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2. RESUMEN

Introduccion: A nivel de cabeza y cuello los tumores malignos de las glandulas
salivales mayores y menores tienen como incidencia el 3 al 5 %, de estos el
carcinoma mucoepidermoide (CME) es el mas comun, su biologia se relaciona con
el grado histoldgico. El tratamiento es diverso puede ir desde la escision amplia del
tumor primario solo, hasta la cirugia con linfadenectomia (diseccion de cuello) y/o

radioterapia.

La finalidad de nuestro estudio sera evaluar si existe relacion entre la realizacion de
linfadenectomia selectiva y el tiempo sin recurrencia de enfermedad en los
enfermos con diagnostico de carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio en
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el periodo 2005—

2025.

Para ello nuestro disefio serd de tipo cuantitativo, observacional, retrospectivo,
analitico y longitudinal. Y como poblaciéon tendra a los enfermos que fueron
atendidos en el INEN entre los afios 2005 y 2025, que tengan como diagnéstico

anatomopatoldgico de CME de grado intermedio (G2).

Se hara una lista de recoleccion de informacion la cual se aplicara a los enfermos
del grupo muestral. El analisis se basara en el tiempo libre de recurrencia, para este
analisis utilizaremos las curvas de analisis de Kaplan-Meier, la supervivencia libre
de recurrencia se analizard a los 3, 5 y 10 afios. Los resultados se expresaran

mediante el Hazard Ratio con nivel de significancia de 0.05.

Palabras clave: Carcinoma mucoepidermoide, linfadenectomia, sobrevida.



3. INTRODUCCION

A nivel mundial los tumores malignos de las glandulas salivales representan
aproximadamente el 4% de todos los tumores de cabeza y cuello, de estos el
carcinoma mucoepidermoide es el tumor maligno més frecuente llegando a
representar hasta de 35% de los diagndsticos, esta patologia puede originarse tanto
en glandulas salivales menores como mayores, siendo la glandula parétida el lugar
mas frecuente de afectacion hasta en un 70%, esta patologia se presenta en las
personas entre los 30 y 50 afios de edad, sin predileccion por algin sexo en
particular (1,2). En base a su histologia estos tumores pueden clasificarse por
grados segun la combinacion de células epidermoides, mucosas e indeterminadas
que se disponen en diferentes estructuras como solidos, quisticos o mixtos, la
presencia de estas caracteristicas determina el grado tumoral, la biologia tumoral y
el pronostico (3,4).

Los CME de alto grado se caracterizan por presentar gran anormalidad celular, con
predominio de células intermedias y epidermoides, asi como muy poca produccién
de moco, este tipo histologico se caracteriza por presentar crecimiento acelerado
con alta capacidad de invasion local y con riesgo alto de metastasis ganglionar. El
CME de grado intermedio presenta dentro de su estructura componente sélido,
quistico y dentro de la celularidad presenta proporciones variables de células
mucosas epidermoides e indeterminadas, esta particularidad genera que este subtipo
presente atipia nuclear moderada, mitosis limitada y necrosis muy poco frecuente,
lo que le da caracteristicas de comportamiento incierto. EI CME de bajo grado en
su estructura presenta espacios quisticos y células productoras de moco

predominantemente, estas caracteristicas 1o hacen poco agresivo y con escaza



invasion hacia los ganglios linfaticos (5,6,7).

La invasion ganglionar cervical representa el factor prondstico desfavorable mas
importante ya que disminuye el tiempo sobrevida global e incremente el riesgo de
recurrencia local, la invasién ganglionar representa una de las principales vias de
diseminacion del CME, la frecuencia de metéstasis ganglionar en estos casos
dependerd principalmente del grado histoldgico, tamafio tumoral, localizacion
anatémica y de la ILV, para los G1 el riesgo de metéstasis es practicamente nulo,
en los G2 podemos encontrar metastasis ganglionar cervical hasta en el 20%, y en
los G3 la invasion cervical representa el 50% (8,9).

