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RESUMEN

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello representa un problema socio-sanitario de
primer orden, no solo por su alta incidencia en la comunidad, sino también porque su
control supone un elevado coste tanto para el enfermo como para la sociedad. Los
factores prondstico que afectan negativamente la evolucién se dividen en cuatro grupos:
del paciente, del tumor, del tratamiento y de la institucion. No existe un solo factor
prondéstico determinante; la conjuncion de varios de ellos permite identificar el riesgo.
Estos factores predicen la evolucidon y permiten decidir la secuencia terapéutica ideal
individualizada.
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma of the head and neck is a social and health problem of great
importance, not only for its high incidence in our community, but also because its control
involves a high cost, both for the patient and for society. The prognostic factors that
adversely affect the outcome are divided into four groups: patient factors, tumor factors,
treatment factors and institution factors. There is no single determining prognostic
factor; the combination of several of them allows the identification of risk. These factors
predict the evolution and allow deciding the ideal therapeutic sequence individually.
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Factores prondsticos en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) representa un problema socio-
sanitario de primer orden, no solo por su alta incidencia en la comunidad, sino
también porque su control supone un elevado coste tanto para el enfermo como
para la sociedad. En el momento actual se puede considerar que uno de cada dos
pacientes conseguird sobrevivir a su enfermedad; la presencia de metastasis
linfaticas cervicales es el condicionante principal de su pronéstico.*
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En los Estados Unidos, en 2009, el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
representaba alrededor del 3% de todos los canceres recién diagnosticados y en
2010 fueron diagnosticados 49 260 nuevos; 11 480 pacientes murieron por
cancer de cavidad bucal, de orofaringe y de laringe.?

El CECC represent6 alrededor del 3% de todos los canceres recién diagnosticados
en Cuba en 2010. El anuario estadistico cubano informa que en el afio 2010
fallecieron, producto de esta enfermedad, 232 mujeres y 1 189 hombres, y que
son las localizaciones laringe, cavidad bucal y orofaringe, por ese orden, las de
mayor repercusion; el carcinoma escamoso de cabeza y cuello ocupa el cuarto
lugar en mortalidad por cancer.®

Se denominan factores prondsticos a aquellos datos que suministran informacion
sobre la evolucion de una enfermedad. Son un conjunto de datos que informan
sobre el posible futuro de un enfermo, futuro referido a la supervivencia global, a
la supervivencia libre de enfermedad, a la respuesta al tratamiento o a una
determinada complicacién.*

Los factores prondsticos mas importantes para el cancer de cabeza y cuello son la
presencia de metastasis ganglionares, la extension local, la invasion linfatica o
vascular, los margenes quirdrgicos positivos y la expansion extracapsular del
tumor desde los nédulos linfaticos hacia los tejidos blandos del cuello.®

El pronéstico no solo depende de las caracteristicas especificas de cada tumor,
sino también de las caracteristicas ambientales y del estado general del paciente.
Existe también la influencia substancial de la comorbilidad del paciente a la hora
de tolerar la nutricién y por la edad, asi como de la presencia de enfermedad
cardiovascular, hepatica o cerebrovascular.

Las tasas de supervivencia dependen de la calidad del tratamiento oncoespecifico,
que incluye la forma de administracion de la radioterapia o los resultados
quirdrgicos con respecto a los margenes de reseccion. Para pacientes que se
someten a la intervencion quirdrgica los factores prondésticos de recaidas incluyen
margenes patoldgicos positivos,* la existencia de metastasis a nivel ganglionar, la
presencia de dos o mas ganglios linfaticos afectados por el tumor, el nivel de los
ganglios linfaticos (ejemplo: cuello inferior, nivel 1IV) y la extensién ganglionar
extracapsular o la ruptura capsular.

