*
*x X
*

*
UNIVERSIDAD
DE
VALPARAISO
¢ H I I E

Facultad de Odontologia
Escuela de Graduados

Programa de Especializacion en Patologia Oral y Maxilofacial

Diferencias en el Prondstico de Pacientes JOovenes y Mayores Diagnosticados con
Carcinoma Oral de Células Escamosas:
Revisidon Sistematica Exploratoria de la Literatura

(Scoping Review).

Trabajo de investigacion requisito para optar al titulo de

Especialista en Patologia Oral y Maxilofacial

Alumno: Rolando Morales Espinosa

Docente tutor: Dr. René Martinez Flores

Valparaiso — Chile
2019






* Universidad

B deValparaiso
CHILE

Facultad de Odontologia

Programa de Especialidad en Patologia Oral y Maxilofacial

Diferencias en el Prondstico de Pacientes Jovenes y Mayores Diagnhosticados con
Carcinoma Oral de Células Escamosas:
Revision Sistematica Exploratoria de la Literatura

(Scoping Review).

Rolando Morales Espinosa

Dr. René Martinez Flores

Tutor de trabajo de investigacion

Dr. Wilfredo Gonzalez A.

Coordinador Especialidad en
Patologia Oral y Maxilofacial

Dr. Rodrigo Fuentes C. Dra. Karina Cordero Dr. Ricardo Moreno

Cuerpo Académico Cuerpo Académico Cuerpo Académico

Valparaiso, Chile

2019



VII

Mt/10/8

EE :.



INDICE

VI.

VII.

VIII.

XI.

Introduccion

Aspectos teoricos

Objetivos

Materiales y métodos

Resultados

Discusién

Conclusion

Sugerencias

Resumen

Referencias bibliograficas

Anexos

2-10

11

12-15

16-27

28-32

33

34-35

36

37-44

45



l. INTRODUCCION.

El carcinoma oral de células escamosas es la neoplasia maligna mas
frecuente en el territorio oral, y se perfila dentro de los 10 canceres mas comunes
a nivel mundial. A pesar de las mejoras en el acceso y atencion de los sistemas de
salud, la deteccion precoz de lesiones potencialmente malignas y de las
campafas de prevencion y promocion de autocuidado, el prondstico de carcinoma

oral de células escamosas sigue siendo bastante pobre.

Su epidemiologia esta definida por una mayor frecuencia en pacientes
hombres, con edades que fluctian entre la 6ta a 8va décadas de vida,
vinculandose estrechamente a consumo crénico de tabaco, cuyo efecto
carcinogénico se potencia con el consumo de alcohol. El impacto de la edad del
paciente, principalmente en aquellos grupos etarios que no se ajustan al perfil del
paciente oncoldgico promedio, tanto en los aspectos clinicopatolégicos y sobrevida
a la enfermedad, han sido ampliamente discutidos durante afios por diferentes
autores, cuyos controvertidos resultados no han sido capaces de subsanar la
escasa claridad que existe sobre el tema, constituyendo un factor de confusién
entre los clinicos, quienes deben tomar las decisiones de tratamiento mas
adecuadas para cada paciente y caso en particular. Respecto a lo mismo, la
literatura referida al prondéstico y sus determinantes en pacientes jévenes que
padecen cancer oral es conflictiva, reportando resultados mixtos, que van desde el
peor escenario, aludiendo a tumores mas agresivos y etiologias diversas, a una
sobrevida significativamente mejor que el paciente tradicional, pero en estudios

gue no evidencian las diferencias de forma significativa entre ambos grupos.

En base a esta propuesta parece conveniente realizar una revision de la
literatura para analizar las diferencias, si las hubiera, en el prondstico que existe
entre un paciente joven con diagnostico de carcinoma oral de células escamosas y
el grupo de pacientes que obedecen a un perfil epidemioldgico clasico de la

enfermedad.



ASPECTOS TEORICOS

Definicion: El cancer oral es una neoplasia maligna que, por definicidn, se da
en el territorio de la boca, abarcando desde los labios hacia el interior de la
cavidad oral, con todas sus estructuras asociadas, considerando los dos
tercios de la parte anterior de la lengua, mucosa bucal, piso de la boca, encia
inferior, trigono retromolar, encia superior y paladar duro. Convencionalmente
se le llama carcinoma oral de células escamosas (COCE), ya que la mayor
proporcion de estos derivan histologicamente de las células del epitelio

escamoso que reviste la mucosa oral (Rivera, 2015).

Epidemiologia: EI COCE representa el 3% de todos tumores malignos, es la
neoplasia mas frecuente en boca en un 90% de los casos y es la octava
neoplasia maligna mas comun a nivel mundial, con 10 millones de casos
nuevos y mas de 6 millones de muertes cada afio en todo el mundo,
documentandose una incidencia en la poblacion de 4 casos nuevos por cada
100.000 habitantes: 5,5 casos nuevos por cada 100.000 hombres y de 2,5 por
cada 100.000 mujeres. La mortalidad en hombres es de 2,7 por cada 100.000 y
en 1,2 por cada 100.000 mujeres (De la Fuente et al. 2016, Santos et al. 2016,
Sharma et al. 2016, Leusink et al. 2018, Miller et al. 2018, Gong et al. 2019,
Venkatesh et al. 2018, Hacke et al. 2019, Weckx et al. 2019).

