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RESUMEN

Introduccion: La reseccion del tumor primario con margenes negativos es el
tratamiento estandar para el carcinoma epidermoide de lengua. Sin embargo, el

margen adecuado de reseccidn sigue siendo controversial.

Objetivo: Evaluar el margen quirurgico en la recurrencia local, supervivencia libre

de enfermedad y la supervivencia general.

Disefio del estudio: Estudio retrospectivo es observacional, descriptivo y

longitudinal.

Poblacion y muestra: Pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con
carcinoma epidermoide de lengua intervenidos quirdrgicamente de forma inicial
(con intencion curativa) en nuestra institucion entre 2011 y 2017. Los pacientes
excluidos son aquellos con tratamiento previo en otra institucion. Se estima que

existen un total de 588 + 84 pacientes en siete afios.

Procedimientos y técnicas: Estudio anatomopatolégico de la pieza operatoria y

clasificacion TNM 8va edicion.

Andlisis estadistico: Analisis de Kaplan-Meier y la prueba de rango logaritmico
para evaluar las diferencias en la recurrencia y la supervivencia entre los grupos.
Las caracteristicas asociadas con la recurrencia o la supervivencia se incluirdn en
un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Analisis se realizaran

con el software STATA version 14.

Palabras clave: Margen; Lengua; Carcinoma epidermoide; Recurrencia.

INTRODUCCION:

Los pacientes con carcinoma epidermoide de lengua (CEL) representan
aproximadamente el 40 — 50 % de todos los carcinomas epidermoides de la

cavidad oral (1) y cuya incidencia va en aumento sostenido (2, 3, 4). La reseccion



quirargica del tumor primario es el estandar de oro, incluyendo también los focos
de malignidad microscopicos o subclinicos (5). Un margen libre de células
cancerosas es es un factor independiente esencial para el control local y la

supervivencia libre de enfermedad (6, 7).

La guia de la Red Nacional Integral del Cancer (National Comprehensive Cancer
Network) define como margen adecuado a un ancho mayor de Smm (8), sin tener
claro como se determind esta distancia (9, 10). Liao et al. encontraron que los
margenes menores de 7,0 mm se asocian con recurrencia local (RL),
supervivencia especifica de la enfermedad (SEE) y la supervivencia general (SG)
en el CEL (11). Otros autores consideraron un margen de Smm como adecuado

con una RL de 17% - 18%, respectivamente (12, 13).

En la serie de Zanoni et al. Los margenes menores a 2,2 mm se asociaron
significativamente a una RL alta (14). Barry et al. Estudiaron el CEL en estadio I-
IT y no encontraron asociacion entre el tamafo del margen y la RL o SEE (15). Sin
embargo, otros autores han demostrado que los margenes cercanos (<5mm) por si
solos no son determinantes en el resultado clinico ni deben tener un peso

importante en la indicacion para RT adyuvante (16).

Existe una falta de consistencia del margen quirurgico adecuado para interpretarlo
como reseccion tumoral completa. El objetivo de este estudio retrospectivo, es
evaluar el impacto de los margenes quirurgicos en la tasa de RL, SEE y SG en
pacientes con carcinoma epidermoide de lengua tratados quirGrgicamente en el

INEN durante los afios 2011 a 2017.



OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar el impacto de los margenes quirtrgicos en los pacientes con el
diagnostico de carcinoma epidermoide de lengua, tratados quirtirgicamente en el

INEN durante los afios 2011-2017.

Objetivos especificos
e Evaluar la asociacién entre el margen quirargico y la tasa de recurrencia
local
e Evaluar la asociacion entre el margen quirurgico y la sobrevida libre de
enfermedad a los 5 anos de seguimiento
e Evaluar la asociacion entre el margen quirirgico y la sobrevida global a

los 5 afios de seguimiento

MATERIAL Y METODO

a) Diseifio del estudio
Estudio analitico observacional, tipo cohorte retrospectivo.

b) Poblacion
Pacientes con diagnostico de carcinoma epidermoide de lengua que fueron
intervenidos quirargicamente de forma inicial (con intencion curativa) en
nuestra institucion entre 2011 y 2017. Los criterios de seleccion son:
Criterios de inclusion

1. Carcinoma epidermoide de lengua resecable quirdrgicamente

(estadios I, I, Il y IV).