La mejora en la relacion control del tumor/toxicidad del tratamiento es uno de los
grandes objetivos en el estudio de los tumores escamosos de cabeza y cuello. La
seleccion de pacientes basada en el perfil prondstico y la posibilidad de modular
los diferentes tipos de tratamiento podria reducir la toxicidad de los tratamientos
loco-regionales y optimizar los resultados.

La posibilidad de control oncoldgico depende de los factores prondstico y estos, a
su vez, determinan el tratamiento ideal en cada individuo; no basta, en la
actualidad, con la estatificacion oncoldgica: se deben conocer estos factores para
ofrecer la mejor alternativa terapéutica.

La importancia de conocer los factores prondsticos del carcinoma escamoso de
cabeza y cuello es multiple pues ayudan a predecir el futuro evolutivo de la
enfermedad y a comprender hechos de su fisiopatologia; también permiten
comparar tratamientos, agrupar a los pacientes en grupos con prondstico
semejante, disefiar ensayos clinicos e, incluso, seleccionar el tratamiento de
eleccidon para cada paciente.
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En la presente revisiobn se pretende describir los factores con capacidad
prondstica que podria considerarse necesario incluir en la valoracion de los
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello con la finalidad de
caracterizar, de la forma mas fiable posible, estos factores.

El papel del prondstico en la practica médica

Es la mejor cosa, en mi opinibn, que el médico sea precavido a la hora de
pronosticar. (Hipocrates)

La prediccidon prondstica basada en resultados cientificos se inicié en la civilizaciéon
sumeria (2000 a.C.) y alcanz6 su nivel de sofisticacion mas alto dentro del mundo
antiguo en la Grecia de Hipocrates (400 a.C.). La escuela de Hipocrates reconocio
seflales y sintomas complejos que predecian los resultados buenos o malos de
una enfermedad; esta escuela gandé conciencia de que el ambiente y las
caracteristicas del paciente también podian tener influencia en el prondstico.
Avances sucesivos en la ciencia y la tecnologia permitieron, desde entonces,
refinar la clasificacion del sistema de diagnéstico. La clasificacion de las
enfermedades neoplasicas representa un problema particular, incluso el criterio
moderno de diagndstico no consigue crear un auténtico grupo uniforme de casos.®

La importancia del prondstico en la Especialidad de Oncologia

El prondstico tiene un papel central en las decisiones médicas, asi como en los
pacientes, y afecta aspectos que no estan directamente relacionados con la
asistencia meédica. La aportacion de informacion prondstica es una
responsabilidad médico-legal. Un buen prondstico contribuye a una asistencia
médica eficiente y facilita la capacidad de aprender de las experiencias clinicas.’®

Clasificacion de factores prondsticos

La clasificacion de tumores de la Organizacion Mundial de la Salud forma la base
para la clasificacion histolégica de cancer. La clasificacion TNM, publicada por la
Unién Internacional contra el cancer y el Comité Americano de céncer, es el
sistema estandar para estadiar la enfermedad en relacibn con su extension
anatomica.

Para considerar todos los factores prondsticos se proponen cuatro amplios
grupos: factores que se relacionan con la enfermedad o el tumor, aquellos que se
relacionan con el paciente y los que se relacionan con la instituciéon que trata el
paciente y el tipo de tratamiento.

Método de recoleccidon de la informacion

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica. Se emplearon como
limite de busqueda los estudios publicados entre 1990 y 2013 vy, respecto al
idioma, se incluyeron los publicados en inglés, espafiol y portugués; solo se
referenciaron articulos entre 2008 y 2013. Se desarrollé una busqueda basada en
todo tipo de articulos publicados en la base de datos PubMed, con las palabras
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claves: pronéstico, cancer, cabeza y cuello, factores. La buUsqueda era
posteriormente refinada y se eliminaban los contenidos de otras localizaciones y
tipos histoldgicos diferentes del carcinoma epidermoide. Los sitios de interés
cientifico mas revisados fueron las revistas de las areas de Medicina Oral y
Cirugia Maxilofacial, Cirugia de cabeza y cuello, Patologia bucal, Patologia de
cabeza y cuello, Otorrinolaringologia y Oncologia. En todos los casos se incluyeron
los estudios con al menos 100 casos; cuando se estudiaron varias localizaciones
anatémicas se incluyeron estudios con al menos 50 casos de cada una de ellas.