La linfadenectomia selectiva consiste en la reseccion de los grupos ganglionares
que presentan mayor riesgo de contener metéstasis en relacion con la localizacion
del tumor, preservando grupos con poco riesgo de metastasis, asi como estructuras
anatémicas no comprometidas lo que permite tener menos morbilidad sin afectar el
control oncologico (10,11). La realizacion de linfadenectomia cervical esta ya
protocolizada en CME de alto grado, por otro lado, no se debe de realiza en los
tumores de bajo grado (12,13). En relacion con los tumores de grado intermedio
persiste aln un limbo para la toma de decisiones quirurgicas con relacion al manejo
del cuello (11).

La evidencia sobre la diseccion selectiva en el carcinoma mucoepidermoide de
grado intermedio aun es heterogénea y no esta bien reglada, algunas series de casos
estan a favor del manejo quirurgico basados en la presencia de metastasis oculta de
hasta en el 20% de casos, esta manejo favorecera la eliminacion de metastasis
oculta, disminuira el riesgo de recurrencia regional y podra determinar mejor el

tratamiento adyuvante, por otro lado se han reportado en algunos estudios una



incidencia relativamente baja de metéstasis ganglionar oculta, por ende no
recomiendan la linfadenectomia cervical selectiva argumentando que esta podria
generar mayor morbilidad, mayor usos de recursos y sobretratamiento de pacientes
(14), es por esto que la NCCN y ESMO recomiendan individualizar el tratamiento
selectivo basados en factores de riesgo y no solo en el grado histolégico, dichas
sociedades no recomiendan de forma rutinaria la linfadenectomia selectiva en
ausencia de factores de riesgo (15,16)

Langlie J, et al. (12) 2025, en estados unidos desarrollé una serie de casos y evaluo
la pertinencia de realizar linfadenectomia selectiva en pacientes con carcinoma
mucoepidermoide de grado intermedio y cuello clinicamente negativo (cNO). Este
fue un estudio retrospectivo realizado entre 2015 y 2023, donde se analizaron 35
pacientes, de los cuales 26 (74%) fueron tratados con reseccion tumoral més
diseccién cervical y 9 (26%) unicamente con reseccion del tumor primario y
seguimiento clinico. Los resultados demostraron que solo un paciente (2,9%)
presentd metastasis ganglionar oculta en el analisis histopatologico. y ninguno de
los pacientes sin diseccion cervical desarrollé recurrencia ganglionar durante un
seguimiento promedio de 40 meses.

Estos resultados demuestran que la linfadenectomia selectiva de manera rutinaria
no estaria indicada en casos de carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio
en pacientes con cuello cNO. También se concluye que el manejo quirurgico a nivel
del cuello deberia de ser un acto individualizado considerando otros factores de
riesgo del tumor y no solo el grado histolégico.

Grasl. S, et al. (17) 2023, realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico que

contd con 212 pacientes diagnosticados de carcinoma mucoepidermoide de la



glandula parotida, con la finalidad de valorar la influencia del grado histoldgico
sobre el manejo quirdrgico, la presencia de metastasis ganglionares. para este
estudio se analizo la sobrevida general, la sobrevida especifica por enfermedad y la
sobrevida sin recurrencia.

En este estudio en comparacion con el anterior, el grado histologico fue un factor
pronostico independiente. La incidencia de metéstasis ganglionares ocultas fue de
9,2 % en los tumores de bajo grado, de 26,7 % en los de grado intermedio y 27,8 %
en los de alto grado. este estudio relaciono que la presencia de ganglios
intraparotideos positivos se asocié de manera significativa con compromiso
ganglionar cervical, lo que se podria valorar como factor predictor de metastasis
oculta regional.