2. Sin tratamiento previo

3. Cirugia inicial con intencidn curativa sin tratamiento neoadyuvante

4. Disponibilidad de informes patoldgicos sobre el estado del margen
quirtrgico.

5. Pacientes con 18 afios de edad o mayores.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con carcinoma epidermoide de lengua recurrente

2. Segunda neoplasia maligna primaria

3. Neoplasia maligna primaria sincronica

4. Tratamiento quirdrgico primario previo

5. Tratamiento primario no quirirgico

6. Reseccion quirtirgica que no ha sido realizada en bloque, o con
intento curativo o del tipo paliativo.

7. Reporte patolégico con informe de enfermedad macroscopica

remanente.

¢) Muestra
El cancer oral afecta aproximadamente del 3-5% de la poblaciéon mundial.
EN el Peru, la prevalencia del cancer oral es el sexto mas frecuente entre el
sexo masculino. Este muestreo es no-probabilistico del tipo muestreo por
conveniencia ya que no contamos con una fuente confiable de la
incidencia del Carcinoma Epidermoide de Lengua. Se estima que cada

mes, en el INEN se atienden un promedio de 6 a 8 pacientes con el



diagnoéstico Carcinoma Epidermoide de Lengua en estadia clinico I, II, TII

o IV. En un afio se estima la atencién de 84+12 pacientes. Por lo tanto, en

nuestro estudio de 7 afios estimamos un total de 588 + 84.

d) Definicion operacional de variables

|]:scala

[Variable Definicion Tipo Forma de registro
|Epidemiolégico
[Edad Tiempo de vida d.esde’ su nacimiento Cuantitativa De razén NUimeros
al momento del diagndstico
* Masculino
Sexo Personas con cromosomas XX o XY |Cualitativa [Nominal
» Femenino
* Cara ventral
Area lengua oral [Nombre del area. Cualitativa [Nominal * Dorsal
* Punta
[Anatomia patolégica
o Tl
~ Describe el tamafio y la ubicacion| o . * T2
[Tamaiio del tumor del tumor segtin sisterna TNM Cualitativa Ordinal o T3
e T4a
> NO
* N1
. .. .~ . |Describe el estadio en los ganglios _ .
o A * N2a y N2b
Ganglios linfaticos linfiticos segiin sistema TNM. Cualitativa Ordinal ay
» N3
e 1
e 11
Estadio clinico Asignado a partir del sistema TNM |Cualitativa [Nominal L1
- IV
. . L - Si
Diseccion cervical Tcenica guirurgica que implica a la Cualitativa [Nominal
cadena linfética cervical . No
Cirugi Cirugi t - No
irugia irugia que recrea o reconstruye unaj., oo Nominal
reconstructiva parte alterada por una cirugia previa
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» Colgajo pediculado
* Colgajo libre de
tejido blando
g Colgajo libre]
osteomiocutaneo
* No
. .. |Extraccion de una parte del hueso de o .
Mandibulectomia la mandibula Cualitativa [Nominal - Marginal
* Segmentaria
Extension Cancer que invade al menos laj o . - Si
. e e Cualitativa [Nominal
extracapsular capsula del ganglio linfatico
* No
[nvasion . L . o . * Si
) Invasion neoplasica de los nervios |Cualitativa [Nominal
perineural . No
* Microinvasivo
. , * Bien diferenciado
Grado de|Ilndica cuan anormales se observan
dlferenflacmn lag cel}llas cancerosas al|Cualitativa Ordinal . Moderadamente
tumora microscopio. iferenciado
* Poco diferenciado
* Negativo
> Positivo
e tado el E,l1 r{largef[l de 13} distancia 1ent{)e l(ails * Displasia severa o
stado del margenjcélulas  tumorales 'y e ordel iiativa Ordinal arcinoma in Situ
quirargico final ~ |marcado con tinta de la pieza
extirpada
* Displasia leve o
imoderada
> 0 - <Imm
* 1 -5mm
. . * >5mm
[Ancho del margen|Medicion del borde al inicio del o .
. . Cuantitativa De razon
libre borde de las células cancerosas
[Tratamiento complementario
* No
. . .. , * Radiacion
[Tratamiento Tratamiento administrado después| o .
Lo Cualitativa [Nominal
adyuvante del primario