Clasificacion de los factores prondsticos en el carcinoma escamoso de
cabeza y cuello

- Dependientes de la enfermedad

- Dependientes del paciente

- Dependientes del tratamiento

- Dependientes de la institucion

DEPENDIENTES DE LA ENFERMEDAD
» DEPENDIENTES DEL TUMOR

Factores clinicos:
» Localizacion
= Tamarfo tumoral
* Forma clinica
= Grosor tumoral
Factores biol6égicos moleculares:
= Virus del papiloma humano (por sus siglas en inglés HPV)
= Virus Epstein-Barr
= Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
= Proteina p21 (la familia del gen ras contiene genes que estan
estructuralmente relacionados y codificadas por la proteina ras p21)
= Gen supresor de tumores: p53
= Sistema de reparacion no homaéloga por unién de extremos
= Los mecanismos de reparacion por excision de nucledtidos
= pl6/ciclina D1(proteina que controla la progresion a la fase G1, proteina
p16 codificada por el gen supresor de tumor)
= Perfiles de expresidon génica en estudios de microarrays
*» Enzima ciclooxigenasa-2: COX-2
= E-cadherina
= Citoquinas
= c-myc (factor que regula la expresion de genes implicados en el control
del ciclo celular)
* Rb (primer gen supresor de tumores que se aislé en mamiferos)
= Otros FP moleculares
Factores histopatolégicos:
= Tipo histoldgico
Grado de diferenciacion
Permeabilidad vascular y linfatica
= Angiogénesis y densidad microvascular
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= [Infiltracién perineural

= Satelitosis tumoral

= Patrén de infiltraciéon tumoral
Factores imagenoldégicos:

= Hipoxia tumoral

» Perfusién tumoral

= Proliferacion celular

= Apoptosis

= Angiogénesis

= Estado de los receptores tumorales

> DEPENDIENTES DE LAS METASTASIS REGIONALES

Factores clinicos:
= Localizacion (niveles del cuello)

= Tamanhno
= Forma

= Numero
= Fijacion

Factores histopatoldgicos:
= Extension extracapsular
= Depdsito tumoral en tejidos blandos

> DEPENDIENTES DE LAS METASTASIS A DISTANCIA
DEPENDIENTES DEL PACIENTE

= Edad

= Comorbilidad

= Estado nutricional

= Genética

= Estado inmunoldgico

» Estilos de vida (habitos toxicos)

DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

= Tiempo transcurrido entre el diagndstico y el tratamiento
= Tratamientos previos y respuesta

= Margenes quirdrgicos

» Clasificacion de andlisis divisorio con método recursivo

DEPENDIENTES DE LA INSTITUCION

= Medios diagnosticos y de tratamiento
» Personal médico y paramédico

Descripcion de los factores prondsticos en el carcinoma escamoso de
cabeza y cuello

Dentro de los factores dependientes de la enfermedad, especificamente los
dependientes del tumor, los factores prondsticos mas importantes son: la
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localizacion del tumor primario, la profundidad en milimetros de la invasion
tumoral (espesor tumoral), la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, la infiltracion perineural y la permeabilidad vascular y
linfatica.

Localizacion del tumor: la localizacion del tumor impacta en la supervivencia en
forma directamente proporcional a su capacidad para enviar metastasis
ganglionares y esta capacidad, a su vez, se relaciona en forma inversamente
proporcional a la distancia del tumor a la lengua; mientras mas alejado esta el
tumor de la lengua la posibilidad de metastasis ganglionares es menor.® Los
tumores del piso de la boca tienen mas metastasis que los de la encia y estos
mas que los de la mucosa yugal y asi sucesivamente.