Un hallazgo de especial relevancia fue que los carcinomas mucoepidermoides de
grado intermedio presentaron un riesgo de metéstasis cervical oculta comparable al
de los tumores de alto grado, lo que cuestiona el concepto actual de grado
intermedio. por lo que se sugiere que estos pacientes se podrian beneficiar de
linfadenectomia selectiva, cuando el cuello es clinicamente negativo (cNO), Este
estudio constituye una de las fuentes con mayor evidencia que demuestran la
influencia del grado histoldgico en la toma de decisiones terapéuticas del carcinoma
mucoepidermoide de grado intermedio de la parétida.

Jones et al. (18) 2024, realizaron un estudio retrospectivo en la National Cancer
Database (NCDB) de Estados Unidos para ver la efectividad de la linfadenectomia
selectiva en pacientes diagnosticados de carcinoma mucoepidermoide de la
glandula parétida G2 y cuello (cNO). Se incluyeron 898 pacientes diagnosticados

entre los afios 2004 y 2016 sometidos a reseccion del tumor primario, con o sin



linfadenectomia. La tasa de metéstasis cervical oculta fue de 7,6% en los pacientes
con carcinoma mucoepidermoide G2. Esta frecuencia fue significativamente mayor
en relacion con los tumores G1 (3,9%) y bastante menor que en los tumores G3
(25,7%). asi mismo se evidencio que las metastasis ocultas son mayores en los G3
en tumores tempranos (T1-2: 20% vs. 5%) como en tumores avanzados (T3-4: 32%
vs. 17%) en relacién con los G2.

A pesar de ello, tras el analisis estadistico de Cox, se demuestra que la
linfadenectomia no se asocié con una mejoria significativa de la supervivencia
global a 10 afios. Se puede concluir que las metastasis ocultas en los G1 y G2 son
bajas y que la linfadenectomia selectiva no deberia de ser recomendada en todos los
pacientes G2 ya que esto no tuvo diferencias significativas en relacion con la
sobrevida.

La justificacion tedrica de la presente investigacion se considera relevante para el
area oncoldgica debido a que el carcinoma mucoepidermoide G2 aln no cuenta con
indicaciones claras para la realizacién de linfadenectomia selectiva, lo cual genera
que exista un vacio en el conocimiento de dicha patologia y esto debido a la poca
evidencia sobre el tema. lo cual no deja en claro el grado de beneficio que presenta
esta intervencién en relacion con la sobrevida. La finalidad del estudio sera poder
determinar los lineamientos para la realizacion de la linfadenectomia en CME G2
y asi poder estandarizar el manejo de estos casos, asi mismo el trabajo podria ayudar
con la seleccion de pacientes basados no solo en el grado histoldgico sino también
teniendo en cuenta otros factores de riesgo relacionados con la recurrencia de

enfermedad. Como punto final la informacion que se obtendra de este estudio podra



ayudar como base para estudios subsiguientes que busquen precisar la importancia
de la diseccion cervical en pacientes con CME de grado intermedio.

Por lo expuesto, se buscara responder la siguiente interrogante:

¢Existe alguna relacion entré la realizacion de la diseccion cervical selectiva y el
tiempo sin recurrencia de enfermedad en enfermos con diagnostico de CME G2 NO
atendidos en el INEN durante los afios 2005-2025?

4. OBJETIVOS

General

Comparar la supervivencia libre de enfermedad entre pacientes sometidos y no
sometidos a linfadenectomia selectiva en los enfermos con diagndstico de CME de

grado intermedio en el INEN en el periodo 2005-2025.

Especificos

° Contrastar el tiempo libre de recurrencia de enfermedad entre enfermos
sometidos y no a linfadenectomia selectiva

° Evaluar la supervivencia general entre enfermos a quienes se les realizo y
no linfadenectomia selectiva.

° Evaluar la proporcion de enfermedad ganglionar cervical oculta en los
pacientes a quienes se les efectud linfadenectomia selectiva.