Estas estadisticas varian conforme el pais y el tiempo, costumbres y
habitos culturales, donde influyen también los planes de salud publica y
prevencion, con resultados y distribucion desigual a nivel mundial, siendo los
continentes de mayor incidencia el sudeste asiatico y Europa del este. En
paises escandinavos se ha incrementado hasta 6 veces entre 1960 a 1994, lo
cual contrasta con la realidad en Reino Unido, en que representa el 1,6% de
todos los nuevos casos de cancer, siendo muy poco frecuente segun sus
registros. Los paises de mayor riesgo registrado son Sri Lanka, India (donde es

uno de los tres principales tipos de cancer), Pakistan y Bangladesh, asociado



fuertemente a estratos socioculturales mas bajos, debido a que esta poblacion
esta usualmente mas expuesta a factores de riesgo y estilos de vida proclives
al COCE (Descamps et al. 2016, Sharma et al.2016, Biswas et al.2019,
Venkatesh et al. 2019).

En Estados Unidos se ha visto una tendencia a la baja, registrandose
una tasa de 13,2 por 100.000 personas en 1973-1976 a una tasa de 10,2 por
100.000 personas en 2000—-2003, con una tasa de mortalidad del 1,5% del total
de muertes por cancer en ese pais. Actualmente, representa del 2 al 4% de
todas las neoplasias malignas que se diagnostican en sus instituciones de
salud (Miller et al. 2018).

En paises latinoamericanos las tasas de incidencia mas altas se han
visto en el sur de Brasil, con 15.000 casos nuevos de cancer al afio en 2014. A
Brasil se suman la alta incidencia de COCE en Argentina y Uruguay, con un
30% de prevalencia de la enfermedad, con predominio en sus capitales
(Wunsch-Fiho et al. 2001). En Chile, las tasas de mortalidad por cancer oral en
el periodo 2002-2010 fluctian entre 1,11 y 1,25 por cada 100.000 habitantes,
siendo mas afectados los hombres, con una incidencia 3,2 por cada 100.000
hombres y de 1,2 por cada 100.000 mujeres, condescendiendo con lo
reportado a nivel mundial, con una sobrevida a los 5 afios de 56,9% y a 10
afos de 46,3% (Borquez et al. 2011). La mayor mortalidad respecto a
carcinoma espinocelular por sitio anatémico se ha registrado en lengua en un
39%, seguido por piso de la boca (18%) y labio (9%) (Riera et al. 2016).

El diagnéstico de COCE es relativamente poco frecuente en pacientes
menores de 50 afos, incluso se define como una enfermedad de baja
prevalencia bajo los 40 afios (Sun et al. 2015). Segun los autores de variadas
investigaciones, se ha registrado un aumento de la incidencia de COCE que va
del 1,3% al 18,2% en pacientes menores de 45 afios. Otros articulos revelan

un incremento en los ultimos 40 afios de 5 a 6 veces mas en la prevalencia de



COCE en pacientes de edades entre 20 a 39 afios en comparacion con los
pacientes mayores, en que la incidencia ha aumentado al doble (Garnaes et al.
2015, Miller et al. 2018). Las estadisticas indican una incidencia especifica con
tendencia al alza para el cancer de lengua en varones menores de 40 afos, en
ligera predominancia por sobre las mujeres en proporcion 1,5-2:1, develando
un crecimiento mundial del diagnostico de esta neoplasia en una edad
temprana, dando la apariencia cada vez mas probable de que estos pacientes
forman un grupo homogéneo separado al paciente con COCE convencional
(Tary et al. 2013, Miller et al. 2018, Weckx et al. 2019).

Como complemento, en algunos casos, se registra un aumento de la
incidencia de COCE en conjunto al carcinoma escamocelular amigdalino en
pacientes de 20 a 44 afos, sin estar necesariamente relacionado a VPH y
también asociado a inmunodeficiencias acompafiando a otras neoplasias
malignas previas, como leucemia o el ya mencionado carcinoma nasofaringeo
(Sun et al. 2015, Miller et al. 2018, Sharma et al. 2019, Gong et al. 2019).

Factores de riesgo: En el tabaco se ha registrado un total de 72 componentes
carcinogénicos, como nitrosaminas, hidrocarburos aromaéticos policiclicos,
aldehidos volétiles y aminas aromaticas, quimicos que son absorbidos por la
mucosa y se perpetian por largo tiempo en la saliva, siendo vinculados a
mutaciones genicas, alteraciones en el mecanismo de control del ciclo celular y
apoptosis, ademas de un incremento de la angiogénesis (Weber et al. 2019).
Cabe sefialar que en paises asiaticos y algunos americanos el tabaco es
también masticado y mezclado con otras sustancias como la nuez de Areca,
hojas de Betel, cal y especias, lo que incrementa su carcinogenicidad, incluso

superando al consumo de tabaco por si mismo (Papageorge, 2017).

