratamiento, pero dentro de la misma modalidad, como puede ser: variacion
del tipo de cirugia, variacién de la zona a irradiar o variaciéon del nimero de
ciclos de quimioterapia.

e ALTO: la variacion en la estadificacién supuso un cambio en la modalidad de
tratamiento.

e EXTREMO: la discrepancia de estadificacion generé un cambio en la
intencionalidad del tratamiento (curativa vs. paliativa).

Tras ello, establecimos que el hecho de utilizar la TC y la PET/TC supuso un cambio
en el tratamiento en 67 pacientes, lo que supuso un 39,7% de la muestra (Tabla 90). Se
estudio6 si esos cambios estuvieron relacionados con el sexo (p=0,465), con la presencia
de antecedentes oncoldgicos en la familia (p=0,522), con el consumo de tabaco
(p=0,442) o alcohol (p=0,686), con la localizaciéon del tumor primario (p=0,335)
o con el tipo de TC realizada (p=0,832) sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la asociacion de ninguna de estas variables.
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Tabla 90. Cambio en el tratamiento mediante el uso de dos técnicas diagndsticas.

67 102 169
397%  60,3% 100,0%

Por otro lado, hemos analizado el impacto que supusieron dichos cambios en el
manejo terapéutico de los casos de nuestra muestra (Tabla 91): en el 47,9% de los
casos no hubo cambio alguno en el estadio tumoral al comparar ambas técnicas de
imagen, por lo que el impacto fue nulo.

En el 12,4% de las ocasiones el impacto fue bajo, observandose un cambio en la
estadificacion, pero sin repercusion terapéutica, produciéndose, la mayoria de las
veces, por deteccién de adenopatias por parte de la PET/TC, que la TC no fue capaz
de revelar. En pocos casos, se detectaron fallos de la PET/TC en los que hubo una
sobreestimacion del tamafio del tumor primario (1,2%) y una sobreestimacion de las
adenopatias locorregionales (0,6%).

En el 9,5% de los casos analizados observamos un impacto moderado, es decir que
el hecho de utilizar 2 técnicas de imagen modifico el tratamiento, pero siempre dentro
de la misma modalidad. La mayoria de estos casos (2,7%) fue debida a que la PET/
TC detect6 una lesion en la localizacion del tumor primario que la TC no fue capaz
de distinguir. El 2,4% de las ocasiones se debié a que la PET/TC detecté adenopatias
locorregionales, indetectables para la TC, y en el mismo porcentaje de ocasiones la
PET/TC detect6 metastasis a distancia. En el 1,2% de los casos la PET/TC cometid
algan error, sefalando la existencia de adenopatias patologicas que finalmente no
lo fueron. En el 0,6% de las ocasiones existi6é un error, tanto de TC, como de PET/
TC, no visualizdndose metastasis ganglionares locorregionales, que posteriormente
se manifestaron.

En el 27,2% de los casos, la realizaciéon de ambas técnicas de diagnoéstico supuso
un impacto alto en el tratamiento, es decir, que implic6 un cambio en la modalidad
terapéutica que el paciente recibi6: en la mayoria de las ocasiones fueron detecciones
de falsos positivos en la TC, tanto a nivel del tumor primario (10,7%), como a nivel de
la deteccion de las adenopatias (2,7%); a su vez la TC detect6, en el 0,6%, metastasis
a distancia que resultaron ser falsos positivos. La TC detect6 lesiones en la zona del
tumor primario que la PET/TC no fue capaz de visualizar en el 1,8% de las ocasiones,
y adenopatias positivas que se escapaban del diagndstico de la PET/TC en el 0,6%.
Por otra parte, la PET/TC fue la tnica técnica de imagen que consiguié detectar
el tumor primario o recidivas a nivel local en el 2,4%, adenopatias metastasicas
locorregionales en el 1,8% y metastasis a distancia en el 3,6%. De la misma forma, la
PET/TC estableci6 resultados falsos positivos a la hora de detectar recidivas locales
en el 1,2% de los casos, y en el 0,6% a la hora de detectar metastasis a distancia. En el
1,2% de los casos existio error en ambas técnicas, detectando una recidiva ganglionar
cuando realmente no la habia.

En el 3,0% de las ocasiones observamos un impacto extremo en el tratamiento, ya
que el uso dela TCyla PET/TC hizo cambiar la intencién terapéutica de los pacientes:
en el 2,4% de las ocasiones la PET/TC detect6 metastasis a distancia que la TC no fue
capaz de detectar, mientras que en el 0,6% ocurri6 lo contrario.

Tabla 91. Impacto en el tratamiento mediante el uso de dos técnicas diagnésticas.

81 21 16 46 5 169
479% 12,4% 9,5% 272% 3,0% 100,0%
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA UTILIDAD DE LA TC Y DE LA PET/TC EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO

6.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES ANALIZADOS

Como ya se ha citado anteriormente, se recogi6 informacién de 102 pacientes, desde
noviembre de 1990 hasta julio de 2017, a los que se les realizaron 2 pruebas de imagen
(TCy PET/TC) en un periodo inferior a 30 dias. Se realiz6 un seguimiento de dichos
pacientes hasta marzo de 2020 y posteriormente se analizaron los datos.

6.1.1 Sexo
Nuestro estudio, sobre el cancer de cabeza y cuello, concuerda con la gran mayoria de
estudios publicados al respecto (8,27), demostrando que el CCC tiene més incidencia
en el sexo masculino (88,2%). El riesgo de que un CCC se desarrolle en el sexo
masculino, respecto del femenino es de 2 a 5 veces mayor (12), alcanzando en nuestra
muestra una relacion de 7,5:1. Esta diferencia esta probablemente relacionada con
tasas mas altas en el abuso de sustancias nocivas en hombres (172), tal y como se
analiz6. No obstante, los habitos han cambiado con el paso del tiempo, y ha disminuido
el consumo de tabaco y alcohol por parte del hombre, mientras que ha aumentado
por parte de las mujeres, por lo cual, es de esperar que las diferencias vayan siendo
menores entre ambos sexos, a lo largo del tiempo (13).

Cuando se compara la incidencia en el cancer de laringe entre sexos, las diferencias
son elevadas; sin embargo, al comparar la incidencia del cancer de cabeza y cuello, de
manera global, entre hombres y mujeres, las diferencias son menores.

6.1.2 Antecedentes familiares

Parece evidente que el hecho de que s6lo un 20-30% de los pacientes expuestos a
situaciones de riesgo desarrollen la enfermedad, supone que deben intervenir otros
factores en la patogénesis del CCC. Todavia no esta bien definido el papel de los
factores hereditarios en este tipo de cancer. En estudios familiares de pacientes con
CECC se ha demostrado que los familiares de primer grado tienen un mayor riesgo
de sufrir cancer de las VADS, pero el mecanismo genético no es bien conocido, por
lo que actualmente existen multiples estudios en esta linea de investigacion (33,34).

6.1.3 Habitos toxicos: tabaco y alcohol
Es conocido que el tabaco y el alcohol son los dos principales factores de riesgo
para el desarrollo de cancer de cabeza y cuello, siendo la probabilidad de
padecerlo proporcional a la cantidad de tabaco consumido (15), y aumentando
considerablemente al consumirlo de manera conjunta con el alcohol. Segin la
literatura, aproximadamente el 90% de los pacientes con CCC tienen historial de
consumo de tabaco, lo que concuerda con nuestro estudio, en el cual el 88,2% de
los pacientes refiri6 antecedentes de consumo de esta sustancia (Tabla 11). A pesar
de no encontrar diferencias significativas, observamos que el 66,7% de las mujeres
de nuestra muestra habian consumido tabaco alguna vez, lo que concuerda con
los patrones de consumo de tabaco, segin los cuales ha aumentado el nimero de
mujeres fumadoras y por lo tanto, la incidencia de CCC en el sexo femenino; y ha
disminuido el consumo de tabaco en hombres en las ultimas décadas, lo que ha
propiciado una reduccion de la incidencia en el sexo masculino (173). Debido a que el
80% de los fumadores se inician en el habito antes de los 18 afios, es muy importante
la concienciacidon y los programas de prevencion en edad escolar (174).

Como se ha comentado anteriormente, el alcohol aumenta el riesgo de padecer
CCC (16), sobre todo a nivel de hipofaringe respecto a otras localizaciones (19). Al
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alcohol se le atribuye el 1-4% de los casos de CCC, teniendo un efecto multiplicativo
en combinacién con el tabaco (175). En nuestro estudio, el 53,9% de los pacientes
habian consumido de manera habitual alcohol, mientras que el 46,1% de los pacientes
nunca ha consumido alcohol de manera habitual (Tabla 12). Al realizar el analisis por
sexos podemos observar diferencias significativas (p=0,003), puesto que el 60,0%
de los hombres habia consumido alguna vez alcohol de manera habitual, respecto al
8,3% de las mujeres. Algunos autores proponen que estas diferencias de consumo se
deben a factores sociales (176).

6.1.4 Edad

En nuestro estudio la edad media de desarrollo de CCC fue de 61,35 afos, con una
edad minima de 30,85 afios y una edad maxima de 84,36 (Tabla 13). Dentro de esta
muestra, el 88,2% de los pacientes pertenecian al sexo masculino, y el 11,8% al sexo
femenino. Todos estos datos corresponden con los datos epidemiolégicos de edad
en el momento del diagnoéstico, tanto en la media, como en los valores maximos y
minimos, asi como en la distribucién por sexos, con respecto a los datos recogidos
por uno de los estudios con mayor nimero de pacientes diagnosticados de CCC en
nuestro pais (177).

