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I.- RESUMEN

El presente estudio evaluara los Factores asociados al Pronostico de Céncer de
Parétida tratado con cirugia en el periodo de 1 de Enero 2008 —31 Diciembre 2018
en el Servicio de Cirugia de Cabeza-Cuello del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en pacientes mayores de 18 afios.

Se realizara un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico.

El manejo de los pacientes con cancer de parotida no se encuentra bien establecido
y es muy controversial debido a que existen 22 subtipos histoldgicos y no se cuenta
con un sistema de estadiaje exclusivamente disefiado para esta patologia; por lo
tanto, se pasan por alto factores que si se toman en cuenta y manejan oportunamente
pueden mejorar el prondstico de vida en estos pacientes.

Determinando los factores asociados al pronostico del céncer de parotida
realizaremos un mejor manejo y seguimiento de los pacientes con alto riesgo de
peor prondstico y se les brindara una mejor calidad de vida.
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I1L.- INTRODUCCION

La incidencia de cancer de pardtida es de aproximadamente 3% de todos los
tumores malignos de cabeza y cuello. (1)(2)(3) Es una patologia poco comun que
segun el Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program se presenta
en aproximadamente 0.89 a 1.2 casos por 10000 personas al afio, con ligera
predominancia en el sexo masculino. (4)(5) Generalmente se presenta durante la
sexta década de vida, pero su comportamiento varia de acuerdo a su tipo y subtipo
especifico. (5) La clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para
neoplasias malignas de las glandulas salivales las divide en 20 tipos de acuerdo a
su histopatologia, lo cual propicia controversias y diferencias al momento de tomar
decisiones en el tratamiento y en la prediccion pronostica. (2)(3) Es asi, que
solamente dentro de los subtipos mas comunes de neoplasias de glandula pardtida
hay grandes diferencias entre su tratamiento y prondstico. Por ejemplo, en el
carcinoma mucoepidermoide, que representa un aproximado del 50% de tumores
malignos de la parétida. (6) El manejo de eleccion en los de bajo grado es la
reseccion quirurgica con margenes negativos. (7)(8) En el caso de los de alto grado,
se recomienda reseccion quirdrgica que puede ser acompafada por diseccion
cervical seguida de radioterapia. La sobrevida a los 5 afios es de 80 — 90% en el
grupo de carcinoma mucoepidermoide de bajo grado y de 40 — 50% en el de alto
grado. (8)(9) En cambio, en el carcinoma adenoide quistico, que representa el 10 al
20% de todas las neoplasias de las glandulas salivales. (1) La reseccion completa
sigue siendo el tratamiento de eleccion. (10) La supervivencia a los 5 afios es de
90%, con una recurrencia local que va desde el 16% a 85%. (11)(12). Finalmente,
en el caso del carcinoma de células acinicas, que se presenta en un aproximado del
10 al 12% de todos los carcinomas de glandulas salivales, el tratamiento inicial es
quirargico y se puede asociar a radioterapia adyuvante. El prondstico de vida a los
5 afios es de 88.6%. (13)(14)

Por otro lado, con respecto al sistema de estadiaje AJCC que incorpora la
clasificacion TNM y que es el estandar usado actualmente; el problema resulta de
extrapolar el usado para el carcinoma escamoso mucoso de la cabeza y el cuello,
que tiene distinta biologia, comportamiento clinico y paradigmas de tratamiento. Es
asi que en el 2018, Aro y cols. publican en la revista Cancer, una nueva propuesta
de TNM para cancer de glandulas salivales donde el papel preponderante en la parte
de enfermedad ganglionar (N) la tiene la cantidad de ganglios cervicales
metastasicos; ya que demuestran que por cada ganglio positivo para metastasis
ganglionar el riesgo de muerte se incrementa. (15) Otro estudio interesante, es la
revision sistemadtica realizada por Guntinas y cols. publicada en la revista Head &
Neck este afio sobre el rol prondstico de las metastasis de cancer de paroétida en
ganglios intraparotideos. En este estudio se encontr6é que los pacientes con cancer
de pardtida y ganglios intraparotideos negativos presentaron una supervivencia a
los 5 afios de 83 - 88% vs el 36 - 54% en el grupo con ganglios intraparotideos
positivos; demostrando que este es un factor prondstico negativo en el cancer de
parotida y debe ser tomado en cuenta dentro del tratamiento. (16) El estudio
realizado por Feng y cols. apoya estos hallazgos. (2) Otro factor prondstico
novedoso que se ha encontrado en el cancer de pardtida es el compromiso del nervio
facial. Al respecto, Terakedis y cols. publicaron en el 2014 un estudio en la revista
American Journal Of Clinical Oncology donde se evidencia que de un grupo de 129
pacientes con cancer de parétida tratados con cirugia; del subgrupo con paralisis