Hay evidencia que respalda un efecto sinérgico entre los productos
especificos del tabaco y la ingesta cronica de alcohol, aludiendo a que su

consumo dual aumenta la probabilidad de desencadenar COCE. El alcohol



estd asociado con la produccion de especies reactivas de oxigeno y su
metabolismo resultan en la produccion de acetaldehido, que puede causar
dafio en el ADN. Ademas, el alcohol aumenta la permeabilidad de la mucosa
oral y podria actuar como solvente para productos del tabaco, aumentando
potencialmente su efecto cancerigeno. De hecho, a través de un metaanalisis,
Bagnardi et al. (2015) confirma el mayor riesgo de desarrollo de cancer oral y
faringeo para los bebedores crénicos en comparacion a los no bebedores: los
consumidores de alcohol tienen un riesgo relativo de desarrollar 5,13 veces
mayor. El alcohol por si mismo no provoca un mayor riesgo de padecer COCE
(Feller et al. 2013, Weber et al. 2019).

En los pacientes con COCE es usual asociar el consumo de alcohol y
exposicion cronica al tabaco, el que se incrementa principalmente en edades
mas avanzadas. Para las investigaciones ha sido dificil asociar estos habitos al
aumento de cancer oral en pacientes menores de 40 afos, aludiendo a su
menor edad, observandose una exposicion menor o ausente al tabaco y
alcohol. Sin embargo, no han sido suficientes ni conclusivos en la evaluacion
del papel de los factores de riesgo tradicionales y su efecto en el desarrollo de
la enfermedad en este grupo de pacientes, basandose so6lo en base a datos
observacionales (Tury et al. 2013, Santos et al. 2016, Sharma et al. 2019,
Gong et al. 2019).

Dentro de otros factores etioldgicos asociados a COCE en pacientes
menores de 40 afios se registra el Virus de Papiloma Humano (VPH), en sus
genotipos de alto riesgo (tipo 16 y 18 predominantemente) siendo mas
usualmente asociado a carcinoma orofaringeo. Su asociacién positiva
determina un mejor comportamiento biolégico de la neoplasia en comparacion
a una neoplasia VPH-negativo (Santos et al. 2016, Miller et al. 2018, Rodriguez
et al. 2019). También se ha sugerido una etiologia y patogénesis diferente en
pacientes menores de 45 afios asociada a una mayor predisposicion genética,

la cual se presume podria estar relacionada a un metabolismo carcinogénico



defectuoso y/o ADN dafado, relacionado probablemente a factores génicos
alterados como en la sefial EGFR (EGFR, Ras, Raf, Erb2), implicancias de los
miembros de la familia p53, p16, Cyclin D (Annertz et al. 2012, Tdry et al. 2013,
Sun et al. 2015, Costa et al. 2018, Biswas et al. 2019, Venkatesh et al. 2019).

Clinica: EI COCE se caracteriza por ser mas prevalente en pacientes
hombres, adultos, de entre la 6ta y 8va década de vida en mas de un 70% de
los casos, que como ya se menciono, tiene una alta correlacion a la exposicion
cronica a factores de riesgo como el consumo de tabaco en diferentes formatos
y el abuso de la ingesta de alcohol como coadyuvante, observandose una
proporcionalidad directa entre el tiempo de exposicion a los carcinégenos y una
tasa de acumulacién suficiente de alteraciones genéticas que promueven la
carcinogénesis (Feller et al. 2012, Sharma et al. 2016, Costa et al. 2018, Miller
et al. 2018, Paderno et al. 2018).

Las manifestaciones clinicas del COCE en sus etapas iniciales son
indoloras y puede presentar ardor o dolor al avance. Usualmente son
precedidos por lesiones premalignas clinicamente evidentes, circunscritas y
delimitadas, de aspecto eritroplasico y leucoplasico, o la manifestacion
combinada de ambos. La presentacion clinica usual es una Uulcera con
margenes exofiticos, indurados, que no remite al cabo de 2 semanas, con
manifestacion mas frecuente en lengua, piso de boca y trigono retromolar
(Miller et al. 2018).

Estadificacion: Para la estadificacion de las neoplasias malignas se ha usado
la clasificacion TNM (Tumor/Nédulos/Metastasis), la que se basa en la
estimacion de la extension de la enfermedad, considerandose como el sistema
prondstico comunmente aceptado para pacientes oncolégicos. Este es
aplicable, por una parte, para una estadificacion basada en los aspectos
clinicos (cTNM) que conjuga la informacion obtenida acerca de la extension del

cancer antes del tratamiento definitivo y la estadificacion al analisis



histopatolégico (pTNM) posterior a la cirugia como tratamiento inicial o dentro
de un programa de tratamiento posterior al diagnostico (Edge et al. 2010, Amin
et al. 2017).

El examen clinico es fundamental para estimar el TNM y esta basado
principalmente en la inspeccion y palpacion del tumor primario, Si es que es
identificable, buscando dimensionar su volumen, pesquisando signos fisicos de
invasion a musculatura o nervios y fijacién a estructuras profundas, como
hueso. Ademas, se verifica el apropiado drenaje linfatico y palpacion positiva o
negativa de nodulos linfaticos cervicales. Toda esta evaluacion debe estar
sujeta a la complementacion de examenes imagenologicos. (Amin et al. 2017,
Tirelli et al. 2017, Moeckelmann et al. 2018).