Se ha observado que, en nuestro estudio, el 85,3% de los pacientes tenia més de
50 afios en el momento del diagndstico, siendo Gnicamente un 14,7% los pacientes
menores de 50 anos (Tabla 14). Todo ello se corresponde con otros estudios recogidos
en la literatura, en los cuales se indica que el CCC es raro en pacientes menores de 40
aflos (173,178-180). Una posible causa del origen de CCC en personas mas jovenes
puede ser el VPH, ya que se ha visto que la incidencia de CCC con VPH positivo esta
aumentando en personas de 36 a 44 afos, mayoritariamente en el sexo masculino
(26). Desafortunadamente, en nuestro estudio, no disponemos de los datos de la
incidencia del VPH en nuestra serie, por lo que entendemos que este aspecto es una
limitaci6n del mismo.

6.1.5 Localizacion tumoral

En estudios en los que se recoge la incidencia de CCC en todo el mundo, se ha
observado, en igual medida, que la localizacion mas frecuente era la cavidad oral,
seguida de la laringe (12), de la misma manera que hay publicaciones que senalan
a la laringe como localizacion mas frecuente, seguida de la cavidad oral (181). En
nuestro estudio, la localizacion mas frecuente fue la laringe en su conjunto, con un
52,0%, seguido de la orofaringe, con un 19,6%, y la hipofaringe con un 9,8%. Estos
porcentajes se asemejan mucho a los obtenidos en otros estudios en los que se estudia
la incidencia por localizaciones en nuestro pais (177). Es posible que las diferencias
de incidencia en otras localizaciones se deban al escaso nimero de casos registrados
en ellas. No obstante, es importante aclarar que, en nuestra area sanitaria, no se
atienden casos del ambito de la Cirugia Maxilofacial, lo que puede tener influencia en
una menor incidencia de tumores en la cavidad oral.

En estudios de otras areas geograficas, la incidencia varia mucho en las
localizaciones del CCC: por ejemplo, en Tailandia el cancer mas frecuente es el de
la cavidad oral, seguido por el de cavum y de la laringe. Esto podria tener relacion
con los habitos locales, como, por ejemplo, la masticacion de tabaco, pudiendo ser el
principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer de la cavidad oral. Ademas, el
cancer de cavum es mucho mas frecuente en Asia que en el resto del mundo, debido
a factores genéticos, hidrocarburos policiclicos generados durante el cocinado de
algunos alimentos, la alimentacién frecuente con carnes procesadas, y al elevado
consumo de pescado en salazon, que ha demostrado aumentar el riesgo de padecer
ese tipo de tumores (182). En un estudio realizado en Estados Unidos demostré que la
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localizacién mas frecuente, dentro del CCC, fue la laringe, seguida de la cavidad oral,
aunque estas cifras se prevé que varien en el futuro, debido al abandono del habito
tabaquico (12). En otro estudio realizado en Canada, se observo que las tendencias
habian cambiado en las Gltimas décadas: la orofaringe era la tercera localizacién méas
comun, mientras que en el ano 2000 ocupaba la primera posicion (183).

Al realizar el analisis por sexos, no observamos diferencias estadisticamente
significativas, a pesar de que diversos estudios relacionen un mayor consumo de
tabaco y alcohol en el sexo masculino, con una mayor incidencia en este sexo en la
actualidad; esto puede deberse al pequeno tamafio muestral de las mujeres recogidas
en nuestro estudio. Observamos que en la localizacién supraglética se encuentra
una mayor proporciéon de casos en el sexo femenino, respecto al masculino. Existen
estudios en la literatura que abogan por un aumento en la incidencia de tumores
supragloticos en el sexo femenino (184).

6.1.6 Estirpe histologica y grado de diferenciacion
En nuestro estudio, la mayor parte de los carcinomas valorados fueron de tipo
escamoso (mas del 95,0% de los casos analizados (Tabla 16)), lo que concuerda con
los descritos en la literatura relacionada (49,52,185,186). Al estudiar su grado de
diferenciacion, se observa que el mas frecuentes es el G2 (Tabla 17), lo que también
esta en consonancia con otros estudios realizados en este campo, que afirman que los
el carcinomas mas frecuentes son los bien (G1) y moderadamente diferenciados (G2)
(177,187,188).

El carcinoma tipo basaloide es muy poco frecuente y con un mal prondstico debido
a su escasa respuesta al tratamiento, con pocos casos recogidos en las publicaciones
actuales (189,190), al igual que ocurre en nuestro estudio, en donde inicamente uno
de los pacientes presento este tipo de tumor (1,0%).

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 Estadificacion TNM en el momento del diagnostico

Al evaluarse el tamano tumoral, tanto en la muestra de pacientes, como en la de
casos considerados, observamos que la T mas frecuente fue T3 (Tabla 18), algo que
coincide con otros estudios realizados (177,191,192). Al valorar el grado de afectacion
ganglionar, en nuestro estudio, lo mas frecuente fue que no existiese afectacion
ganglionar en el momento del diagndstico (N0=37,3%) (Tabla19), lo que también
concuerda con otras series de casos publicadas (177,191-193), a pesar de que la
proporcion de pacientes con metastasis ganglionar en el momento del diagnoéstico
fue lo mas frecuente (N+=62,7%), siendo la afectaciéon ganglionar méas frecuente N2c
(84,3%). Al analizar las metastasis a distancia en el momento del diagndstico, lo mas
frecuente fue que los pacientes no presentasen extension tumoral a distancia, siendo
M+=6,9% (Tabla 20).

6.2.2 Estadio tumoral en el momento del diagnostico

Existen pocos articulos que engloben todos los tumores de cabeza y cuelloy dividan ala
muestra por estadios en el momento del diagnéstico. Un estudio realizado en Rumania,
en el que se incluy6 un total de 1072 pacientes diagnosticados de tumores de cavidad
oral y region maxilofacial, desde 1993 a 2002, sefala que casi la mitad los pacientes
(46,8%) fueron diagnosticados en estadio IV (194). Sin embargo, estos porcentajes
pueden haber variado en la actualidad, debido a que las técnicas de diagndstico por
imagen han avanzado. Otro estudio de The Surveillance, Epidemiology, and End
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Results Program (SEER), con casi 3000 pacientes diagnosticados de CCC, realizado
con datos recogidos entre 1997 y 2009, muestra que casi 1 de cada 2 pacientes fue
diagnosticado en estadio IV (48,95%); los siguientes estadios mas frecuente fueron el
Iyel IIT (20,30% y 18,73%), siendo el menos frecuente el estadio IT (195).

En nuestro estudio, el estadio mas frecuente en el que se encontraban los pacientes
fue el IVA (51,0%), seguido del I1T (26,5%) (Tabla 24); observamos una tendencia
similar al realizar un analisis de los estadios en los que se encontraban todos los casos
de lamuestra, lo que concuerda con que el estadio més frecuentemente diagnosticado,
en nuestro medio, en el CCC, fue el IV (177), sin embargo la variacion en los diversos
porcentajes y frecuencias en estadios precoces pudo deberse a que, nuestro estudio,
solo comprendid a pacientes a los que se les solicitdé TC y PET en el momento del
diagnostico, en un plazo inferior a 30 dias. Es por ello que en la gran mayoria de
estadios I y IT, en nuestro Centro, habitualmente solo solamente se utiliza el TC como
método de imagen en el momento del diagnéstico, lo que modifica los porcentajes de
clasificacion en estadios, respecto de este estudio.

Al estudiar larelacion entre el estadio tumoral en el momento del diagnéstico (Tabla
25) y la localizacion de la lesion, observamos que, en los estadios Iy II, predominan
aquellos tumores localizados en glotis y cavum, y los diagnosticados en estadio III se
localizan mayoritariamente en supraglotis y cavum. La localizacion predominante en
estadios IVA y IVC es la supraglotis, lo que corresponde con otros estudios en los que
se asocian estadios mas tempranos a la region glotica, y estadios mas avanzados a la
region supraglética (49,53,196).

6.2.3 Tipo de TC realizada

Los examenes convencionales para la estadificacion inicial del CCC incluyen: examen
clinico, y TC y/o RM. La TC cervical sigue siendo el “gold estandar” del diagnoéstico
por imagen de los tumores de cabeza y cuello, puesto que permite obtener imagenes
con una buena resolucion, la evaluacion es mucho mas rapida que en el caso de la RM
y, ademas, reduce o elimina sustancialmente los artefactos de movimiento atribuibles
a la respiracion, la deglucion o la tos (49,197).

No obstante, en general, la precisién de la estadificacion mediante la resonancia
magnética en el cancer de laringe es ligeramente mayor, en gran parte debido a una
evaluacion mas precisa de la afectacion del cartilago y de la extension paraglotica y
preepiglotética del tumor.

La tomografia computarizada se usa con mas frecuencia, en comparaciéon
con la resonancia magnética, para la estadificacion inicial del cancer de laringe,
debido a aspectos tales como el coste econémico, la velocidad de su evaluacion y la
disponibilidad de la técnica en los distintos medios hospitalarios (198).