del nervio facial, 43% present6 recurrencia de la enfermedad vs 16% en el subgrupo
sin paralisis del nervio facial. (17)

La cirugia de pardtida, a pesar de ser la piedra angular en el manejo de sus
neoplasias no se salva de controversias, pues hay diversas posturas con respecto a
la radicalidad de la intervencion quirrgica. En el manejo del tumor primario, la
extension del tejido parotideo que debe ser resecado para abordar de manera
adecuada una neoplasia parotidea es un punto de debate. (18) En presencia de
neoplasias de bajo grado, la recomendacion actual es una parotidectomia superficial
con preservacion del nervio facial. La controversia aparece cuando la neoplasia se
encuentra alejada del nervio facial debido a que hay cirujanos que recomiendan en
estos casos parotidectomia parcial pues hay poca evidencia que una operacion mas
extensa brinde mejores resultados y hay una menor probabilidad de afectar las
ramas del nervio facial. (19) Asi lo muestra el estudio realizado por Stodulski y
cols. publicado en la revista Oral Oncology en el 2017 donde de 32 pacientes con
cancer de pardtida de bajo/mediano grado y T1-T2 tratatos con parotidectomia
parcial solo 3 presentaron recurrencia tumoral. En estos pacientes se aplico la
estrategia de mirar y esperar post parotidectomia. (20) Esta postura es muy
controversial y segin otros estudios la evidencia para recomendarla es débil. (21)
Cuando la neoplasia inicia en el 16bulo profundo de la parétida o ya ocupa ambos
l6bulos, es necesaria una parotidectomia total. Si se evidencia compromiso del
nervio facial intraoperatoriamente, se deben resecar las ramas afectadas y tratar de
respetar las demés. Dependiendo de otras estructuras afectadas, se ampliardn los
margenes quirurgicos. (16)(18)(22) Con respecto al manejo del cuello en cancer de
parotida, sobretodo en pacientes N(-) también tiene posturas diversas, pues la
incidencia de metéstasis ocultas se relaciona directamente con la histopatologia,
estadio T y grado de diferenciacion tumoral; es por eso que seleccionar a los
pacientes para diseccion electiva de cuello puede ser a veces, dificil. (23)(24) En el
estudio realizado por Orabona y cols, en el subgrupo de pacientes con carcinomas
de pardtida de bajo grado que eran T1/T2 (46 pacientes) no se realizd diseccion
cervical electiva y se optd por la estrategia de esperar y ver, solo 1 paciente presento
recurrencia tumoral; pero 13 pacientes recibieron radioterapia adyuvante. (24) En
el caso de los pacientes con cuello N(+), la conducta terapéutica es la
linfadenectomia de grupos I a V o diseccion radical modificada. (22)(24)

En la literatura actual hay pocos estudios que analizan los factores asociados al
prondstico de los pacientes con cancer de parotida; los que hay se basan en el indice
prondstico de Vander Poorten de 1999. (25)(26) Lamentablemente, a raiz de los
nuevos hallazgos en la literatura es necesario considerar y agregar otros posibles
factores prondsticos ya que hasta el momento hay muchas controversias con
respecto al manejo adecuado de estos pacientes. Por lo anteriormente mencionado;
se justifica la realizacion de este trabajo pues al poder identificar adecuadamente
los factores prondsticos en pacientes con cancer de pardtida sometidos a cirugia,
seleccionaremos a aquellos con mayor riesgo de pronostico adverso y podremos
brindarles una terapia y seguimiento mejor enfocados a la patologia de fondo.