La clasificacion T permite categorizar al tumor primario segun el tamafio
y extensién a estructuras adyacentes, dependiendo de su comportamiento
biolégico y las diferencias establecidas en la manifestacion clinica de la
enfermedad. Se asocia un peor pronoéstico a mayor dimensién del tumor
primario. Ademas de la medicion del grosor tumoral se ha incorporado la
medicion de la profundidad de invasién (DOI, por sus siglas en inglés)
catalogandose como un parametro predictivo éptimo para evaluar la extension
del tumor. Su principal ventaja respecto a la medicién del grosor tumoral es
diferenciar clinica e histopatoldégicamente la extension de aquellos tumores que
son exofiticos pero menos invasivos de aquellos ulcerados o de apariencia
endofitica pero de extensiobn profunda, afectando directamente a la
estadificacion del TNM, ya que por cada 5 mm. de incremento en el DOI, el T

aumenta en un nivel (Lydiatt et al. 2017, Bullock 2019).

La categoria N evalta el estado de los grupos linfonodales regionales,
considerando su numero, ubicacién y tamafo, ademas de su patron de drenaje
y compromiso metastasico positivo. Los tumores de cada sitio anatémico
tienen un patrén predecible de propagacion linfonodal regional, el cual esta

directamente relacionado con la extension del tumor primario y su profundidad



de infiltracion, evaluandose ademas, de forma singular tanto clinica como
patologicamente, la extension extranodal, es decir, la extension del tumor
metastasico, presente dentro de los confines del ganglio linfatico, a través de
su capsula hacia el tejido conectivo periférico. La graduacion de N es
considerada como el factor predictor del riesgo de metastasis a distancia y de
prondstico mas importante al momento de evaluar al paciente (Amin et al.
2017, Bullock 2019).

La categoria para metastasis, representado en M, busca definir si existe
0 no diseminacion del proceso neoplasico a distancia (Amin et al. 2017, Lydiatt
et al. 2017, Bullock. 2019). En base a esta informacion, se le asigna un estadio
clinico inicial al paciente, donde por cada incremento de valor de T, N y/o M
denota la extension progresiva del cancer. Una vez obtenida la estadificacion
TNM del paciente este se estratifica dentro de un marco predecible del curso
de la enfermedad, que permite barajar las opciones terapéuticas y prever los
resultados de estas alternativas de tratamiento, diferenciando a los pacientes
entre enfermedades localizadas y menos infiltrantes (estadios | y II) versus
aquellas en estadio lll y IV, las que tienden a ser mas avanzadas (Rivera 2015,
Moeckelmann et al. 2018).

Los pacientes con tumores en estadios T4 muestran una mayor tasa de
riesgo (hasta 13 veces mayor) que los pacientes con tumores T1. Asi también,
en pacientes con tumores en estadio IV se observa un valor de riesgo 8 veces
mayor que los pacientes con tumores en estadio | (Monteiro et al. 2014,
Oliveira et al. 2015, Tirelli et al. 2017).

Prondstico: El pronéstico de COCE sigue siendo pobre, con una tasa de
sobrevida a 5 afios que varia de un 24,5 a un 62% (Oliveira et al. 2015,
Mizrachi et al. 2018, Weckx et al. 2019) y a pesar de las mejoras significativas
en las modalidades de diagndstico y tratamiento, la recaida tumoral sigue

siendo uno de los principales problemas en el manejo de la enfermedad,



observandose que un 86% de todos los tumores recurren en los 2 primeros
afos (Weckx et al. 2019). Estas estadisticas dependen de varios factores
entre los que se cuenta la estadificacion de la neoplasia, el sitio del tumor
primario, la diferenciacion histologica y el tratamiento inicial, ademas de los
margenes postquirdrgicos del tumor y su grado de infiltracion a estructuras
adyacentes (Venkatesh et al. 2019). El prondstico empeora aun mas cuando el
paciente sigue consumiendo tabaco y alcohol durante el periodo de tratamiento
al cual se somete (Descamps et al. 2016). Segun el estudio para la poblacion
chilena la sobrevida global para COCE distribuido por edades refleja que los
menores de 45 afos tuvieron una sobrevida a 5 afios de un 45% con un
promedio de edad de 3,9 afos, de 45 a 60 una sobrevida del 50% con 5,7 afos
promedio y a los grupos mayores de 60 afios fue de 38% con un tiempo

promedio de 4,7 afios. (De la Fuente et al. 2016, Santelices et al. 2016).

La literatura menciona a menudo correlaciones respecto al prondstico
entre grupos de pacientes de 60 o0 mas afios comparados a pacientes de
edades menores, con resultados muy disimiles, particularmente en el grupo de
pacientes de 35 a 45 afios, debido a que aparentemente la enfermedad sigue
cursos clinicos y comportamiento biolégicamente diferentes, incluso con una
incidencia distinta (Goldenberg et al. 2009). Esto se ha convertido en un
escollo ampliamente comentado y discutido en practicamente todos los
articulos que se refieren al tema, debido a la discrepancia que existe sobre las
diferencias pronésticas en este grupo comparado al paciente con COCE
tradicional (Buloto et al. 2015, Sun et al. 2015, Sharma et al. 2016). Las causas
que pueden determinar dichas diferencias se atribuyen a tumores
aparentemente mas agresivos, mayor incidencia de metastasis ganglionares y
respuesta menos favorable al tratamiento en pacientes jovenes, quienes
generalmente tuvieron una respuesta deficiente al tratamiento inicial (Kuriakose
et al. 1992, Friedlander et al. 1998, Verschuur et al. 1999, Chueh et al. 2008,
Goldenberg et al. 2009), contrario a otros articulos cuyos investigadores

mencionan que los pacientes menores de 45 afios desarrollan tumores que en
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su mayoria son bien o moderadamente diferenciados (Verschuur et al. 1999,
Funk et al. 2002, Gilroy et al. 2005, Sun et al. 2015, Biswas et al. 2019) y estan
asociados a una alta tasa de curacion, estimada en un 80% (Hilly et al. 2013).