Mediante la TC cervical evaluamos la extension del tumor primario, y si los ganglios
linfaticos regionales estan afectados. El pulmodn es lalocalizacion mas frecuente de las
metastasis a distancia, por lo que se suele incluir, en la exploracion, una TC del torax
(199). Se solicit6 una TC cervicofacial en aquellos pacientes que, por lalocalizacion del
tumor primario, o por la sospecha de invasién de tejidos circundantes, necesitamos
explorar el macizo facial.

En pacientes con sospecha de metastasis a distancia, o en estadios muy avanzados
de la enfermedad, se solicité una TC body, con el fin de realizar un rastreo corporal
completo (Tabla 27).
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6.3 CORRELACION DIAGNOSTICA ENTRE LOS DISTINTOS
ESTUDIOS DE IMAGEN

Laestadificacion inicial del CCC en nuestro medio incluye: examen clinico (inspeccion,
palpacién y rinofibrolaringoscopia), tomografia computarizada (TC) y/o resonancia
magnética (RM) para evaluar la extension local del tumor primario y la afectacion de
los ganglios linfaticos regionales.

Varios estudios han demostrado la ventaja de la tomografia computarizada
por emision de positrones con el uso del andlogo de glucosa radiomarcado
18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET/TC), en comparacién con las técnicas de
imagen convencionales (TC y RM) para detectar invasiéon de ganglios linfaticos
cervicales y las metastasis a distancia (200), puesto que es una técnica de valoracion
corporal completa (201-203). En la actualidad, se recomienda el uso de la PET/TC
en casos de duda de afectacién ganglionar regional y en los carcinomas de origen
desconocido (204), puesto que este método diagnostico localiza hasta en 1/3 de las
ocasiones el tumor primario, modificando la estrategia terapéutica del tumor (205).

La PET/TC se aplica, cada vez mas, en el diagnostico, clasificacion, estadificacion y
evaluacion de la respuesta al tratamiento en una gran variedad de tumores malignos.
Se ha sugerido que la PET/TC podria ser mas precisa que la TC y/o la RM para
identificar metastasis ganglionares cervicales en el CECC, porque se considera una
técnica mas sensible (206); sin embargo, otros estudios afirman que la PET no
detecta metastasis regionales y distantes de pequefio volumen (207).

A pesar de mejorar la deteccion de adenopatias regionales patoldgicas, la deteccion
de metastasis a distancia y el descubrimiento de segundos tumores primarios, hay
datos limitados sobre el impacto de la PET/TC en la variacion de la estadificacion,
respecto a las técnicas de imagen convencionales, ya que los estudios recogidos en la
literatura actual no son concluyentes debido al tamafio limitado de la muestra, y al
uso de una gran variedad de métodos para determinar el rendimiento de la PET/TC
(208).

6.3.1 Pacientes no tratados

En la actualidad las técnicas de imagen son indispensables para el diagnostico, ya que
aportan informacién necesaria para la estadificacion de un tumor, sobre todo en fases
iniciales de la enfermedad, en las que la exploracion clinica es insuficiente, debido a
la dificultad de detectar adenopatias patoldgicas inicamente mediante la palpacion,
o al valorar la infiltracion tumoral mediante fibroscopia.

En nuestro trabajo se ha querido comprobar cual de los dos métodos de imagen
era mas fiable a la hora de establecer un estadio, en el momento del diagnéstico,
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo, para evitar posibles errores
derivados de las secuelas postratamiento.

6.3.1.1 Estadificacion mediante exploracion clinica vs. estadificacion del Comité de
Tumores

LosCCCtienenunagran capacidad de metastatizar enlos ganglioslinfaticosregionales,
teniendo este hecho una gran importancia en el prondstico y la supervivencia del
paciente. Por ello, el método més accesible para detectar las adenopatias cervicales es
lapalpacion del cuello, pero en ocasiones se puede ver dificultada porlas caracteristicas
anatomicas del paciente. Por ello utilizamos pruebas de diagnéstico por imagen para
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realizar una estadificacion y una planificacion del tratamiento lo mas precisas posible
(209).

En nuestro analisis, alcanzamos un diagndstico clinico correcto, mediante la
exploracion en consulta, en el del 80,0% de los casos en estadios I, IT y I1I, respecto
alo establecido por el Comité de Tumores, mientras que, en los casos en estadio IVA,
IVBy IVC, se obtuvo una infraestimacion en el 54,2% de las ocasiones (Tabla 32). Sin
utilizar técnicas de imagen, se infraestadifico el 36,4% de los CCC de nuestra serie,
respecto a lo determinado por el Comité de Tumores, mientras que, en estas mismas
condiciones se sobreestadifico el 2,3% de las neoplasias. También observamos que se
tendia a infraestimar el tamaflo tumoral, en nuestra serie, en el 20,5% de los casos,
mientras que, en el 2,3%, se sobreestim¢ el tamafio del tumor primario (Tabla 33).
Respecto a las metastasis regionales, observamos que, sin técnicas de imagen, se
infraestimo el 40,9% de los casos analizados, mientras que, ninguna se sobreestimé
(Tabla 34).

6.3.1.2 Estadificacién mediante exploracion clinica y TC vs. estadificacion del Comité
de Tumores

En nuestro estudio observamos una mayor correlacion en cuanto a la estadificacion
inicial del tumor, al anadir la TC como método de diagnéstico por la imagen,
aumentando la concordancia a D=0,651. No obstante, vimos que, utilizando la TC
como método diagnostico, asociado a la palpacion cervical, se infraestadificaron el
25,0% de los casos, casi todos ellos a partir del estadio III (Tabla 35).

Alahora de analizar el diagnostico del tumor primario, observamos que, al anadir
la TC como método diagnoéstico, la correlacion aumentd a D=0,762, tendiendo a
infraestimar este parametro, lo que ocurri6 en el 13,7% de los casos, no llegando a
encontrar el tumor primario en el 11,3%, un dato relativamente elevado. Unicamente
se produjo una sobreestimacion de la T, en el 2,3% de los casos (Tabla 36).

En los CCC, la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales es
un factor prondstico importante (210,211). Aunque la palpacién tiene la ventaja de
ser facil y econdmica de realizar y repetir, en general es inexacta ya que, tanto su
sensibilidad, como su especificidad, estan en el rango de 60 a 70%, dependiendo
del tumor estudiado; como consecuencia de esta baja sensibilidad, un cuello sin
adenopatias palpables tiene riesgo de albergar metastasis ocultas, relacionado este
aspecto, en gran medida, por el tamano y la localizaciéon del tumor primario (212).

En una gran cantidad de casos de CCC, el lado contralateral del cuello también
tiene un riesgo significativo de albergar metastasis, especialmente cuando el tumor
primario se acerca o se extiende sobre la linea media (213). Por todo ello, las imagenes
desempenan un papel esencial, tanto en la reduccion del riesgo inicial de metastasis
ocultas, como en el aumento de la tasa de recuperacion, al reducir las recidivas a nivel
cervical (214). La tomografia computarizada es la técnica preferida para detectar el
tumor primario, y estadificar el CCC (215-217), debido a la disponibilidad y facilidad
de interpretacion, asi como a la insensibilidad a los artefactos de movimiento.

En nuestro estudio se muestra la importancia de los métodos de imagen en el
diagnostico del CCC, sobre todo para la deteccion de metastasis a nivel cervical, ya
que, al anadir la TC como prueba diagnostica, la correlaciéon aumenté de D=0,584 a
D=0,772. En nuestro estudio, la TC no detect6 adenopatias metastasicas en el 13,7% de
los casos, sobre todo en estadios iniciales de la enfermedad, y tendi6 a infraestimar la
afectacion ganglionar locorregional, en un 31,8% de los pacientes, mayoritariamente
en estadios avanzados, sobreestimando inicamente un caso (2,3%) (Tabla37).

La presencia de tumores pulmonares sincrénicos, o metastasis toracicas en
pacientes con cancer de cabeza y cuello, tiene implicaciones pronoésticas, y un impacto
importante en el tratamiento. Ademas, los segundos tumores primarios representan,
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aproximadamente, la mitad de las muertes en pacientes con cancer primario de
cabeza y cuello erradicado con éxito (218). Dichos segundos primarios, a menudo se
encuentran en el torax, lo que muestra la importancia de la deteccion en esta region,
y el uso de TC para este propdsito (219). Sin embargo, en algunas ocasiones, también
se pueden originar metastasis a distancia fuera de estas localizaciones, lo que dificulta
su deteccion con la TC, puesto que no es una técnica adecuada para el rastreo corporal
completo. En nuestro estudio, la TC infraestimo la presencia de metastasis a distancia
en un 9,1%, y la sobreestimé en un 2,3% (Tabla 38).

6.3.1.3 Estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadificacion del
Comité de Tumores

Al analizar la correlacion entre los estadios determinados por el Comité de Tumores,
y los establecidos tnicamente utilizando la PET/TC como medio de diagnostico
por imagen, obtuvimos una correlacion bastante elevada: D=0,910, siendo
estadisticamente significativa (p<0,001). En ningtn caso se produjo infraestimacion
del estadio, y sélo en el 6,8% de los casos se produjo una sobreestimacion, siendo
todos estos casos tumores localmente avanzados (Tabla 39).