* Quimiorradiacion
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Abandono del No completar el tratamiento o) b Si
. haberlo perdido durante 4 semanas|Cualitativa [Nominal
tratamiento .
de forma consecutiva.
* No
Seguimiento a los S afios
* No
Tratamiento Tratamiento administrado después e . * Radiacion
. . Cualitativa [Nominal
adyuvante del primario o o
* Quimiorradiacion
Significa que el cancer esta en el > Si
Recurrencia local |mismo lugar al cancer original o|Cualitativa [Nominal
muy cerca de ¢él. . No
. Se refiere al crecimiento del tumor > Si
Recurrencia NP .. .. .
regional en los ganglios linfaticos o en tejidos|Cualitativa [Nominal
cercanos al cancer original.
* No
. . L, . > Si
[Metastasis a|Diseminacion de células cancerosas| o .
. . . L Cualitativa INominal
distancia a diferentes partes al inicial.
* No
El porcentaje de personas en un
. . estudio o grupo de tratamiento que b Si
Supervivencia 4 . . o .
~ estan vivas c5 afios despues del|Cuantitativa [Nominal
los 5 afios . . .
diagnostico o  comienzo  del
tratamiento > No
* NEE: No evidencia|
de enfermedad.
* VCE: Vivo con
La situacion de un paciente con enfermedad.
[Estatus cancer después de terminar un|Cualitativa [Nominal g
. pues PS: Pérdida de
tratamiento primario L
seguimiento
* ME: Muerte porj
enfermedad.
* Relacionada a Ia|
enfermedad
Cuando una muerte se da es el .
g Relacionada al
resultado de una enfermedad o un .
. . . complicaciones  del
mal funcionamiento interno del o . .
Causa de muerte Cualitativa [Nominal tratamiento
cuerpo, causado por fuerzas
externas, o por enfermedades
infecciosas

* Desconoce
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e) Procedimientos y técnicas
Para llevar a cabo este estudio, identificaremos los casos de Carcinoma
Epidermoide de Lengua en la base de datos de patologia. Esto nos
permitird acceder a las historias clinicas de cada paciente. Una vez que
hayamos recopilado los numeros de identificacién correspondientes,
examinaremos las historias clinicas de aquellos pacientes cuyo diagndstico
fue confirmado en el INEN en el quir6fano entre 2011 y 2017, siempre que
cumplan con los criterios mencionados anteriormente. La revision de las
historias clinicas estarda a cargo de la investigadora principal, quien
registrara los nombres de los pacientes en la base de datos utilizando
unicamente las iniciales. Solo la investigadora principal tendra
conocimiento de la identidad real de cada paciente. El instrumento
utilizado para recopilar los datos sera una ficha disefiada para recabar
informacion demografica, caracteristicas clinicas, resultados de anatomia
patologica, tratamientos complementarios y el seguimiento a lo largo de 5

anos.

f) Aspectos éticos del estudio
Debido al enfoque retrospectivo de esta investigacion, serd necesario
revisar las historias clinicas de los pacientes que recibieron atencion en el
Departamento de Cabeza y Cuello del INEN entre enero de 2011 y
diciembre de 2017. Como investigadora principal, asignaré un cédigo de
identificacion a los casos que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion. Estos codigos serdn diferentes a los nimeros de historias



g)
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clinicas, documentos de identidad o iniciales. Unicamente yo, como
investigadora principal, conoceré la lista de coédigos y su correspondiente
identificacion. El resto del equipo de investigacion utilizara unicamente el
codigo asignado por mi para identificar cada caso. De esta manera,

aseguramos al maximo la proteccion de la identificacion de los pacientes.

La recopilacion de datos de cada caso se realizard considerando las
variables necesarias para cumplir con los objetivos de esta investigacion.
Las fichas recolectadas y la base de datos resultante seran manejadas
exclusivamente por el equipo de investigacion y se almacenardn en la
oficina del Departamento de Cabeza y Cuello del INEN. Ademas, este
protocolo serd presentado al Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del INEN, quienes verificardn que este protocolo
cumpla con los principios de confidencialidad, beneficencia, no
maleficencia y justicia. La proteccion de los datos se mantendra incluso en

caso de que se publique el trabajo.