IV.- OBJETIVOS
IV. 1. — Objetivo General:



Determinar los factores asociados al prondstico de cancer de pardtida
tratado con cirugia en el periodo de 1 de Enero 2008 —31 Diciembre 2018
en el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en pacientes mayores de 18 afios.

IV. 2. - Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnodstico de
cancer de parétida intervenidos quirurgicamente en el servicio de Cirugia
de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Identificar los tipos de cirugias realizadas en los pacientes con cancer de
parotida intervenidos quirdrgicamente en el servicio de Cirugia de Cabeza
y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Describir las caracteristicas anatomo patologicas de los pacientes con
cancer de pardtida intervenidos quirurgicamente en el servicio de Cirugia
de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Identificar la asociacion entre la edad, recurrencia de enfermedad y muerte
en pacientes con cancer de parodtida intervenidos quirtirgicamente en el
servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Determinar la relacion entre el sexo, recurrencia de enfermedad y muerte en
pacientes con cancer de pardtida intervenidos quirurgicamente en el servicio
de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Identificar la relacidn entre las caracteristicas clinicas, recurrencia de
enfermedad y muerte en pacientes con cancer de pardtida intervenidos
quirargicamente en el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Determinar la relaciébn entre las caracteristicas macroscopicas y
microscopicas tumorales, recurrencia de enfermedad y muerte en pacientes
con cancer de parodtida intervenidos quirurgicamente en el servicio de
Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Identificar la relacién entre el tipo de cirugia realizada, recurrencia de
enfermedad y muerte en los paciente con cancer de pardtida en el servicio
de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Determinar la relaciéon entre las terapias adyuvantes, recurrencia de
enfermedad y muerte en pacientes con cancer de pardtida intervenidos
quirargicamente en el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



V.- MATERIAL Y METODO

V. 1. Diseiio de estudio: El presente estudio de investigacion corresponde a un
estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico que se realizara
revisando historias clinicas y recolectando la informacion en una ficha de datos de
pacientes con cancer de pardtida operados en el Servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2008 al
2018.

V. 2. Poblacion de estudio: Pacientes post operados con diagndstico de cancer de
parotida del 1 enero 2008 - 31 diciembre 2018 en el Servicio de Cirugia Cabeza y
Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

V.2.1. Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes con diagndstico histopatolégico confirmatorio de cancer de pardtida.
Pacientes intervenidos quiriirgicamente por cancer de parotida en el servicio de
Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
Pacientes intervenidos quirargicamente en el periodo de 1 de enero 2008 hasta
31 de diciembre del 2018.

Pacientes que cuenten con seguimiento postquirurgico registrado en la historia
clinica.

V.2.2. Criterios de eliminacion

Pacientes gestantes.

Pacientes con diagnostico de cancer de parotida, intervenidos quirurgicamente
en otra institucion.

Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial de quimioterapia y radioterapia
en otra institucion.

Falta de informacion sobre el estadiaje de cancer de parotida.

Pacientes con cancer de pardtida quirargicamente no resecable y/o no operable.



V.3. Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR ESCALA CATEGORIAS
EDAD Tiempo que una persona ha vivido Anos Razén 18-100
a contar desde que nacio.
SEXO Condicion orgénica, masculina o Sexo Nominal MASCULINO
femenina. FEMENINO
PARALISIS NERVIO | Debilidad progresiva de los ESCALA HOUSE | Nominal I
FACIAL musculos faciales debido a BRACKMANN 1I
infiltracion tumoral del nervio 111
facial v
A%
VI
ESTADIO DEL | AJCC CANCER STAGING T : Tamano del tumor | Nominal 1
TUMOR MANUAL 8™ EDITION - 2017 N: Afectacion II
Ganglionar I
M: Metastasis a v
distancia
CARACTERISTICAS | Se define como las cualidades que | CARACTERISTICAS | e Tamaifio del | Nominal <2cm,2-4cm, >4cm
DEL TUMOR distinguen a un tumor desde la | MACROSCOPICAS tumor Intracapsular,
vision macroscopica como e Diseminacion Nominal Extracapsular
microscopica. (Monreal J. 1991). tumor
CARACTERISTICAS | o Histologia tumor | Nominal Mucoepidermoide
MICROSCOPICAS Nominal Adenoide quistico