En general, el prondstico de los pacientes con cancer de lengua es peor que el de
los pacientes con carcinomas originados en la mucosa de la cavidad oral,
fendmeno principalmente relacionado con la mayor frecuencia de metéastasis
ganglionares cervicales, mayor infiltracion en el espesor muscular y mayor
facilidad de extension por los haces musculares linguales; los originados en la
mucosa del paladar tienen la menor tasa de metastasis ganglionares y el mejor
prondstico en la cavidad bucal.*®

Grosor tumoral: el aumento de la profundidad y la invasion y la proliferacion
microvascular causada por el crecimiento neoplasico aumenta la proximidad a los
vasos sanguineos y linfaticos y, por lo tanto, facilita la capacidad del tumor de
metastastizar.

En la nueva clasificacion TNM del Comité Americano de cancer se recomienda el
registro del espesor maximo tumoral, aunque por el momento no se introduce en
la clasificacion por estadios. En un futuro, cuando los estudios confirmatorios
multicéntricos sean mas numerosos, este factor podria ser reconocido como uno
de los integrantes especificos y singulares del sistema TNM para la cavidad oral y
perfeccionaria su capacidad pronéstica.'!

El concepto de profundidad tumoral hace referencia al espesor maximo de un
tumor expresado en milimetros, determinado mediante medicibn micrométrica
perpendicular desde la superficie del tumor al punto méas profundo de invasion
tumoral; se excluye la zona de queratina y el exudado inflamatorio.®

El espesor tumoral exacto a partir del que el prondstico se ensombrece ha sido
tema de discusion, este valor vario entre 1.5 y 6mm hasta que el meta-analisis
de Huang (16 estudios y 1 136 pacientes) demostrd, con nivel de evidencia 1,
que a partir de 4mm la tasa de metastasis ganglionares aumenta. El espesor
tumoral es el factor prondstico mas importante en el carcinoma escamoso de
cabeza y cuello en etapas iniciales sin ganglios palpables; el prondstico es mejor
con espesor tumoral de menos de 4mm.*?

Sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR): el EGFR es una proteina transmembrana que se sobreexpresa en 80 a
100% de los pacientes con carcinomas epidermoides originados en las mucosas
del area de la cabeza y el cuello; la familia EGFR tiene cuatro receptores
identificados hasta la actualidad: HER-1(erb-B1), HER-2(erb-B2/neu), HER-3(erb-
B3) y HER-4(erb-B4); cuando el EGFR se activa estimula la proliferacién celular,
actua en la diferenciacion celular, inhibe la apoptosis, aumenta la movilidad
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celular y estimula la angiogénesis; en sintesis, favorece un “fenotipo
metastatico”.*®

La sobreexpresion de los EGFR esta presente en el 90% de los tumores de cabeza
y cuello, estudios recientes indican que se asocia con una reduccion de la
supervivencia global y de la supervivencia libre de recurrencia; también se ha
relacionado con la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia.’® Esta
sobreexpresion de EGFR o la amplificacion del gen son factores de mal prondstico
en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, que estan asociados con una
disminucion tanto de la supervivencia libre de enfermedad como de la
supervivencia global de los pacientes.®®

Kumar y colaboradores (2008) han demostrado que la sobreexpresion de EGFR se
asocia con una disminucion de la tasa de respuesta al tratamiento con
quimioterapia de inducciobn y de la supervivencia global en pacientes con
carcinoma de orofaringe sometidos a protocolo de preservacion de 6rgano.*®
Infiltracion perineural: la invasion perineural es un proceso distintivo de la
extension del cancer definido como la presencia del tumor en las vainas
nerviosas; fue descrita por primera vez en el cancer de cabeza y cuello y ha sido
considerada un factor pronéstico patolégico infravalorado.*”*®