Las guias clinicas actuales recomiendan realizar la PET/TC, de manera opcional,
en la enfermedad en estadio avanzado, debido al bajo rendimiento diagnostico de
PET/TC en pacientes con enfermedad en estadios I o II. Esto es debido al escaso
numero de pacientes en estadios tempranos de la enfermedad que existian en nuestra
muestra; pero segun los datos analizados, podemos observar que, al utilizar la PET/
TC en el diagnostico del CCC, obtuvimos una precision mayor que respecto a la TC,
tanto en estadios iniciales, como en estadios avanzados, que result6 estadisticamente
significativa. Asimismo, el uso de la PET/TC es indiscutible en los tumores de origen
desconocido a la hora de localizar el tumor primario, ya que consigue resultados
satisfactorios en el 30,0% de los casos (220,221).

En nuestra serie no estan recogidos aquellos pacientes con tumores de origen
desconocido, pero hubo 5 casos en los que la TC no consigui6é encontrar el tumor
primario, mientras que mediante la PET/TC se identificaron todos. En nuestro
estudio, mediante el uso de PET/TC como tinico método de imagen, obtuvimos una
buena correlaciéon con la T estimada por el Comité de Tumores (D=0,899), cifra
sensiblemente superior a cuando solo se utilizé la TC como técnica de diagnostico por
imagen (D=0,762). Cabe mencionar que no se infraestadificé ningin tumor primario,
y inicamente se obtuvo una sobreestimacion en el 4,5% de la muestra (Tabla 40).

Al analizar la correlacion de los ganglios linfaticos cervicales afectados mediante
el uso de la PET/TC, obtuvimos una correlacion de D=0,931, respecto al Comité
de Tumores, produciéndose 2 infraestimaciones y 1 sobreestimacion, todas ellas en
estadio N2 (Tabla 41).

La exploracion suplementaria que aporta la PET/TC, ha mejorado la estadificacion,
la evaluacion del tratamiento, y la deteccion de recidivas, en pacientes con CCC
(222,223). La sensibilidad y especificidad de la PET/TC para la deteccion de ganglios
linfaticos cervicales malignos, se ha informado en un rango de 61-96% y de 80-
99%, respectivamente, en comparacion con la sensibilidad de la combinacién TC/
RM (53-82%) y su especificidad (71-97%) (224-226). Sin embargo, el radiotrazador
FDG, utilizado en imagenes PET, no es un biomarcador especifico de tumor, y varios
procesos inflamatorios pueden conducir a una mayor captaciéon de FDG, y a posibles
resultados falsos positivos (227).

Estudios anteriores han demostrado el valor de las imagenes PET para la deteccion
de adenopatias locorregionales patolégicas, en pacientes con CCC. Dos metaanalisis
han demostrado el excelente rendimiento diagndstico de la PET en la evaluacion
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previa al tratamiento de pacientes con cancer de CCC (228), y la precisiéon de la PET/
TC, en comparacion con la TC sola, en el diagnéstico de CCC (229).

Debido a que la gran mayoria de las metastasis a distancia, en los pacientes con CCC,
se localizan en el pulmén, algunos autores argumentan que una TC de térax, seria
suficiente para identificar a los pacientes afectos de CCC con metéstasis a distancia,
para quienes los tratamientos de la extension locorregional seria inutil (230). Sin
embargo, si se opta por un tratamiento con intencién curativa en los pacientes con
metastasis, es necesaria una prueba de imagen corporal completa, como la 18-FDG
PET/TC.

Existen diversos estudios que han analizado el uso de la PET/TC en el diagnéstico
de los pacientes con metastasis a distancia: asi, Senft y colaboradores evaluaron
a 92 pacientes diagnosticados de CCC con factores de alto riesgo para metastasis,
y descubrieron que el uso de PET/TC, asociada a la TC de térax, aumenté la
sensibilidad del 37% al 63% (231). Ng y colaboradores concluyeron que, para la
deteccion de metastasis a distancia y segundos tumores primarios, en 160 pacientes
recién diagnosticados de CCC, con resultados negativos en de la radiografia de térax,
ecografia hepatica y gammagrafia 6sea, la adicion de PET/TC, a la TC de térax, dio
como resultado una mayor sensibilidad, incrementandola del 50% al 81% (232). Otro
estudio prospectivo de 307 pacientes con CCC, en el que se intent6 determinar la tasa
de deteccién de metastasis a distancia y cancer sincronico, comparando métodos de
diagnoéstico por imagen, obtuvo una tasa de deteccion significativamente mayor de
metastasis a distancia y/o cancer sincronico, utilizando la PET/TC en el momento del
diagnostico (233). Debido a su alta resolucion espacial, la TC puede servir como una
herramienta complementaria ala PET/TC, de cara a reducir la tasa de falsos positivos
debido a afecciones inflamatorias (234).

En general, en pacientes con CCC, la exploraciéon con PET/TC no esta indicada
rutinariamente (235), sin embargo, en pacientes en los que se considera de que existe
un alto riesgo de metastasis a distancia, el examen mediante PET/TC, incluyendo una
TC de térax, es actualmente la técnica de cribado mas eficaz (234), no suponiendo
costes adicionales (236).

Algunos autores han planteado la hip6tesis de que otros trazadores pueden mejorar
la precision de la PET (237): Hoshikawa et al. compararon la eficacia diagnostica
de la 18F-fluorotimidina (18F-FLT PET/TC) con la de la 18-FDG, en el estudio de
segundos tumores primarios y metastasis a distancia, en 88 pacientes con CCC. La
FLT no pudo mejorar la sensibilidad de la PET en comparacion con el uso de FDG,
siendo 78% y 90%, respectivamente. Se concluy6 que la FLT no deberia reemplazar
ala FDG para la estadificacion de metastasis, previa al tratamiento en pacientes con
CCC, debido a su menor sensibilidad y mayor actividad de fondo en el higado y la
médula 6sea (238).

En nuestro analisis, el uso de la PET/TC logré identificar metastasis a distancia al
ser una prueba corporal completa en todos los casos, incluso con sobreestimacion en
uno de ellos, obteniendo una correlacion respecto al Comité de Tumores de D=0,898
(Tabla 42). En general, el uso de la PET/TC reduce el nimero de intervenciones
quirdrgicas innecesarias y optimiza las indicaciones quirdrgicas en estos pacientes
(239,240).

6.3.1.4 Correlacion en la estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs.
estadificacion mediante exploracion clinica y TC

Las guias clinicas actuales recomiendan realizar la PET/CT de manera opcional en la
enfermedad en estadio avanzado, no recomendandose su uso en estadios precoces de la
enfermedad, debido a un bajo rendimiento diagndstico en pacientes con enfermedad
en estadios I o IT (241). En nuestro estudio, tampoco consideramos su realizaciéon
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util para el diagnostico en estadios tempranos de la enfermedad, posiblemente
porque la muestra de pacientes en dichos estadios era poco numerosa, pero segin los
datos existentes, observamos que, al utilizar la PET/TC en el diagnéstico de CECC,
obtuvimos una precision mayor que con la TC, tanto en estadios iniciales, como en
estadios avanzados, y este hallazgo result6 estadisticamente significativo.

En nuestro estudio la correlacion entre ambas pruebas de imagen a la hora de
establecer el estadio tumoral fue de D=0,680, coincidiendo en el 68,2% de los casos
estudiados; sin embargo, al analizar ambas pruebas por separado observamos que
la correlacion entre el estadio tumoral establecido mediante la PET/TC, respecto al
determinado por el Comité de Tumores fue superior al alcanzado utilizando la TC
unicamente (D=0,910 vs. D=0,651) (Tabla 43). Lo mismo ocurre a la hora de analizar
el tumor primario: la correlacion entre ambas pruebas fue de D=0,830, coincidiendo
en el 84,1% de las ocasiones, pero la correlacion en el diagnostico mediante la PET/TC,
respecto al establecido por el Comité de Tumores fue superior al de la TC (D=0,899
vs. D=0,762) (Tabla 44.).

Cuando estudiamos la afectacion ganglionar locorregional, la correlaciéon entre
ambos métodos fue de 0,768, con una coincidencia del 68,2% de los casos analizados,
siendo mas precisa la PET/TC respecto a la TC (D=0,931 vs. 0,772) (Tabla 45).

Donde menos concordancia observamos fue en la detecciéon de las metastasis a
distancia (D=0,205), coincidiendo en el 86,4% de los casos; este dato era esperable,
ya que la TC no es una prueba de rastreo corporal completo, por lo que la correlacion
diagnostica de la PET/TC, respecto a la establecida por el Comité de Tumores fue
superior a la obtenida en aquellos casos en los que se utiliz6 Gnicamente la TC
(D=0,898 vs. D=0,244) (Tabla 46).

6.3.2 Pacientes tratados

Estudiamos aquellos casos en los que los pacientes si habian recibido tratamiento
antes de su inclusion en el estudio, para valorar si el hecho de haber recibido alguna
terapia previa pudo modificar los resultados.

6.3.2.1 Estadificacién mediante exploracion clinica vs. estadificaciéon del Comité de
Tumores

Seha demostradolanecesidad de un método de diagnostico porlaimagen para evaluar
la respuesta postratamiento ya que, sobre todo, una vez finalizada la radioterapia,
puede existir una inflamacion de la region donde se asentaba el tumor local, que
escondiera un resto tumoral o una recidiva precoz subyacente.