Plan de analisis

La prueba de t-student se usard para analizar datos continuos de
distribucion simétrica y la prueba U de Mann-Whitney para comparar
datos con distribuciones asimétricas; los datos categoricos se compararan
usando la prueba de chi-cuadrado. La SG a cinco afios es el intervalo entre
la fecha de la cirugia y la fecha de la muerte (un evento) o el ltimo

seguimiento (censura); La SG se informan como medianas con intervalos
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de confianza del 95 %. La RL a cinco afios es el tiempo entre la fecha de la
cirugia y la fecha del diagndstico de recidiva locorregional. El tiempo total
hasta la recurrencia es el intervalo entre la fecha de la cirugia y la primera
recurrencia (locorregional o una metdstasis a distancia). Si un paciente
fallece sin evidencia de recurrencia (censurado), se usaba la fecha de la
ultima imagen de seguimiento o del Gltimo seguimiento sin signos clinicos
de enfermedad recurrente. La SEE es el tiempo que pasa desde la fecha del
diagnédstico o el comienzo del tratamiento de una enfermedad, durante el
cual los pacientes con la enfermedad siguen vivos. Se utilizara el analisis
de Kaplan-Meier y la prueba de rango logaritmico para evaluar las
diferencias en la recurrencia y la supervivencia entre los grupos. Las
caracteristicas asociadas con la recurrencia o la supervivencia se incluirdn
en un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. El valor de p
< 0,05 es considerado estadisticamente significativo. Todos los andlisis se
realizaran con el software STATA version 14 (Stata Corp. College Station,

Tx, USA).
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ANEXOS
Anexo 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Codigo:
Datos

1. Edad (afios) Sexo: Masculino ( ) Femenino. ( )
2. Tabaco: Si()No () Alcohol: Si()No ()
3. Lugar de procedencia del paciente: Prov: Distrito:
4. Diagnostico de Cancer: Subsitio lengua: Tipo histologico:
Caracteristicas clinicas
5. Diseccion cervical: Diseccion. supraomohioidea () Diseccion radical clasica () Diseccion
radical modificada tipoI () M () HI()
6. Cirugia reconstructiva: Si (. ) No; (. ) Colgajo local; (. ) Colgajo libre microvascular ()
7.  Mandibulectomia: Si () No; (. )Marginal; (. ) Segmentaria Hemimandibulectomia ()
8. Fecha de primera consulta (dia/mes/afio):  Fecha de la cirugia (dia/mes/afio):
Anatomia patolégica
9. Tamafio tumoral (mm):  Profundidad de invasion (mm): W-POLI:
10. Grado de diferenciacion tumoral: microinvasivo () Bien diferenciado () mod diferenciado ()
pobremente diferenciado ( ) IPN ( ) ILV ( ) Ulceracion ( ) Queratinizacion ( )
11. Margen mas cercano en (mm): 0 - <Imm; (. ) 1 - 5Smm; (. ) >5 mm
Margen: lateral ( ) Medial ( ) Posterior ( ) Anterior ( ) Profundo ( ) Otro ( )
12.  Tumor primario: TI() T2() T3() T4a()
13.  Ganglios linféaticos regionales: NO ( ) N1 ( ) N2a( ) N2b( ) N2c( ) N3a( ) N3b( )
Numero ganglios comprometidos: ~ Numero ganglios resecados
Tamafo mayor de la metastasis (mm)  Extension extranodal: Si( ) No ()
14. Estadio clinico: I ( )II( ) I ( )IVA ( )IVB ()

Tratamiento complementario
15. Tratamiento adyuvante: (. ) No; (.) Radiacion; (. ) Quimio + Radiacion

16. Abandono del tratamiento (. ) Si; (. ) No Fecha del abandono: (dia/mes/afio):

Seguimiento
17. Status:: No evidencia de enfermedad ( ) Vivo con enfermedad () Pérdida de seguimiento ()

Muerte por enfermedad ()
18. Recurrencia local: Si ( ) No ( ) Recurrencia regional: Si ( ) No Metastasis a distancia:Si ( )
No ()
19. Fecha de recurrencia local de la enfermedad (dia/mes/afio):
20. Fecha de la tltimas evaluacion (dia/mes/afio):
21. Fecha de fallecimiento (dia/mes/afio):

22. Fecha de la ultima vez en que se supo que estaba vivo (dia/mes/afio):