La via perineural constituye un cambio importante para la propagacion tumoral;
ninguna localizacion ni histologia son inmunes a este tipo de crecimiento. El
carcinoma de células escamosas y sus variantes, asi como los tumores de
glandulas salivales menores, especialmente el carcinoma adenoideo quistico,
pueden presentar este tipo de diseminacion. La recidiva local aumenta la
probabilidad de afectacion perineural; el tumor puede propagarse a través de esta
via a la base del craneo.*®

La invasion perineural ha sido demostrada en el carcinoma escamoso de cabeza y
cuello en un rango entre 12 y 80% y asociada con un pobre pronéstico. Este
factor ha sido utilizado como criterio de seleccion de pacientes para tratamiento
postoperatorio con quimioterapia en adiciéon a ello y ha sido también adoptado
como criterio de riesgo en la necesidad de indicar tratamiento con radioterapia
postoperatoria o quimioterapia en las pautas de tratamiento del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello en el National Comprehensive Cancer Network de
2013."*

Shyh-Kuan y colaboradores®® realizaron una profunda investigaciéon en el periodo
de 2001 a 2009 en un total de 190 pacientes con carcinoma de lengua, evaluaron
el riesgo y las implicaciones clinicas de la infiltracibn perineural en esta
enfermedad en el Departamento de Otorrinolaringologia del Hospital de Veteranos
Retirados de Taipéi de China y demostraron que la infiltracion perineural no fue
un indicador en la recurrencia local pero si un indicador independiente para la
metastasis cervical, compatible con el concepto de que la infiltracion perineural
representa un proceso de metastasis distinto, no la sencilla migracién celular del
tumor a través de un plano mas resistente; por otra parte demostraron una
estrecha relacién entre el grosor tumoral y la infiltracién perineural.*”*2
Permeabilidad vascular y linfatica: se considera invasion microvascular
aquella que puede afectar los vasos linfaticos, las arterias y las venas. Es un
factor de un alto valor prondstico y su implicacion se basa en la posible relacion
con el desarrollo de las metastasis. Varios estudios han encontrado que la
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invasion microvascular se comporta como un factor independiente, ademas de
encontrar una clara relaciéon entre la presencia de microémbolos linfaticos y el
desarrollo de enfermedad regional, con su implicacién pronéstica consiguiente.*®
El incremento de superficie de contacto entre las células tumorales invasoras y el
endotelio linfatico hiperplasico y el aumento de la permeabilidad vascular y la
presion baja del liquido linfatico son factores que podrian explicar el papel de la
linfangiogénesis en el desarrollo del cancer.

Es evidente, ante estas interrogantes, que se requiere esclarecer muchos de los
aspectos todavia oscuros de la neolinfangiogénesis tumoral. De cualquier manera,
es innegable que el estudio biomolecular de la linfangiogénesis ha rendido
algunos frutos para entender mejor la fisiopatologia de la diseminacion neoplasica
y ha extendido su uso como marcador pronéstico de algunos canceres.?!

Factores dependientes de la enfermedad asociados a las metastasis
regionales y a distancia

Enfermedad metastasica regional (N): desde hace varios afios ha sido
aceptado que el estadio ganglionar cervical metastasico es el factor prondstico
mas importante en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y los
hallazgos patoldgicos, como resultados del estudio de la diseccion cervical, son
una muestra mas exacta del prondstico que el estadio clinico solamente. En los
altimos afios el uso rutinario de imagenes por resonancia magnética y otras
técnicas de exploracion han mejorado enormemente la exactitud del estado del
cuello con técnicas no invasivas, lo que permite una mejor planificacion del
tratamiento.??