De la misma manera, la palpacion cervical es menos precisa en un cuello tratado,
ya que la intensa fibrosis de los tejidos puede enmascarar adenopatias profundas;
igualmente, las adenopatias podrian pasar desapercibidas si su pequefio tamano no
facilitase su palpacion. Existen estudios que han cifrado la sensibilidad, especificidad,
VPP y VPPN de la exploracion clinica postratamiento en un 73%, 45%, 41% y 77%
respectivamente (242).

En nuestro estudio se pone de manifiesto la necesidad de realizar pruebas de
diagnostico por la imagen a la hora de determinar la estadificacion tumoral, ya que
observamos una baja correlacion a la hora de establecer un estadio tumoral a cada
caso analizado (D=0,378) (Tabla 51), al evaluar el tumor primario (D=0,608) (Tabla
52), y a la hora de detectar ganglios linfaticos regionales, inicamente mediante
palpacion cervical (D=0,427) (Tabla 53). Al compararlo con los casos no tratados,
comprobamos que la correlacion es inferior, por lo que nuestro analisis coincidi6 con
los estudios publicados (242).
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6.3.2.2 Estadificacion mediante exploracion clinica y TC vs. estadificacion del Comité
de Tumores

Hasta el momento, se considera que la TC es la prueba de imagen estandar para el
diagnostico del CCC (49,197). También ha sido la prueba mas usada para estudiar
la respuesta al tratamiento, tanto a nivel local, como locorregional, sin embargo,
como en el cuello postratamiento puede ser dificil de evaluar en la imagen, debido
a la distorsion de la anatomia, y a los cambios post radiacién (1,2), es fundamental
obtener imagenes precisas tras el tratamiento, especialmente en aquellas areas que
son dificiles de evaluar clinicamente, ya que es necesario disponer de imagenes para
realizar el seguimiento del paciente.

Las neoplasias malignas de cabeza y cuello recidivan con mayor frecuencia en los
primeros 2 a 3 anos tras el tratamiento. Los sitios mas comunes de reproduccion
son a nivel de la en la localizacién del tumor primario, y en los ganglios linfaticos
regionales. Cualquier nueva lesion en los tejidos blandos que surja dentro, o alrededor
del lecho tratado, debe hacernos sospechar que se trate de una recidiva (1,2).

La TC es una técnica de imagen que puede ayudar a diferenciar la recurrencia de
los cambios postratamiento, debido a que el uso de la PET/TC puede detectar falsos
positivos en la zona tratada, como consecuencia de la reacciéon inflamatoria local,
secundaria al tratamiento (243). Sin embargo, otros estudios han demostrado la
precision de la PET/TC a la hora del examen de los pacientes con CCC postratamiento
(244-246).

En nuestro estudio observamos que en los pacientes que han recibido tratamiento,
independientemente de su modalidad, la correlacién entre los resultados obtenidos
mediante la exploracion clinica y la TC, respecto de la valoracién realizada por el
Comité de Tumores, disminuye si la comparamos con la alcanzada en los pacientes no
tratados. Donde se observa este hecho de manera mas evidente es en la deteccion del
tumor primario, en la que la correlacion desciende de D=0,762 a D=0,430 (Tabla 55).
También disminuye a la hora de detectar adenopatias (Tabla 56) y al determinar el
estadio tumoral en cada caso (Tabla 54). Sin embargo, observamos que la correlacion
aumenta al detectar metastasis a distancia en pacientes tratados, respecto a los no
tratados (Tabla 57).

6.3.2.3 Estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs. estadificaciéon del
Comité de Tumores

En nuestro estudio observamos una buena correlacion entre el estadio determinado
por el Comité de Tumores, y el estadio establecido en cada paciente, utilizando
la PET/TC como unico método de imagen (Tabla 58). A su vez, obtuvimos una
correlaciéon de D=0,890 en la deteccién y estadificacion del tumor primario, con una
baja sobreestadificacion e infraestadificacion (Tabla 59).

A nivel local, es importante detectar las recidivas precozmente, siendo los métodos
de diagnoéstico por la imagen una herramienta indispensable para realizar un
seguimiento de la enfermedad. Por ello, los pacientes con una PET/TC postratamiento
negativa desarrollan con menor frecuencia una recurrencia de la enfermedad. Por
el contrario, la PET/TC positiva disminuye la supervivencia, porque los tumores
que recidivan tempranamente tienen una mayor agresividad. A pesar de los malos
resultados obtenidos en aquellos casos que han sufrido una recurrencia, la deteccion
precoz de las recidivas descubiertas mediante PET/TC, puede hacer posible el
rescate quirurgico, en pacientes con enfermedad resecable, o iniciar un tratamiento
sistémico precoz, para aquellos con enfermedad recurrente no resecable. Las terapias
sistémicas, incluida la inmunoterapia, pueden mejorar los resultados y el pronéstico
a largo plazo en estos pacientes (3,4,).
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Numerosos estudios han analizado la utilidad de la PET/TC en la deteccién de
persistencias o recidivas tumorales a nivel local. Helsen y colaboradores cifraron la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), para la detecciéon de enfermedad residual local postratamiento, en 91,1%,
87%, 77,3% y 95,3%, respectivamente (247). En la practica clinica, estos resultados
implican que, un paciente con una exploraciéon PT/TC en la que se visualiza una lesion
tumoral, tendra aproximadamente un 80% de posibilidades de sufrir una recidiva
local precoz tras el tratamiento. Por el contrario, los hallazgos negativos en la PET/
TC reduciran la probabilidad de enfermedad residual, después del tratamiento, a solo
un 5%. Al estudiar el tiempo de recidiva, la realizacion de una PET/TC demostr6 ser
muy eficaz para detectar las recidivas acaecidas dentro de los 9 meses posteriores a la
realizacion de la prueba, con una sensibilidad de 91,1%.

Respecto al anélisis de las adenopatias, observamos una correlaciéon de D=0,971,
lo que nos indica que la PET/TC es una herramienta diagnostica bastante precisa,
ya que, en ausencia de otros métodos de imagen, coincide con la estadificacion del
Comité de Tumores, en el 98,4% de los casos (Tabla 60).

A la hora del estudio del cuello postratamiento, las guias de la NCCN para el CCC
recomiendan realizar una PET/TC durante la evaluacién posterior al tratamiento
mediante RT o QRC, para evaluar si fuese necesario realizar un vaciamiento
ganglionar cervical (5). El debate sobre la necesidad de realizar un vaciamiento
cervical profilactico postratamiento, en pacientes con metastasis extensas de ganglios
linfaticos cervicales (enfermedad N2 o N3), en el momento del diagnéstico inicial, se
estudié mediante un gran ensayo aleatorizado, en el que se demostré que la vigilancia
mediante PET/TC no disminuy6 la supervivencia, supuso menos intervenciones
quirtrgicas, una menor inversion econémica y una mayor eficacia terapéutica, en
comparacion con los vaciamientos profilacticos (6).

En un metaanalisis de 51 estudios, con 2335 pacientes, la media ponderada de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la PET/TC para el estudio de los ganglios
cervicales post radiacion fueron 72,7%, 87,6 %, 52,1% y 94,5%, respectivamente (248).
Otro estudio analiz6 los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, siendo un
91%, 93%, 81%, 97% respectivamente. Esto significa que la posibilidad de padecer
una metastasis ganglionar cervical es del 81%, en caso de descubrir una adenopatia
mediante una PET/TC, y del 3% en caso de no hallarla (247). Por lo dicho, en lugar
de realizarse un vaciamiento cervical a todos los pacientes con tumores en estadios
avanzados, se puede optar por la observacion en pacientes con PET/TC negativo y
adenopatias menores de 1 cm, debido al alto VPN que ha demostrado esta prueba de
imagen (5).

Un estudio realizado por Sher y colaboradores ha analizado el valor de incorporar
la PET/TC en la toma de esta decision, observando que la estrategia mas idénea para
manejar el cuello, tras tratamiento con QRC, es reservar la diseccion cervical solo
para pacientes con enfermedad residual demostrada mediante PET/TC (249).

Se desconoce la relacion entre la precision de FDG-PET/CT y el tiempo de recidiva
locorregional. Algunos estudios han encontrado una disminucién de la sensibilidad
con dependencia del tiempo, con una menor sensibilidad para las recurrencias tardias.
La explicacion de este hecho es que, en el caso de los pacientes que sufren recurrencias
tardias, probablemente solo tengan una enfermedad residual microscopica en el
momento de la realizacion de la PET/TC, sin que esta técnica pueda llegar a captarlas.
Este hallazgo tiene una gran importancia a la hora de realizar el seguimiento con
PET/TC. En base a estos resultados, algunos pacientes pueden requerir valoraciones
repetidas, de 12 a 15 meses después de la primera exploracién PET/TC (247).

Un estudio realizado por Rodrigues y colaboradores demostré que la PET/TC
dedicada a la cabeza y el cuello, ofrecia la mayor sensibilidad (91%) y VPN (96%) a
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la hora de detectar metastasis en los ganglios linfaticos pequenios (<15 mm) (250).
Resultados similares fueron obtenidos por Yamamoto y colaboradores, con una tasa
de deteccion 7,4% mayor de los ganglios linfaticos pequenos (5-10 mm). Esto dio
como resultado una sensibilidad aumentada para detectar metastasis en los ganglios
linfaticos (94%), a costa de una especificidad ligeramente inferior (81%) (251).