La relativa rareza de estos tumores en pacientes menores de 45 afios y
la diversidad en los articulos sobre criterios de posible etiologia y curso clinico
hacen problematica su comparacion, determinado a tamafios de muestra
pequefios y periodos de seguimiento variables, lo que dificulta la uniformidad
en los estudios. Tampoco se ha objetivado respecto que tan a menudo se
puede asociar la etiologia convencional y a los factores de riesgo tradicionales
del COCE en este grupo particular de pacientes, nuevamente debido a carecer
de una duracion prolongada de exposicion a estos, sugiriendo la necesidad de
continuidad en la pesquisa de otros factores de riesgo asociados (Verschuur et
al. 1999, Goldenberg et al. 2009, Sun et al. 2015, Biswas et al. 2019) por lo que
la respuesta sobre si la edad tiene un significativo impacto o no en los
resultados de prondstico, sobrevida y resultados de tratamiento aparentemente
sigue sin respuesta exacta y categorica, no existiendo consenso ni claridad al
respecto (Acharya et al. 2012). Asi mismo, para efectos de investigacion y
manejo del paciente con COCE, la determinacion de la edad de corte para
encasillar a un paciente como joven y mayor en los grupos de estudio no ha
logrado ser objetivada, limitAndose solamente a una edad definida
arbitrariamente a 40 afos (Verschuur et al. 1999, Gilroy et al. 2004,
Papageorge 2007, Annertz et al. 2012, Benevenuto et al. 2012, Udeabor et al.
2012, Kourelis et al. 2013, Sun et al. 2015, Miller et al. 2018), con variaciones a
30 afios (Sharma et al. 2019) o a 45 afios (Benevenuto et al. 2012, Santos et
al. 2016, De Morais et al. 2017, Padermo et al. 2018).

Segun lo expuesto anteriormente, nos parece relevante revisar la
literatura actualmente disponible respecto al prondstico de pacientes jovenes y
mayores diagnosticados con COCE, asi como también discutir otros aspectos
relaciones como la edad de corte entre ambos grupos y la presencia de

factores de riesgo en ambos grupos.
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Il. OBJETIVOS:

a. Pregunta de investigacion.

— ¢Existen diferencias en el prondstico de pacientes jovenes y pacientes

mayores diagnosticados con COCE?

b. Objetivo General.

Realizar una revision tipo Scoping narrativo de la literatura sobre el prondstico de

pacientes jovenes y pacientes mayores diagnosticados con COCE.

c. Objetivos Especificos.

— Describir el consumo de tabaco y alcohol en pacientes jévenes y adultos

diagnosticados con COCE.

— Describir el estadio tumoral (TNM) en pacientes jovenes y adultos

diagnosticados con COCE.

— Describir la tasa de sobrevida global a 5 afios en pacientes jovenes y adultos

diagnosticados con COCE.
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MATERIALES Y METODOS:

Disefio del Estudio: Se realizd una revision sistematica exploratoria (Scoping
Review) sobre el prondstico de pacientes jovenes y mayores diagnosticados
con COCE basada en los criterios propuestos por la guia PRISMA-ScR, con el
propdsito de describir el conocimiento actual sobre el tema, con centro en
investigaciones y articulos publicados en revistas cientificas electronicas o
publicados en papel disponibles electronicamente en el periodo de tiempo

comprendido entre los afios 1990 a 20109.

Criterios de Inclusion:

Articulos originales, tanto publicados como aquellos aceptados pero no
publicados, cuyo tema se refiera a la diferenciacién del paciente considerado
joven comparado con pacientes mayores convencionales diagnosticados con
COCE, desde el punto de vista del prondstico y sobrevida.

Documentados en el periodo de enero de 1990 a agosto de 2019.

En idioma inglés.

Deben sefialar datos comparativos de la sobrevida global a 5 afios de la
enfermedad para ambos grupos de estudio.

Si estuviese disponible, se incluye la informaciéon respecto a las tasas de
estadios TNM de cada grupo estudiado y de las tasas de exposicion positiva o
negativa a factores de riesgo tradicionales, a considerar consumo de tabaco y

alcohol, para los grupos de estudio y control.

Criterios de Exclusion:
Articulos repetidos entre bases bibliograficas.
Resumenes sin disponibilidad de texto completo (Full-text), publicaciones a

texto completo no disponibles en formato electronico, revisiones bibliogréaficas,
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casos clinicos, publicaciones no cientificas como: cartas al editor, noticias,
indicadores, resefias bibliograficas, memorias o resimenes de congresos,
carteles, guias, tripticos, capitulos de libros.