° Identificar los factores pronosticos asociados con la recurrencia de
enfermedad.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Cuantitativo, cohorte retrospectiva, analitico y longitudinal historica.



b) Poblacion:

La poblacion estd conformada por los enfermos que fueron atendidos en el INEN
entre los afios 2005 y 2025, que tengan como diagndstico anatomopatoldgico
carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio

Criterios de inclusion

e Enfermos mayores de edad con diagndstico anatomopatolégico de
carcinoma mucoepidermoide G2.

e Pacientes con patologia quirtrgica revisada en el INEN.

e Enfermos sometidos y no sometidos a diseccion cervical selectiva, en
quienes se tenga registro de por o menos 36 meses de seguimiento después
del tratamiento quirdrgico.

e Pacientes que tengan registro completo en las historias clinicas.

Criterios de exclusion

e Enfermos con carcinoma mucoepidermoide de bajo y alto grado.

e Pacientes que presenten otras neoplasias malignas sincronicas.

e Pacientes sometidos a linfadenectomia en otra institucion.

e Pacientes con historias clinicas incompletas.

e Pacientes con antecedente de RT en la regidn cervical.

e Pacientes con metastasis a distancia al momento del diagndstico.

e Pacientes con diagndstico enfermedad ganglionar cervical al momento del
diagnostico.

C) Muestra:



La muestra estard conformada por el listado de pacientes con diagndstico de
carcinoma mucoepidermoide G2 con tratamiento quirdrgico, quienes hayan
recibido o no linfadenectomia cervical en el periodo 2005 — 2025 en el INEN.

El tamafio de la muestra se calculé utilizando la formula de poblaciones finitas,
donde se tomd como poblacion inicial 116 pacientes. Para el célculo se establecid
un nivel de confianza del 95%, una probabilidad de que ocurra el evento 50%, una
probabilidad de que no ocurra el evento 50% y un margen de error maximo del 5%,
tras la aplicacion de la formula (ver anexo 2) el resultado del tamafio muestral
resulta 89 pacientes, los pacientes seran seleccionados mediante muestreo aleatorio
probabilistico simple, para ello se asignara una numeracion correlativa a cada sujeto
y se elegiran los numeros de forma aleatoria.

d) Definicion operacional de las variables

Variable dependiente:  EIl tiempo sin recurrencia de enfermedad, la cual se
evaluara a partir del manejo quirargico hasta la nueva apariciéon de enfermedad
Variable independiente: La efectivizacion de diseccion cervical selectiva
Covariables:

Edad, etapa del cancer, estadificacion del tumor en cm, grado del tumor, diseccion
cervical selectiva, afectacion de los nodulos linfaticos, supervivencia general,
bordes quirdrgicos, IVL, IPN

e) Procedimientos y técnicas de recoleccion de datos:

Se gestionara la autorizacidén correspondiente para poder analizar las historias
clinicas en el INEN con el fin de reconocer y seleccionar a los enfermos que

cumplan con las especificaciones para pertenecer a nuestro proyecto de estudio
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En el caso de los enfermos con diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma
mucoepidermoide G2 de glandula salival mayor o menor, los nimeros de historia
clinica serén obtenidos de la data del departamento de cirugia oncoldgica de Cabeza
y Cuello del INEN. Posterior a la aprobacion de la oficina competente, se remitira
la informacion al area de Archivo de Historias Clinicas con el proposito de
estructurar la relacion de historias clinicas para su posterior anlisis. Una vez
obtenidas las historias clinicas, se procedera a su revision detallada con el propdsito
de seleccionar a los enfermos que cumplan con los lineamientos de inclusion
establecidos en nuestro proyecto de estudio.

Para garantizar la integridad de la informacion, los datos incompletos se trataran
mediante el método de imputacion hot-deck aleatorio, donde se buscara un registro
completo con caracteristicas clinicas y demograficas similares a la del sujeto con
pérdida de datos, reemplazando el valor faltante con un valor real, para evitar el uso
de valores ficticios.