Respecto a la deteccion de las metastasis a distancia, obtenemos una correlacion de
D=0,913, utilizando unicamente PET/TC; este hecho, sumado a que es una técnica de
rastreo corporal completo, hace que sea mas precisa que otros métodos de diagnostico
por la imagen (Tabla 61).

El momento ideal para realizar la primera PET/TC tras la finalizacion del tratamiento,
esalgo que genera controversia, ya que puede afectar a su precision diagnostica (5). Muchos
autores afirman que la precisiéon de la PET/TC aumenta en la medida en la que transcurre
mas tiempo tras el final de la terapia, con mejores resultados entre 10 y 12 semanas
(223,248) para evitar falsos positivos (252,253), ya que la tasa de errores disminuye con
tiempo, desde el final del tratamiento (254). En casos en los que la exploraciéon con PET/TC
genere dudas, una repeticion de PET/TC puede ayudar a orientar el manejo del paciente.
Por el contrario, otros autores recomiendan realizar la primera PET/TC postratamiento a
las 8 semanas (255); no obstante un estudio retrospectivo observo grandes diferencias en
la sensibilidad de dicha prueba. El grupo al que se le hizo la PET/TC a las 7-10 semanas,
tuvo una sensibilidad del 73%, frente al 93% del grupo al que se le realiz6 la PET/TC a
las 11-14 semanas (256). Otro estudio comprob6 que las probabilidades de un resultado
correcto de la PET/TC en el momento del diagnostico aumentaron en un 33% por cada
semana adicional después del final de la terapia, alcanzando un pico maximo después de
11 semanas de evolucion. Estos autores calcularon la sensibilidad y la especificidad parala
deteccién de enfermedad residual mediante la PET/TC, para las exploraciones realizadas
antes o después de 11 semanas tras la terapia: la especificidad fue significativamente
mayor para las exploraciones realizadas a las 11 semanas o mas, después de la terapia,
mientras que la sensibilidad no fue significativamente diferente (247).

En las primeras semanas post radioterapia, el tamafo tumoral puede ser
insuficiente para ser detectado mediante PET/TC y la captacion de FDG puede estar
aumentada debido a la inflamacién, lo que enmascararia la enfermedad residual o
seria interpretada como un falso positivo (257). Desde el punto de vista quirtargico, la
cirugia de rescate tras el tratamiento, se realiza lo mas precozmente posible respecto
del final de la radioterapia, para evitar complicaciones por cambios fibréticos tardios
(258). Por ello, con estas consideraciones, debe tenerse en cuenta la mayor precision
de la PET/TC, a medida que pasan las semanas post radioterapia.

Otros autores han demostrado que una segunda PET/TC, generalmente después
de un intervalo mayor de mas de 6 meses, podria ser util para detectar recurrencias
locales tardias; Lowe y colaboradores obtuvieron una sensibilidad del 100% en las
exploraciones PET/TC, realizadas a los 2 y 10 meses después del tratamiento, en la
deteccion de todas las recidivas locorregionales y lesiones metastasicas (241). Ho
y colaboradores confirmaron que la vigilancia con PET/CT (realizado anualmente
durante dos afios, en pacientes con una exploraciéon negativa, efectuada 3 meses
postratamiento) conllev6 una deteccién mas temprana de las recidivas (254).

Se necesitan mas estudios para establecer mejor si la realizacion de PET/TC
adicionales supondria mejores resultados, mediante una deteccién mas temprana de
recidivas locales rescatables mediante cirugia.

6.3.2.4 Correlacion en la estadificacion mediante exploracion clinica y PET/TC vs.
estadificaciéon mediante exploracion clinicay TC

Es esencial la utilizacion de métodos diagnosticos basados en la imagen una vez
finalizado el tratamiento, para evaluar la necesidad de realizar una cirugia de rescate,
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en el caso de existir lesiones residuales o recurrentes, o con el propoésito de detectar
nuevos tumores primarios, ya que esto mejora el pronostico del paciente (5,247,259).

La lesion residual en el cuello después de la QRC esta presente en un 30-60% de
los pacientes; incluso en pacientes con una respuesta clinica completa, un 16-39%
mantienen restos tumorales microscopicos (166,260-262), por ello, el examen clinico
y las técnicas de imagen convencional (TC o RM) no siempre son suficientes (263).
Antiguamente, se solian realizar vaciamientos cervicales de rutina después de la
quimiorradioterapia concomitante en pacientes con tumores en estadios avanzados,
a pesar de que este procedimiento estaba asociado con una morbilidad y mortalidad
considerable (261).

Es por ello que, el solicitar una PET/TC posterior al tratamiento, ha tenido un
impacto significativo en el manejo del paciente con CCC localmente avanzado,
especialmente para evaluar la respuesta al tratamiento, y determinar la necesidad
de un abordaje quirtrgico del cuello (6), ya que multiples estudios han demostrado
que, si la PET/TC postratamiento demuestra la curaciéon del proceso locorregional,
se puede realizar un seguimiento periddico a estos pacientes, en lugar de realizar
un vaciamiento cervical profilactico (261,264). Ademas, una PET/TC negativa tras el
tratamiento, después delaradioterapia definitiva, se asocia con un excelente pronostico
a largo plazo (265). Aunque el papel de la PET/TC después de la RT postoperatoria
esta menos definido, existen estudios que demuestran que, en los pacientes con CCC,
el uso de PET/TC postratamiento tiene un excelente valor prondstico después de la
radioterapia adyuvante (259).

Se ha demostrado que la SG, 3 afos después de una PET/TC postratamiento
negativa, se acerca al 90%, en comparacion con poco mas del 11% en pacientes
con una PET/TC postratamiento positiva. Esto refleja el excelente VPN de la PET/
TC para la deteccién de las recurrencias locales y regionales (248). La PET/TC
postratamiento se lleva a cabo habitualmente en nuestro hospital, para evaluar la
respuesta al tratamiento en aquellos pacientes con CCC que se someten a cualquier
modalidad de tratamiento, con sospecha de recurrencia.

En nuestro estudio observamos una baja correlacion entre ambas pruebas
diagnosticas, lo que hace plantearse cual de las dos es mas precisa. A la hora de
establecer el estadio tumoral, la correlacion es de D=0,470, una cifra demasiado baja
a la hora de estadificar un tumor, coincidiendo tinicamente en el 56,0% de los casos
analizados (Tabla 62). Sin embargo, al comparar la correlacion de ambas pruebas por
separado, observamos que la PET/TC fue mas precisa que la TC, ya que la correlacion
aumento significativamente al utilizar solo la primera prueba de imagen (D=0,928
vs. D=0,530).

En el caso de la deteccién del tumor primario, observamos una concordancia de
D=0,341 entre ambos métodos de imagen, con una coincidencia en el 69,6% de
las ocasiones; pero al observar el analisis individual de cada prueba, observamos
una mejor correlacion de la PET/TC, respecto a la TC (D=0,890 vs. D=0,430)
(Tabla 63). Del mismo modo, a la hora del estudio de los linfonodos del cuello, la
correlacion entre ambas pruebas fue de D=0,607, coincidiendo en el 79,2% de los
casos estudiados, pero la correlacién de los resultados obtenidos mediante PET/TC,
respecto a los establecidos por el Comité de Tumores fue superior a los resultados
obtenidos mediante la TC (D=0,971 vs. D=0,629) (Tabla 64:). Lo mismo ocurre en el
caso de la deteccion de las metastasis a distancia, donde la concordancia entre ambas
pruebas fue baja (D=0,563) con una coincidencia del 88,8% de los casos analizados;
sin embargo, la PET/TC tiene una mayor concordancia respecto al Comité de Tumores
que la TC (D=0,913 vs. D=0,657) (Tabla 65).
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6.4. TRATAMIENTO

6.4.1 Modalidad de tratamiento de la enfermedad locorregional

Los tratamientos usados para tratar el cancer de cabeza y cuello son la cirugia, la
radioterapiayla quimioterapia, de manera aislada, o en combinacion. Habitualmente,
en los estadios I y IT se utiliza cirugia o radioterapia de manera aislada (266,267). Por
lo general, en los casos avanzados (estadios III y IV) se utiliza el tratamiento a base de
quimioterapia, con cirugia o radioterapia asociadas. El tratamiento de la recurrencia
local o regional depende de la localizacion de la recidiva, la carga tumoral, y la terapia
previa. Todo ello hace que el tratamiento pueda variar, desde técnicas quirtrgicas de
rescate, hasta radiacion, o radiaciéon asociada a quimioterapia, o quimioterapia sola,
si la enfermedad no es resecable (9).

En nuestro estudio, en la mayoria delos casos se opt6 por el tratamiento preservador
de 6rgano (83,2%), respecto al tratamiento quirdrgico (16,8%) (Tabla 67). Sélo el
7,9% de los pacientes fueron tratados inicamente mediante cirugia, ya que el resto de
los pacientes operados requirieron de tratamientos complementarios (Tabla 66). Esto
puede deberse a que, en la muestra analizada, hay una gran cantidad de pacientes
con tumores en estadios IIT y IV. En nuestro estudio, la conducta mas frecuente fue
el tratamiento preservador de 6rgano con quimioterapia y radioterapia asociada; a
pesar de que la mayoria de nuestros casos se encontraban en estadios avanzados de
la enfermedad, llama la atencion que unicamente el 2,0% de los pacientes fueron
tratados con laintencion de paliar los sintomas o retrasar el progreso de la enfermedad
(Tabla 68). Es decir que la gran mayoria de nuestros pacientes fueron tratados con
intencion curativa de desde el inicio de la terapia.