Fuentes de informacion seleccionadas para la busqueda: Para identificar
articulos potencialmente relevantes para el estudio se revisaron 4 bases
bibliograficas: PubMed/MEDLINE, SciVerse Scopus, ISI Web of Science y
ScienceDirect, realizada por el autor de este trabajo, quien busco, ley6 y

selecciond los articulos en base a los parametros establecidos.

Estrategia de bUsqueda: Los resultados de la busqueda responden a
articulos que contengan en su titulo o resumen, uno o mas de los siguientes
términos: "oral squamous cell carcinoma"; "young patients"; "young
adults"; “prognosis”; “survival”; “rates”. Estos términos fueron revisados y
considerados relevantes a partir de su seleccion en base MeSH, respecto a su
atingencia al tema, especificidad y posibilidad de busqueda, considerandose

como relevantes tanto individualmente como su combinacion.

Los algoritmos de busqueda fueron numerados e ingresados a los
buscadores generales de temas de cada base de datos con el filtro de “TODOS
LOS CAMPOS” disponible en cada sitio o su equivalente a criterio del autor.
Las combinaciones de palabras claves corresponden a las sintaxis de
bldsqueda citadas en la Tabla I.

Tabla I. Evaluacion, registro y tabulaciéon de los datos.

Estrategia de busqueda estructurada ingresada a base de datos

#1 “oral squamous cell carcinoma” AND “young patients” AND “prognosis”
AND “rates”

#2 “oral squamous cell carcinoma” AND “young patients” OR "young adults”
AND “prognosis”

#3 “oral squamous cell carcinoma” AND “young patients” AND “young

adults” AND “survival” AND “rates”
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#4

“oral squamous cell carcinoma” AND “young patients” OR “young adults”

AND “prognosis” OR “survival”

Una vez obtenido el primer listado de documentos, estos fueron clasificados

y catalogados como pertinentes o no de acuerdo a su correspondencia y

coherencia con el objetivo de la investigacion, en base a una matriz bibliométrica

individualizada disefiada para este estudio por cada base de datos y luego como

conjunto de datos, donde se ordenaron alfabéticamente, en la que constan los

apartados de interés, facilitando su busqueda y atingencia, ordenados en una

matriz documental, instrumento también disefiado para este trabajo.

La seleccidén de los articulos quedd registrada en la matriz bibliométrica

general, donde fueron aplicados los filtros de seleccion para los articulos,

detallados a continuacion:

“KEYWORDS”: Correspondiente a la seleccion de articulos en cuyo titulo
aparecen una 0 mas palabras claves que se relacionan directamente al
objetivo de este trabajo y es el filtro en que se eliminan aquellos articulos que
aluden a la evaluacion de prondsticos no atingentes a este trabajo, como
también evaluacion de otros grupos de pacientes y 6rganos y sitios anatomicos
distintos de la cavidad oral.

“REPETIDOS”: Corresponde a la eliminacion de los articulos que hayan
aparecido dos o mas veces dentro de cada proceso de seleccion, eligiendo
aguella cita que contenga mayor cantidad de informacion bibliografica para
completar la matriz documental individual. Este filtro aplica para la seleccion

completa de cada base bibliografica y no por algoritmo de busqueda.

“RESUMEN?”: Corresponde a la seleccion de articulos en base a la lectura de
su resumen y grado de atingencia bajo el criterio del investigador y autor de

este trabajo y que satisfacen los criterios de inclusién y exclusién. En el caso
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que hubiese duda sobre su pertinencia al estudio, se procedié a leer el texto
completo para su diferenciacion y contextualizacion, asi como también la
disponibilidad de informacion suficiente para su descarga electréonica o
disponibilidad de dicho documento en formato completo. Aplicable solo a la

matriz bibliométrica general y no a las individuales.

Finalmente, en una matriz documental general, disefiada para este estudio,
y una vez leido el texto completo de cada articulo incluido en la sintesis cualitativa,
se registro la informacion pertinente para cada uno, y que corresponde con cada

item propuesto, resumiendo las variables de interés (Anexo 1).



V. RESULTADOS.

e Sobre la Busqueda y Seleccion de los Articulos: En relacion a la busqueda
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de articulos en las bases consultadas, se tabularon los datos obtenidos en las

Tablas II, 1ll, IV y V, las que muestran las matrices bibliométricas, con las

respectivas estrategias de busqueda en base a las palabras clave y la

aplicacion de los primeros filtros.

Tabla Il. Matriz bibliométrica individual para base electrénica PubMed.

Base electronica | Ecuacion de busqueda | N° de articulos | N° de articulos ler filtro "KEYWORDS" | N° de articulos 2
PubMed #1 2 2
#2 687 26
#3 8 4
#4 135 37
TOTAL 832 69

Tabla Ill: Matriz bibliométrica individual para base electronica Science Direct.

Base electronica | Ecuacion de busqueda | N° de articulos | N° de articulos ler filtro "KEYWORDS" | N° de articulos 2
Science Direct #1 45 18
#2 127 29
#3 163 31
#4 167 39
TOTAL 502 117




17

Tabla IV. Matriz bibliométrica individual para base electronica Scopus.

Base electrénica | Ecuacion de busqueda | N° de articulos | N° de articulos ler filtro "KEYWORDS" | N° de articulos 2c
Scopus #1 4 3
#2 148 24
#3 11 7
#4 251 31
TOTAL 414 65

Tabla V. Matriz bibliométrica individual para base electrénica Web of Science.