e Subtipo

Células acinares




Adenocarcinoma
polimorfo

Carcinoma de células
claras
Adenocarcinoma de
células basales
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma
Carcinoma del ducto
salival

Carcinoma
mioepitelial
Carcinoma epitelial-
mioepitelial
Carcinoma ex-
adenoma pleomorfo
Carcinoma secretor
Carcinoma sebaceo
Carcinosarcoma
Carcinoma
pobremente
diferenciado
Carcinoma
linfoepitelial
Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma oncocitico
Sialoblastoma




e Invasion Nominal SI-NO
Ganglionar
Nivel I - VI
e Invasion Nominal SI- NO
vascular
e Invasion Nominal SI-NO
perineural
e Invasion de | Nominal SI-NO
ganglio
intraparotide
0
CARACTERISTICAS | El principio es la reseccion PAROTIDECTOMI -Parcial
OPERATORIAS completa del tumor primario en A -Superficial
una extension que esté de acuerdo -Total
con la agresividad bioldgica de la -Total ampliada
enfermedad.
ENFERMEDAD SI-NO
RESIDUAL
VACIAMIENTO Electivo que incluye:
GANGLIONAR - Grupo I

Grupo [TA
Grupo 11B
Grupo 11
Grupo IV




- Grupo Va

- Grupo Vb
Terapéutico:
-Radical modificada
tipo I
-Radical modificada
tipo 11
-Radical modificada
tipo 111
RADIOTERAPIA Tratamiento oncoldgico basado en|el DOSIS Razon 0—-70 Gy
ADYUVANTE empleo de radiacion ionizante
QUIMIOTERAPIA La quimioterapia es una técnica AGENTE Nominal Platinos
terapéutica que consiste en la Taxoles
administracion ~de  sustancias
quimicas para el tratamiento del
cancer.
PRONOSTICO Prediccion de probable curso de RECURRENCIA Nominal SI
una enfermedad basada en DE ENFERMEDAD NO
evidencia cientifica.
MORTALIDAD Nominal SI
NO
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V.4. Procedimientos y técnicas

El presente estudio se llevara a cabo revisando las historias clinicas de los pacientes
con diagnostico confirmado de cancer de parétida, que fueron operados del 1 enero
2008-31 diciembre 2018 en el Servicio de Cirugia Cabeza y Cuello del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins y que se encuentran ingresadas en el software
de la base de datos del registro hospitalario. Se recolectard en la ficha de datos
(anexada al protocolo) toda la informacion requerida para evaluar las variables que
se presentan en la tabla de operacionalizacion de variables, las cuales estaran
enumeradas para facilitar dicho andlisis. Posteriormente pasaran por un proceso de
revision y seleccion; las fichas correctamente llenadas serdn ingresadas en la base
de datos final del estudio y sometida a analisis por el programa SPSS.

V.5. Aspectos éticos del estudio

El estudio sera enviado para revision al Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y del Comité Institucional de ética
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
El estudio no incluye contacto con pacientes, ya que solo se revisaran las historias
clinicas de los pacientes y los datos seran recogidos en forma andénima evitando
cualquier forma de identificacion del paciente dentro de la base de datos. La
informacion es confidencial y serd manejada unicamente por la autora del estudio.
V.6. Plan de analisis

Se realizara una base de datos en Microsoft Excel version 2017, donde los datos se
ingresaran en base a la ficha de recoleccion de datos.