La presencia de ganglios metastasicos depende del sitio de origen del tumor, de
su tamafo y, en etapas iniciales, de la profundidad de invasién en milimetros. La
tasa de ganglios metastasicos ocultos en los pacientes con cancer de lengua y
piso de boca es de 35%, cifra que justifica el tratamiento cervical, el no hacerlo
impacta como factor prondstico adverso e incrementa la recurrencia regional;
solo el 20% de ellas son rescatadas.”®

El factor N es funcion del numero de ganglios linfaticos afectados, de su tamafo y
de su lateralidad de tal manera que cuanto mayor sea el numero de ganglios
afectados mayor sera el tamafio de estos; si se detectan, ademas, en los dos
lados del cuello, peor sera el prondéstico independientemente del resto de factores
y del propio tratamiento. En los tumores localmente avanzados de cabeza y cuello
el factor N, especialmente la existencia de N2-N3, es el factor mas importante de
respuesta al tratamiento y de supervivencia.?*

Infiltracion tumoral alrededor de los ganglios metastasicos (extension
extracapsular ganglionar): la infiltracion tumoral a la capsula ganglionar, su
transgresion y la invasion a los tejidos blandos periganglionares, fendmeno
conocido como invasion extracapsular, impacta negativamente en el prondstico.
Desde hace mas de 20 afios se sabe que la invasion extracapsular ganglionar
implica mayor posibilidad de recurrencia regional; la ruptura capsular, ain en un
solo ganglio metastasico, identifica pacientes de alto riesgo.®

La presencia de invasion extranodal en los nodulos linfaticos cervicales refleja un
cambio adverso importante en el comportamiento de los tumores de cabeza y
cuello, con un draméatico efecto sobre la oportunidad de cura del paciente. El
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indice de extension extracapsular esta relacionado con el tamafio del tumor y
también tiene correlacidon estrecha con otras variables histolégicas adversas como
la invasion perineural, la pobre diferenciacion y los margenes quirdrgicos
involucrados.?®

Richard y colaboradores,?® en el afio 2010, realizaron un estudio de la influencia
de la extension extracapsular en la supervivencia de los pacientes con carcinoma
de cavidad bucal en un total de 489 pacientes que fueron tratados con
intervencion quirudrgica en el periodo desde 1992 hasta el afio 2002 en el Centro
de tratamiento sobre la practica basada en la evidencia en la Universidad Edge
Hill en Lancashire, Reino Unido.

A un total de 400 pacientes se les realizd diseccion cervical como parte del
tratamiento: 101 (25%) presentaban extension extracapsular, en 78 (20%) se
encontraron ganglios positivos sin extension extracapsular y los restantes 221
(55%) fueron pN-negativos (sin ganglios positivos). La supervivencia a cinco afios
de los pacientes con extension extracapsular fue de 23%, comparado con el 52%
de los que tenian ganglios positivos sin extension extracapsular y del 63% para
los pacientes pN negativo, que confirma el peor prondstico para los pacientes con
extension extracapsular.

Otro hallazgo importante fue que cuando se encontré extension extracapsular en
los niveles ganglionares cervicales 3, 4 y 5 no tuvieron peor prondstico que
cuando se presentaba en los niveles 1 y 2; esta conclusion refuerza el valor de la
extension extracapsular per se como una variable pronéstica.?®

Factores prondsticos dependientes del tratamiento

Estado de los margenes quirdrgicos (BSQ): los margenes quirdrgicos
positivos incrementan el riesgo de mortalidad 2.5 veces cuando se compara con
margenes negativos, la supervivencia es 39 vs 79% respectivamente, el margen
quirargico minimo debe ser mayor de 3mm en el andlisis histoldgico final y cada
milimetro de margen negativo incrementa el control local, por lo que es
importante decidir en la evaluaciéon inicial, de acuerdo a las caracteristicas del
tumor (oncotipo, sitio, tamafo, subsitios infiltrados), si es posible ofrecer este
margen; de no ser asi, el paciente es candidato a otra variedad terapéutica antes
de la intervencién quirdrgica para mejorar el pronéstico.?’