La recurrencia de enfermedad serd definida como la aparicion de células
cancerigenas a nivel local, regional o sistémico demostrado por estudios de
anatomopatoldgicos. El tiempo de seguimiento (en meses) se calculara tomando
como fecha de inicio el dia de la cirugia y como fecha final se considerara los
eventos segun corresponda: de dia del diagnostico de recurrencia de enfermedad,
fecha del Gltimo control (para pacientes perdidos de vista) o fecha del ultimo dia
del periodo de estudio establecido.

Tal informacidn correspondiente a las variables de estudio sera anotada en nuestra
hoja de recoleccién de informacion la cual se elaborara con anterioridad. La

recoleccion de informacion se realizara de acuerdo con las variables definidas en el
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estudio. Las variables y sus respectivas categorias seran codificadas previamente
para facilitar su registro y anélisis. Posteriormente, la informacion se registrara en
nuestra data digital de office, finalmente nuestra base serd procesada en los
programas de analisis estadistico, para la interpretacion correspondiente.

f) Principios éticos del proyecto:

Previo a ejecutar el proyecto, este tendra que ser aprobado por la oficina de
investigacion del INEN, a su vez deberé de tener una revision y aceptacion por el
comité de ética e investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Ya que este proyecto en su ejecucion se basara en la recoleccidn de datos registrados
en las historias clinicas previamente seleccionadas, por ende, no se tendra
interaccion directa con los enfermos a estudiar, por lo descrito lineas arriba se opta
por no contar con consentimiento informado para el uso de datos de las historias
clinicas. Para poder garantizar la confidencialidad de los datos a estudiar se
codificara los mismos y solo se daré acceso a los responsables de la investigacion.
) Analisis estadistico:

La informacion que se obtendra posterior a la revision de las historias clinicas de
los enfermos incluidos en el estudio, seran almacenadas en una data digital de
office, para luego poder ser analizados en programas estadisticos como IBM SPSS
Statistics v.29.0. Stata version 18 o RStudio version 4.6.

Previo a realizar el analisis estadistico, se corroborara la totalidad de los datos
obtenidos y la cantidad de datos perdidos para cada variable. Los datos incompletos
se trataran mediante el método de imputacion hot-deck aleatorio, en las variables
donde se hallan perdido mas del 20% de datos no se consideraran para el analisis

del estudio.
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El andlisis descriptivo del estudio se hara en base a medidas de tendencia central
como la mediana, moda o media, para con ello determinar los valores continuos y
la estimacion de frecuencias en las variables categoricas.

El estudio analitico, se realizara mediante un método bivariado que buscara
confrontar 2 grupos de sujetos con diagndstico de carcinoma mucoepidermoide G2
de glandula salival, el primer conjunto serd conformado por los enfermos a quienes
se les realizo linfadenectomia selectiva y el segundo seré a quienes no se les realizo
linfadenectomia.

Se usara la prueba de t de Student, cuando se comparan una variable dependiente
cuantitativa con una variable independiente cualitativa. Se aplicara la prueba de
Shapiro Wilk, para las variables cuantitativas de distribucién normal. Y para las
variables que no sean de distribucion normal se trabajard con la prueba de U de
Mann Whitney. Para el estudio de las variables categoricas emplearemos la prueba
de Chi-cuadrado solo cuando los datos sigan las reglas matematicas para obtener
resultados confiables, de no ser asi se empleara el test exacto de Fisher.

Para el analisis de supervivencia usaremos las curvas de Kaplan-Meier, la
comparacion de las curvas de supervivencia de los dos grupos de estudio se
realizara con el método de log-rank.