Base electronica Ecuacién de bisqueda | N° de articulos | N° de articulos ler filtro "KEYWORDS" | N° de articulos
Web of Science #1 37 28
#2 18 18
#3 18 18
#4 18 18
TOTAL 91 82
Por otra parte, la Tabla VI muestra el resumen de las matrices

bibliométricas individuales y se aplica el tercer filtro.

Tabla VI. Matriz bibliométrica general.

Base N° de N° de articulos 1ler filtro N° de articulos 2do N° de articulos 3er
electrénica | articulos "KEYWORDS" filtro "REPETIDOS" filtro "RESUMEN"
PubMed 832 69 54 29
Science

502 117
Direct 43 24
Scopus 414 65 41 27
Web of
91 82
Science 31 33
TOTAL 1839 333 169 113

A continuacion, en la Tabla VII, se especifican las razones de la eliminacién

de diversos articulos, las cuales estan basadas en los criterios de elegibilidad y
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pertinencia para esta revision. Por otra parte, el Flujograma N°1 resume el proceso

y resultados de la busqueda y seleccion de articulos.

Tabla VII. Razones de eliminacion de articulos (n=82)

Resumenes sin texto completo o que correspondian a resimenes 15

de congresos 0 cursos

Articulos que no evidenciaban datos de pronésticos de paciente 24
joven con diagnostico de COCE, sino la etiologia y factores
condicionantes del prondstico

Articulos donde, si bien apuntaban a abordar el prondstico de 9
pacientes jovenes con COCE, no aparecen explicitamente los

datos relacionados a prondsticos

Casos clinicos 8

Articulos referidos a tratamiento o pronéstico de cancer en otras 13
zonas anatomicas no especificas de la boca

Articulos fuera del rango de tiempo establecido 2
Articulos que no se ajustan a la poblacién objetivo 5
Revisiones bibliograficas 6

Flujograma N°1: Proceso y resultados de la busqueda y selecciéon de articulos.

Articulos identificados durante la busqueda en
bases de datos

(n=1839)
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Tabla VIII. Matriz de Resumen General con detalle por autor, afio, edad de corte, tamafio muestral y consumo de alcohol y tabaco.

Edad de Muestra Consumo de tabaco (%) Consumo de alcohol (%)
Autor Aiio corte valorp valorp
(afios) | n pacientes In pacientes | Pacientes jovenes I Pacientes mayores PacientesjévenesiPacientes mayores

jévenes | mayores sl NO | I NO sl NO | SI NO
Hyam et al. 2003 40 15 | 114 53 47 | 68 26 __ | % 3, 56 36 .
Veness et al. 2003 40 22 : 142 40,9 36,4 : 50,7 31,7 o 59,1 40,9 : 61,3 38,7 _
Garavello et al. 2007 40 46 | 92 - I - - - I I - -
Ho et al. 2008 45 28 l 56 85,7 14,3 : 85,7 14,3 1 78,6 21,4 : 71,4 28,6 0,483
Kaminagakura et al, 2009 40 125 : 250 72,8 72,8 : 78 14,4 0,04 66,4 30,4 : 61,6 30,4 0,75
Goldenberg et al. 2009 40 939 | 18742 - I - - - I - -
Park et al. 2010 45 3 | e 27 | _ ) ws | _ Joosa| 21| _ 1asz| __ | oo
Yip et al. 2010 40 17 : 106 46 a4 : 37 49 0,732 26 38 : 31 54 0,039
Udeaboret al. 2012 40 38 | 939 - I - - - I I - -

Chang et al. 2013 45 608 | 1731 e e e e e e e
Komolmalai et al. 2015 40 36 : 838 50 25 : 62,88 13,96 | <0,05 50 25 : 52,38 | 23,15 <0,05
Blanchard et al. 2016 40 50 I 50 54 46 1 92 8 <0,0001| 16 8 1 74 26 <0,0001
Frare et al. 2016 40 14 l 14 71,43 21,43 : 57,14 21,43 | 0,543 50 35,71 : 42,87 | 3571 0,871
Cariatiet al. 2017 45 33 : 100 48,4 L : 69 | <001 25 o : 4,35 ] p<o01
Oliver et al. 2018 40 2266 | 20664 _ I . e R . o
Xu etal. 2018 40 134 l 2608 42,3 72,3 : 57,7 56,9 0,001 35 65 : 32,4 67,6 0,001

20
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Tasas de consumo de tabaco en pacientes con COCE
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Grafico 1. Distribucién porcentual de las tasas reportadas de consumo de tabaco
en pacientes jovenes y mayores con COCE.

Tasas de consumo de alcohol en pacientes con COCE
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Gréfico 2. Distribucidn porcentual de las tasas reportadas de consumo de alcohol
en pacientes jovenes y mayores con COCE.



Tabla IX. Matriz de Resumen General con detalle por autor, afio, edad de corte, tamafio muestral y estadio TNM.