Los margenes quirdrgicos negativos con displasia severa no son indicacion de
terapia adyuvante pero si identifican pacientes con riesgo de segundo primario; el
advenimiento de la evaluacibn mucosa preoperatoria con quimioluminiscencia y
fluorescencia podrian, en un futuro, facilitar la reseccién mucosa.?®

Pingling y colaboradores® realizaron un estudio de 417 pacientes en el periodo
comprendido desde 1992 hasta 2005 con diagnoéstico de cancer del piso de la
boca, la orofaringe y la hipofaringe en el Hospital Universitario de Regensburg, en
Alemania y encontraron que la supervivencia a dos afos para los pacientes con
margenes negativos o positivos reintervenidos fue de 90 y 91%, comparado con
una supervivencia a dos afnos de 72% y 58% y una supervivencia a cinco afos
del 49% a 40% para los pacientes con margenes positivos que no llevaron
tratamiento quirdrgico; demostraron el efecto negativo sobre la supervivencia y
como factor prondstico negativo en la evolucion de la enfermedad.
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Respuesta a la quimioterapia: la respuesta al tratamiento con quimioterapia
de induccién y a la radioterapia, en menor medida, se considera uno de los
factores prondsticos mas importantes, de manera que el alcanzar una respuesta
completa tras quimioterapia, especialmente si es una respuesta completa
histolégica, se ha mostrado en diversos estudios como el factor prondstico
favorable mas importante.®® Otro punto decisivo es que los pacientes que
alcanzan respuesta completa pueden preservar el 6rgano sin comprometer la
supervivencia.®’ La respuesta obtenida tras la quimioterapia de induccién tiene
significado prondstico en el tratamiento del cancer de laringe y de hipofaringe,
sobre todo si la respuesta es completa; ademdés, la cantidad de respuesta
alcanzada esta relacionada con una mejor supervivencia y con una mayor
probabilidad de evitar la intervencion quirdrgica en las estrategias de
preservacion del érgano.

El empleo de taxanos (docetaxel y paclitaxel) conjuntamente con el
cisdiaminodicloroplatino y el 5 fluoracilo en el tratamiento de los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello metastasicos o recurrentes ha mostrado una gran
actividad sin presentar resistencia cruzada con el cisplatino y con un perfil de
toxicidad similar al del esquema clasico de cisdiaminodicloroplatino y el 5
fluoracilo.??

Factores prondsticos dependientes del paciente

Edad: histéricamente se ha reconocido la edad como un factor prondstico; en
general, los pacientes menores de 40 afos no tienen tumores asociados a
consumo de alcohol y de tabaco, los factores de riesgo en este grupo de
pacientes se encuentran en estudio y probablemente tengan relacion con la
infeccion del HPV. El valor de la edad como factor prondstico es discutible,
anteriormente se habia considerado que los pacientes menores de 40 tenian
pronéstico desfavorable; sin embargo, recientemente, y con base en un analisis
de 19 681 pacientes, Goldenberg y colaboradores han informado que la
supervivencia es mejor en menores de 45 afos de edad en forma
estadisticamente significativa.>®* La asociacién de diversos factores clinicos,
incluida la edad de mas de 70 afios, ha mostrado ser de mal prondstico en
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello, muy probablemente por el
tiempo de intoxicacién debida al alcohol y al tabaco.®*

Estilos de vida: el tabaco y el alcohol son reconocidos factores de riesgo del
cancer bucal, laringeo, faringeo hipofaringeo y nasofaringeo; se observa una
relaciéon dosis-respuesta entre su consumo y la aparicion de estos canceres y
también una fuerte interaccién entre ellos.*®

Comorbilidad: un factor que tiene un alto potencial como variable prondstica es
la comorbilidad. Factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma escamoso de
cabeza y cuello como fumar y el abuso del alcohol contribuyen a la aparicion de
otras enfermedades también (por ejemplo: cardiovasculares, pulmonares, renales
o hepaticas, etc).3°