6.4.2 Respuesta al tratamiento primario

El objetivo del tratamiento en pacientes con CCC es la cura integra de la enfermedad,
para lo cual es necesaria una respuesta completa al tratamiento; pero la mencionada
curaciéon puede no lograrse, unicamente mediante el tratamiento primario, ya
que suele persistir una afectacion residual. En estos pacientes, al no ser suficiente
el tratamiento primario, el objetivo es alcanzar la remisiéon completa mediante un
tratamiento de segunda linea; el éxito de este tratamiento secundario depende,
en gran parte, de la deteccion temprana de la persistencia tumoral, mediante una
evaluacion sistematica de la respuesta a los distintos tratamientos utilizados.

Se ha analizado la respuesta al tratamiento primario en nuestra muestra,
independientemente de la modalidad terapéutica aplicada. En nuestro estudio
observamos que el 82,2% de los pacientes obtuvieron una respuesta completa al
tratamiento primario, cifra ligeramente superior a las publicadas en otros estudios
realizados (268). El porcentaje de persistencia tumoral, incluyendo las recidivas de los
3 primeros meses, fue del 17,8%, mientras que otros estudios cifran la respuesta parcial
en torno al 25% (268,269), lo que supone un mayor porcentaje de curacién en nuestra
muestra (Tabla 69).

Al estratificar la respuesta en funcion del estadio tumoral, observamos que
obtuvieron unos mejores resultados aquellos tumores en estadios I, IT y III, mientras
que los pacientes en estadios muy avanzados, como IVB y IVC, presentaron unas
tasas de respuesta completa inferiores (Tabla 70). Esto concuerda con otros estudios
realizados en esta linea, que sittian las tasas de remisiéon completa, en estadios III y
IV, en torno al 50% (270,271).
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Al analizar la respuesta en funcion de la localizacion tumoral observamos que
las tasas mas altas de remision completa las obtuvimos en los tumores de fosas y
senos paranasales (100,0%), glotis (100%), y cavum (92,3%). Por el contrario, las
tasas de remision mas bajas las obtuvimos en hipofaringe (60,0%), labio y cavidad
oral (66,7%) (Tabla 71). Hay diversos estudios recogidos al respecto, siendo nuestros
resultados ligeramente superiores a los obtenidos por otros autores, en los que se
observd una respuesta completa, tras el tratamiento primario del cancer de laringe,
del 50%, alcanzando un 51,9% en los tumores de supraglotis y un 55,1% en los de
glotis. En el caso de la hipofaringe, los resultados son mas parejos, ya que sitian la
tasa de remision completa entre el 46,3% y el 60,8% (270,271). Cabe resenar, que
el niimero de tumores de fosas y senos paranasales recogidos en nuestra muestra es
muy bajo, lo que supone una limitacién del estudio, y nos debe hacer interpretar los
resultados con cierta prudencia.

En nuestra muestra, el 37,6% de los pacientes permanecieron libres de enfermedad
durante el periodo de estudio (Tabla 72), cifras inferiores a las publicadas en otros
estudios, que sitian dicha tasa en el 50% a los 3 afios (272). Algunas series de casos
sehalan entre el 26-34% la supervivencia libre de enfermedad alos 3 afnos, en tumores
de cabeza y cuello avanzados (273). Al estudiar las tasas de recidiva por estadios
tumorales, observamos que, en nuestra muestra, los pacientes que se encontraban
en estadio I recidivaron en el 100,0% de los casos, mientras que esto acaeci6 en el
50,0% los pacientes en estadio IVB; lo cual llama la atencion, pero se justifica debido
al pequeno tamafo muestral en cada estadio (2 pacientes en cada estadio). También
observamos que los pacientes en estadio IVA tenian tasas de recidiva mas cercanas al
total de la muestra (Tabla 73).

Al analizar la progresion de la enfermedad, en relacion a la localizacion del tumor
primario, observamos que la localizacion donde mas recidivas se encontraron fue
en la glotis (88,9%), seguida de hipofaringe (70,0%), labio y cavidad oral (66,7%),
orofaringe (65,0%), y supraglotis (62,8%) (Tabla 74). Estas tasas son algo superiores
a estudios realizados en el mismo ambito (274-276), algo explicable debido a que el
87,1% de los pacientes estudiados pertenecian a estadios 11Ty IV.

Respecto a la modalidad de tratamiento recibido, observamos que el 76,5% de los
pacientes tratados mediante cirugia, recidivaron: porcentaje notablemente superior
al descrito (25%) en otros estudios similares (188). A pesar de que el 59,5% de los
pacientes tratados mediante protocolo de preservaciéon de 6rgano sufrieron una
progresion de la enfermedad, se observo que no existian diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 75), por lo que la eleccion de un tipo de tratamiento u otro no
debe basarse, inicamente, en las recidivas tumorales, sino también en otros factores,
como la supervivencia y la calidad de vida.

El 62,4% de los pacientes de nuestra muestra sufrieron una recidiva tumoral,
siendo lo mas frecuente, la recidiva local, seguida de la recidiva a distancia, y de la
recidiva ganglionar, lo que concuerda con otros estudios realizados (Tabla 76); sin
embargo el porcentaje de recidivas fue mas elevado que el descrito en otras series de
casos que situan este porcentaje en torno al 25% (188,272), lo que puede justificarse
debido a que gran parte de nuestra muestra se encontraba en estadios avanzados. En
nuestro estudio las recidivas a distancia se originaron en el 11,9% de los pacientes,
este porcentaje es levemente inferior a los descritos por otros autores, que la cifran en
torno al 15% (277).
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6.5 SUPERVIVENCIA

6.5.1 Estado actual de la muestra

Cuando el estudio finalizo, el 42,2% de los pacientes permanecian vivos y sin
enfermedad, mientras que el 48,0% de los pacientes de la muestra habia fallecido. Al
estratificar el analisis por sexos, observamos que habia fallecido un mayor porcentaje
de hombres que de mujeres, obteniendo diferencias estadisticamente significativas
a favor del sexo femenino. En cambio, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en funciéon del tratamiento recibido. Por otra parte, se encontré una
asociacion estadistica entre el estadio tumoral y el porcentaje de pacientes vivos al
finalizar el estudio.

6.5.2 Tiempo hasta la recidiva

En nuestro estudio analizamos el tiempo que transcurri6 desde la finalizacién del
tratamiento primario, hasta la recidiva tumoral, observando que el paciente que mas
rapidamente la padeci6 fue a los 3,1 meses, y el que mas tardiamente la sufrié fue a
los 101,90 meses. Se obtuvo, pues, un promedio de 15,53 meses hasta que apareci6
la recidiva tumoral (Tabla 77), dato inferior respecto de los 22,2 meses observados
en otros estudios realizados, como por ejemplo el de Fayette et al (278) en el que se
estudio el tiempo de aparicién de la primera recidiva.

6.5.3 Supervivencia libre de enfermedad

En nuestro estudio, al valorar la SLE en funcién del sexo, obtenemos una SLE media
mayor para el sexo femenino que para el masculino, sin llegar a obtener significacion
estadistica (Tabla 78). En la curva de supervivencia (Figura 10) observamos que
las mujeres tuvieron una mayor SLE: en los primeros meses las diferencias fueron
minimas, pero a partir del mes 20, la SLE fue menor en hombres, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Estos resultados concuerdan con los
publicados en otros estudios que habian analizado la influencia del sexo en la SLE, en
los cuales se encontraron también diferencias a favor del sexo femenino (279,280).

Se observo que los pacientes que no habian consumido tabaco tenian una mediana
mayor en la SLE, respecto a los fumadores y a los exftumadores (Tabla 79). En la curva
de supervivencia (Figura 11) también valoramos que, en los primeros afos tras finalizar
el tratamiento, los no fumadores tenian una mayor SLE, pero, posteriormente, las
tasas seigualaron progresivamente, respecto alos que consumian o habian consumido
tabaco; pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Otros trabajos
enfocados en esta linea han demostrado una SLE menor en pacientes que consumian
o habian consumido tabaco (281), debiendo tener en cuenta la cantidad y el tiempo
que habia mantenido su habito tabaquico cada paciente, a la hora de considerar el
tabaco como un factor que pueda disminuir la SLE (282).

Del mismo modo, aquellos pacientes no bebedores presentaron una SLE media
mayor (Tabla 80, Grafica 12) que el resto de grupos, por lo que el consumo de alcohol
demostro6 tener influencia en la SLE de los pacientes de nuestra muestra, ya que
estas diferencias resultaron ser estadisticamente significativas; ello coincide con los
estudios publicados, en los que se ha demostrado que el consumo de mas de 12,5
gramos de etanol al dia empeora, tanto la SG, como la SLE en el CCC, sobre todo el
originado en la hipofaringe (283) .
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No encontramos diferencias significativas en la SLE al estratificar los datos en
funcién de la diferenciacién del tumor: obtuvimos una mejor SLE media para los
tumores indiferenciados o poco diferenciados (Tabla 81, Figural3); existen articulos
publicados con resultados dispares al respecto, ya que algunos demuestran una
menor SLE y SG en tumores diferenciados, respecto a no diferenciados (284) y,
por el contrario, otros estudios han obtenido mejores tasas de SLE en tumores bien
diferenciados (285,286).