Para el anélisis de supervivencia con multiples variables predictoras emplearemos
el modelo de Cox, para la seleccion de covariables usaremos en método blacward.
Para verificar el supuesto de riesgos proporcionales usaremos el test basado en los
residuos de Schoenfeld escalados. Para evitar el sesgo de comparar dos grupos que
desde el inicio son distintos usaremos la técnica estadistica Propensity Score

Matching.
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Procesamiento y andlisis

Elaboracién del informe

Correcciones del trabajo

Aprobacion del trabajo

Publicacién del articulo
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8.

ANEXOS

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE
MEDICION

VALOR/REGISTRO

Realizacion de
linfadenectomia

Procedimiento quirdrgico
mediante el cual se extrae una
cadena ganglionar

Independiente

Nominal,
dicotdmica

Se realiz6 una
linfadenectomia

No se realizé una
linfadenectomia.

Supervivencia libre
de recurrencia

Tiempo en meses desde la
cirugia hasta que aparece
nuevamente la enfermedad

Dependiente

Razdn

Numero de meses

Supervivencia

Probabilidad estadistica de que
un grupo determinado de

Dependiente

Cuantitativa,

Numero de meses

global pacientes que presentan una Discreta
condicién oncolégica
Tiempo transcurrido en afios o
. . Cuantitativa , ~
Edad desde el nacimiento hasta la Covariable . Numero de afios
i - Continua
fecha de intervencion.
Sexo Sexo bioldgico del paciente Covariable Nominal Varén, mujer
. Lugar geografico de donde . .
Procedencia gar geogratico de Covariable Nominal Urbana, rural
proviene un individuo.
Tamafo en centimetros que
Tamafio de la presenta la masa tumoral al . - ~ .
. - Covariable Numérica | Tamano en centimetros
tumoracion momento de realizarse el
estudio
Presencia de infiltracion de los
Invasion perineural nervios por células Covariable Nominal Si, no
cancerigenas
. Invasion de vasos linfaticos o
Invasion . . . . .
. sanguineos por células Covariable Nominal Si, no
linfovascular
tumorales
Margenes Estado microscopico de los . . - .
arger ) pico ¢ Covariable Nominal Positivo, negativo
quirdrgicos margenes de seccion
. . Administracion de radiacién al . . i
Radioterapia Covariable Nominal Si, no

lecho operatorio

ANEXO 2: TAMANO MUESTRAL:

Férmula para poblaciones conocidas (finitas):
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N-Z2.P.Q
E2(N—1)+ Z2-P-Q

H =

n: tamafo de muestra necesaria

N: tamafio de la poblacién total = 116

Z: nivel de confianza al 95% = 1.96

P: probabilidad de que ocurra el evento = 0.50

Q: probabilidad de que no ocurra el evento = 0.50

E: margen de error maximo del 5% = 0.05

n= 116 x 3.84 x 0.5x0.5
(0.0025x115) + 3.84x0.5x0.5
n= 89

ANEXO 3: INSTRUMENTO (FICHA DE RECOLECCION DE DATOS)

I. Datos generales

e Historia clinica:

e Fecha de diagnostico:

e Fecha de cirugia:

e Edad (afios):

e procedencia:

e Sexo:
o () Masculino
o () Femenino

Il. Tratamiento quirdrgico
Linfadenectomia selectiva

e ()Si
e ()No

I11. Anatomia patoldgica
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Extension extranodal:

e ()Si
e ()No

Tamario tumoral (cm):
Margenes quirargicos

e () Negativos

e () Positivos
Invasion perineural

o ()Si
e ()No

Invasion linfovascular

e ()Si
e ()No

IV. Tratamiento adyuvante

Radioterapia

e ()Si
e ()No

V. Seguimiento

Recurrencia

e ()No
e ()Si

Fecha de recurrencia:

Estado al altimo seguimiento
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() Vivo sin enfermedad

() Vivo con enfermedad

() Fallecido por enfermedad

() Fallecido por otra causa
Sobrevida libre de enfermedad (meses):

Sobrevida global (meses):
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