Datema y colaboradores,®” en un analisis multivariado, encontraron que de 1 282
pacientes estudiados 500 tenian comorbilidad (36.4%) y algunos tenian
condiciones de comorbilidad multiples, lo que dio como resultado un total de 835
enfermedades de comorbilidad; la enfermedad cardiovascular, la respiratoria y las
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enfermedades gastrointestinales fueron las méas observadas. Los pacientes fueron
distribuidos segun el grado de severidad de la comorbilidad y por la principal
afectacion en tres grados: 1-bien compensado, 2-moderadamente
descompensado y 3-descompensacion severa (cuando un grado 2 presenta dos
afectaciones en diferentes sistemas de 6rganos la severidad de la comorbilidad se
designado como grado 3). Por ejemplo: las probabilidades de supervivencia a dos
anos en los pacientes que no presentaban comorbilidad fue de 75.0%, respecto al
67.0% que tenian grado 1 de comorbilidad, el 63.0% de probabilidad de
supervivencia fue observado en los pacientes con grado 2 de comorbilidad y un
46.0% en pacientes con grado 3. El impacto del grado 3 de comorbilidad es
comparable con el impacto de un tumor clasificado como T4 o el cuello clasificado
como N2. Concluyeron que los pacientes con anemia cronica, enfermedad
cardiovascular y enfermedad respiratoria tenian un peor pronoéstico y un impacto
sustancial en la supervivencia global.

Los factores prondsticos predicen la evolucion y permiten decidir la secuencia
terapéutica ideal individualizada, actualmente no existe un solo factor prondstico
determinante; la conjuncion de varios de ellos permite identificar el riesgo. No
solo la etapa determina el tratamiento a seguir en el carcinoma escamoso de
cabeza y cuello, los factores que mayor impacto oncoldgico tienen en el control
local, regional y en la supervivencia son: la enfermedad metastasica regional (N),
la infiltracion tumoral alrededor de los ganglios metastasicos (extension
extracapsular ganglionar), la enfermedad metastasica a distancia (M), la
localizacion y la extension del tumor primario (T), la infiltracién perineural, la
permeabilidad vascular y linfatica, la profundidad en milimetros de la invasiéon
tumoral, la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico, el
estado de los margenes quirdrgicos, las comorbilidades del paciente y la
respuesta a la quimioterapia.

En esta experiencia se encontré una relacion directa entre el grosor tumoral y el
peor prondstico de la enfermedad, con aumento de la recidiva local y de la
extension regional. Por otra parte, se pudo comprobar que la infiltracion
perineural en el carcinoma de cabeza y cuello es una caracteristica patoldgica
importante predictiva de metéstasis cervical, recurrencia cervical y pobre
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

No cabe dudas que las metastasis cervicales regionales constituyen el factor
prondstico independiente mas adverso en la evolucién del paciente con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, hecho comprobado en la evolucion de los pacientes
en este centro, con una disminucion en un 50% de la supervivencia global.

La extension extracapsular es el factor histopatolégico adverso mas fuerte en la
prediccion de las recurrencias y, por si solo, puede ser considerado como razon
suficiente para su inclusion en el pTNM y como decision de conductas definitivas
en el tratamiento ulterior del paciente; es sorprendente que la Unidn
Internacional contra el cancer (UICC) -American Joint Committee on Cancer
(AJCC)- no haya adoptado aun la extension extracapsular en el estadiamiento del
cancer de cabeza y cuello (pTNM).

La respuesta a la quimioterapia de inducciéon ha sido otro de los factores
prondsticos que es de vital importancia. Es un procedimiento que permite
seleccionar a los pacientes que se van a beneficiar realmente del tratamiento mas
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eficaz, ahorrar la toxicidad asociada al tratamiento sistémico oncoespecifico a los
pacientes menos sensibles y que el paciente se enfrente en mejores condiciones
al tratamiento quirdrgico, con un mejor prondstico en caso de necesitar este
tratamiento y con la disminucion de las complicaciones postquirdrgicas, ademas
de gque esta terapia previene las micrometastasis a distancia.
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