En relacion al tratamiento empleado, no encontramos diferencias significativas:
se obtuvo una SLE media superior para el grupo tratado mediante protocolo de
organopreservacion, respecto al tratado con cirugia (Tabla 82), a diferencia de los
resultados que han obtenido otros estudios, en los que existia una mayor SLE con el
tratamiento quirargico, en comparacion al grupo no quirargico (277). En la curva de
supervivencia (Figura 14) encontramos que, durante varios afios de seguimiento, la
SLE fue mayor para el grupo tratado mediante protocolo de preservaciéon de érgano,
respecto al quirtargico, existiendo estudios que respaldan estos hallazgos (287).

6.5.4 Supervivencia global

En nuestro estudio, analizamos el tiempo de supervivencia, encontrando que el
paciente que méas tempranamente fallecié desde el diagnéstico, fue a los 3,10 meses.
Por el contrario, el paciente que mas tiempo estuvo en seguimiento lo hizo durante
151,37 meses (12,61 afios). Cabe destacar que, aunque el estudio esta realizado entre
los afos 2012-2017, durante este periodo se realizé un una TC y un una PET/TC a cada
uno de nuestros pacientes en un tiempo inferior a 30 dias; no obstante, hay pacientes
diagnosticados previamente a esas fechas, con un amplio periodo de seguimiento. La
media y la mediana de supervivencia de nuestros pacientes fue de 52,16 y 41,8 meses,
respectivamente (Tabla 83). Recientemente ha sido publicado un metaanalisis con
mas de 500.000 pacientes analizados(288), en los que la media de la supervivencia
global fue de 79,3 meses.

En nuestra muestra obtuvimos una SG media mayor en el sexo femenino, sin llegar
aobtener significacion estadistica (Tabla 84) y, asimismo, en la curva de supervivencia,
comprobamos una supervivencia superior del sexo femenino, a partir de los cuatro
afios del momento del diagnodstico (Figura 15). Esto concuerda con otros trabajos
en los que se observa una supervivencia claramente favorable en las mujeres (280);
sin embargo, otros autores no observan diferencias, ni en la SLE, ni en la SG, entre
ambos sexos (279). Algo que parece estar equiparando la supervivencia de ambos
grupos es la gran cantidad de tumores originados por el VPH, que son méas comunes
entre los hombres, y tienen un mejor pronostico (289).

En nuestro analisis estratificado en funcién del consumo de tabaco, a pesar de que
obtuvimos una SG mayor para el grupo de pacientes que nunca habia fumado, respecto
a fumadores y exfumadores, estas diferencias no han resultado ser estadisticamente
significativas (Tabla 85, Figura 16). No obstante, existen diversos estudios en los que
se informa de una supervivencia menor para aquellas personas que consumian tabaco
(281,282).

En el caso del consumo de alcohol encontramos resultados equiparables: los
pacientes que nunca habian consumido alcohol obtuvieron una mediana de SG
de mas de 13 meses, respecto a los bebedores y exbebedores (Tabla 86), lo que se
reflej6 en la curva de supervivencia (Figura 17). A pesar de que estd demostrado que
el alcohol empeora la SG en pacientes con CCC, en nuestra muestra no obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas (283).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto a la SG
en funcioén de la diferenciacion celular, a pesar de que los pacientes con tumores
indiferenciados o poco diferenciados obtuvieron una mayor SG, respecto a los
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diferenciados (Tabla 87, Figura 18), al igual que otros autores han demostrado en
sus estudios (284); sin embargo otros trabajos arrojan una menor SLE y SG para los
tumores poco diferenciados (286).

Encontramos diferencias significativas respecto a la SG en funcion del estadio
tumoral en el momento del diagnéstico, de tal forma que existe una asociacion inversa
entre la supervivencia global, y el estadio tumoral. Los pacientes en estadio II tenian
una mayor SG, que los pacientes en estadio III y estadio IV (Tabla 88, Figura 19).
En nuestro estudio solo se incluyeron dos pacientes en estadio I, por lo que es dificil
valorar la SG de este estadio. Estos hallazgos concuerdan con el hecho de que los
pacientes con tumores diagnosticados en estadios mas tempranos tienen una mayor
SG (286,290).

La modalidad de tratamiento empleado en nuestro estudio no fue un factor
pronostico estadisticamente significativo en la supervivencia de los pacientes con
CCC, como mencionan varios estudios (277,291-293). Sin embargo, a pesar de
no haber obtenido resultados significativos (Tabla 89), obtuvimos una mediana
ligeramente mayor en la SG para los pacientes tratados con cirugia, respecto a los
tratados con terapia de preservacion de érgano, al igual que otros autores (187,293).
En la curva de supervivencia (Figura 20), encontramos que, conforme avanzan los
afios del seguimiento, la SG fue mayor para el grupo tratado mediante protocolo de
organopreservacion, respecto al quirtrgico, hallazgos similares a los obtenidos en
otros estudios (287).

6.6 IMPACTO EN EL TRATAMIENTO

Existen diversos estudios sobre el uso de la PET/TC en el manejo del CCC, la
mayoria de ellos enfocados a determinar la extensién de la enfermedad (deteccion de
metastasis a distancia), y a la planificacion quirtrgica o radioterapica, sin embargo,
pocos de ellos estan enfocados a la repercusion terapéutica que tiene el uso de esta
técnica de imagen. En nuestro estudio observamos que la PET/TC en el manejo del
CCC influye en el tratamiento en el 39,7% de los casos de la muestra (Tabla 90),
una cifra superior a otros estudios realizados, como el llevado a cabo por Fleming y
colaboradores, en el que obtuvieron un cambio en las decisiones terapéuticas en el
30,9% de los casos analizados (294), o el realizado por Cacicedo y colaboradores, en
el que modificaron el tratamiento en el 26% de sus pacientes (201). No obstante, estas
diferencias aun son mas notorias al comparar estos datos con otros estudios, como
los realizados por Lonneux y colaboradores (239) en el que la tasa de impacto fue del
13,8%; posiblemente una explicacion sea la poca cantidad de pacientes en estadios
precoces que existen en nuestra muestra, en comparacion a otros estudios. Connel y
colaboradores han encontrado un cambio en el tratamiento en el 40% de los casos
analizados, a pesar de que cerca del 20% de su muestra estuviese en estadios precoces
(295).

Estudiamos el valor de agregar la PET/TC al método de imagen convencional en
la estadificacion y el impacto en las decisiones terapéuticas. Parece que la PET/TC
aumento las decisiones terapéuticas adecuadas (Tabla 91). Teniendo en cuenta otros
estudios publicados en la literatura cientifica, nuestro trabajo se encuentra entre los
que tienen los tamaifios de muestra mas grandes; no obstante, el nimero de pacientes
sigue siendo relativamente pequeiio y los resultados deben interpretarse con cautela.
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En base a los resultados de este estudio hemos llegado a las
siguientes conclusiones:

La incidencia del CCC continta siendo mas alta en el paciente
vardn, de entre 50 y 65 afios de edad, consumidor habitual de
tabaco y alcohol.

Lalocalizacién mas frecuente de las neoplasias diagnosticadas
en estadios IVA y IVC fue la supraglotis.

Nuestro estudio demuestra que el uso de la PET/TC, en los
pacientes con CCC en estadios avanzados, y que no habian
recibido tratamiento previo a la realizacion de la mencionada
exploracién, aumenta la precision en el diagnéstico, en la
estadificacion del tumor primario, en la valoracion de los
ganglios linfaticos regionales y en la determinacion de las
metastasis a distancia, respecto al uso de la TC.

Se ha demostrado que, el uso de la PET/TC, en los pacientes
con CCC en estadios avanzados y que habian recibido
tratamiento previo a la realizacion de la antedicha exploracion,
aumenta considerablemente la precision en el diagnostico y la
estadificacion respecto al uso de la TC.

En nuestra muestra, no hemos encontrado diferencias en la
aparicion de recidivas o de progresion tumoral, en funcion del
tratamiento recibido.

Respecto a la supervivencia libre de enfermedad, en nuestra
muestra, no hemos encontrado diferencias segtin el sexo, el
consumo de tabaco, la diferenciacién tumoral o el tratamiento
recibido, pero si hemos obtenido una mayor supervivencia
libre de enfermedad en aquellos pacientes que nunca habian
consumido alcohol.

Respecto a la supervivencia global, en nuestra muestra no
hemos hallado diferencias segiun el sexo, el consumo de
tabaco o de alcohol, la diferenciacién tumoral o el tratamiento
recibido, pero si hemos obtenido una menor supervivencia
global en los tumores en estadios avanzados (II1y IV).

Hemos demostrado que el uso de la PET/TC tiene un impacto
significativo en el tratamiento de los pacientes con CCC,
ampliando y mejorando las decisiones terapéuticas asociadas.

Los hallazgos anteriormente mencionados aconsejan la
incorporacion de la PET/TC en la estadificacion inicial, y en
la reevaluacion postratamiento de las neoplasias malignas de
cabeza y cuello en estadios avanzados.
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