El andlisis de datos se realizara con la ayuda del programa estadistico SPSS version
26. Las variables categdricas seran expresadas en frecuencias absolutas y relativas,
son las siguientes: sexo, paralisis del nervio facial, estadio del tumor, caracteristicas
tumorales, caracteristicas operatorias y quimioterapia.

Las variables numéricas seran expresadas en medidas de tendencia central y
dispersion. La distribucion de los datos numéricos sera evaluada mediante la prueba
de Shapiro Wilk. Las variables numéricas son la edad y la dosis de radioterapia
adyuvante.

Se realizaran analisis bivariados y multivariados con el objetivo de encontrar los
posibles factores asociados al desenlace de interés (mortalidad y recurrencia de la
enfermedad). De poder realizar alguno de estos analisis se considerard un IC del
95% y un valor o« = 0.05. Para el analisis bivariado se evaluard la pertinencia de
usar Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Para el analisis multivariado se
evaluara la pertinencia de usar modelos de regresion.
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VII. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
VII.1. Presupuesto

El proyecto sera financiado con los fondos del propio investigador.

RECURSOS PRESUPUESTO
MEDIDAS UNIDADES IMPORTE TOTAL
POR (S/.)
UNIDAD
MATERIALES
Impresiones | Hojas 200 péaginas 0.10 20.00
Impresiones | 50 paginas 0.50 25.00
Escritorio Lapiceros 5 unidades 1.00 5.00
Lapices 5 unidades 0.50 2.50
Correctores 3 unidades 3.00 9.00
Borradores 2 unidades 1.00 2.00
HUMANOS
Investigador | Horas Libre disposicion 0 0
Colaborador | Horas Libre disposicion 0 0
Asesor Horas Libre disposicion 0 0
académico
Estadista Horas Libre disposicion 0 0
GASTOS INDIRECTOS / OTROS GASTOS
Transporte Gasolina 5 galones 14.00 70.00
TOTAL 133.50
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VIIL.2. Cronograma

Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul

ACTIVIDADES | 5 " | 50" | 51 | a1 | 21 | 21 | 21 | 21 | 21

Elaboracion del

proyecto X

Revision X

Recoleccion de
datos

Analisis de
datos

Redaccion del
borrador de X X
tesis

Redaccion final X

Sustentacion de
Tesis
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VIII. ANEXOS

b=

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No Historia clinica: FICHA No
Edad: anos
Sexo Masculino Femenino

Paralisis del nervio facial
Escala House-Brackmann: 1 11 111 v Vv VI

Estadio tumoral
a. T: T1 T2 T3 T4a T4b
b. N:NO N1 N2a N2b N2c N3a N3b
c. M: MO M1

Estadio 1 II I IVA IVB IVC
Tipo de Cirugia
a. Parotidectomia:
Parcial Superficial Total Total ampliada
b. Enfermedad Residual: SI NO
c. Vaciamiento ganglionar:
Electivo: I Ila IIb I v Va Vb

Terapéutico: RM tipo I RM tipo 11 RM tipo III
Caracteristicas del Tumor

a. Tamafo del tumor: <2cm 2-4cm >4cm
b. Diseminacion del tumor: Intracapsular Extracapsular
c. Histologia del tumor:

Mucoepidermoide

Adenoide quistico
Células acinares
Adenocarcinoma polimorfo
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basales
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma

Carcinoma del ducto salival
Carcinoma mioepitelial

Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma ex-adenoma pleom
Carcinoma secretor

Carcinoma sebaceo
Carcinosarcoma

Carcinoma pobremente diferenciado
Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocitico

Sialoblastoma
(*)Subtipo:
a. Invasion vascular: SI NO
b. Invasion linfatica Nivel I-VI: SI NO

(*)Numero de ganglios comprometidos:
c. Invasion perineural: SI NO




d. Invasion ganglio intraparotideo: SI

NO

8. Radioterapia: Dosis Gy
9. Quimioterapia: Platinos Taxoles
10. Pronostico:
a. Recurrencia de enfermedad: SI NO

b. Muerte: SI NO