Edad de Muestra TNM (%)
Autor Aio corte Valorp
(afios) | n pacientes In pacientes PacientesjévenesiPacientes mayores
jovenes | mayores I-1l M-IV | I n-v
Hyam et al. 2003 40 15 | 114 67 33 | 56 a9 |
Veness et al. 2003 40 22 : 142 63,6 36,3 : 64 359 |
Garavello et al. 2007 40 46 | 92 74 26 | 74 26 -
Ho et al. 2008 45 8 | 56 464 | 536 | 464 | 536 | _
Kaminagakura et al. 2009 40 125 : 250 31,2 68,8 : 33,2 62,8 | 0,77
Goldenberg et al. 2009 40 939 | 18742 |
Park et al. 2010 45 3 | e 608 | 392 | 597 | 403 |
Yip et al. 2010 40 17 : 106 :
Udeabor et al. 2012 40 38 | 939 |
Chang et al. 2013 45 608 | 1731 :
Komolmalai et al. 2015 40 36 : 838 38,9 38,9 : 30,1 69,9 | 0,409
Blanchard et al. 2016 40 50 I 50 58 42 1 58 42 0,82
Frare et al. 2016 40 14 l 14 64,28 | 35,71 l 64,28 | 3572 | 0,924
Cariatiet al. 2017 45 33 : 100 84,7 6,06 : 64 36 <0,01
Oliver et al. 2018 40 2266 | 20664 72,4 199 | 69,7 304 | 0,97
Xuetal. 2018 40 134 | 2608 !




Porcentaje de pacientes en estadio TNM | y I

90
80
70
60 — A
50

- Yo

20

==@=Pacientes jévenes Pacientes mayores

Grafico 3. Distribucién porcentual de pacientes jévenes y mayores con COCE
segun su estadio TNM | y 1.

Porcentaje de pacientes en estadio lll y IV
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Grafico 4. Distribucién porcentual de pacientes jévenes y mayores con COCE
segun su estadio TNM Il y IV.



Tabla X. Matriz de Resumen General con detalle por autor, afio, edad de corte, tamafio muestral y sobrevida global a 5 afios.

% Sobrevida general (a5
Edad de Muestra -
anos)
Autor Ao corte valor p
(afios) | n pacientes In pacientes | Pacientes | Pacientes
jovenes | mayores jovenes | mayores
Veness et al. 2003 40 2 ] 14 65 | 67 0,74
Hyam et al. 2003 40 15 : 114 90 : 63 0,35
Garavello et al. 2007 40 46 | 92 25 | 53 0,002
Ho et al. 2008 45 28 | 56 782 1 441 0,024
Goldenberg et al. 2009 40 939 : 18742 80,6 : 63,4 <0,0001
Kaminagakura et al. 2009 40 125 | 250 30 | 35 0,86
Yip et al 2010 40 17 1 106 83 | 7 0,012
Park et al. 2010 45 23 : 62 58,3 : 46,3 0,025
Udeabor et al. 2012 40 38 I 939 662 | 57,6 0,1209
Chang et al 2013 45 608 | 1731 601 | 567 0,001
Komolmalai et al. 2015 40 36 : 838 56,2 : 27,4 <0,01
Frare et al. 2016 40 14 I 14 64 I 78 0,376
Blanchard et al. 2016 40 50 | 50 &1 | 75 0,08
Cariatiet al. 2017 45 33 : 100 48,4 : 62 0,17
Farquhar et al. 2018 45 56 | 56 86 | 84 <0,05
Xuetal. 2018 40 134 | 2608 772 | 697 0,101




Porcentaje de sobrevida global a 5 afios por grupo de
pacientes

100
90

= VF\ NN

40 v
30 ¥
20
10
0
N N N A AN 3 N . N N N N N NG A N
N N Q}'b Q}q} RO .&'b D Q}@ .&7, N
& & ?>\o P & LR RS ~<>°‘ Ib&, fz}'b\ ‘,\e %\6 52? © \\\Q}
S VS NI W & & ¢S @ o
N < e Q0 > o N\ C
® RO L N & N
& & © N
*_'b
=@==Pacientes jovenes Pacientes adultos

Grafico 5. Distribucién porcentual de las tasas reportadas de sobrevida a 5 afios

para pacientes jovenes y mayores con COCE.
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Jovenes Mayores Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Hyam et al.2003 2 15 42 114 9.7% 0.36[010,1.34] 2003 4-—_t_
Yeness etal 2003 g 22 a7 142 17.9% 1.10[0.60, 2.00] 2003
Garavello et al. 2007 34 46 ae 92 M.T% 1.79[1.35, 2.39] 2007 —=
Yipetal2010 3 17 3z 106 121% 0.58[0.20,1.70] 2010 — 71
Blanchard et al. 2016 g a0 12 A0 15.6% 076 [0.35, 1.62] 2016 —
Oliver et al. 2018 463 2266 6303 20664 23.0% 067 [0.62 0.73] 2018 u
Total {95% CI) 2416 21168 100.0% 0.86 [0.50, 1.46] -
Total events a20 T
Heterogeneity Tau®=0.32; Chi*= 4581, df= 5 (P = 0.00001); F= 89% IIZI 0 IZ|=1 1ID

Test for overall effect £= 0.7 (P =057

Javenes Mayores

Gréfico 6. Articulos que reportan sobrevida a 5 afios en pacientes jovenes y
mayores con COCE (Forest plot)

Sobre el Consumo de Alcohol y Tabaco, el Estadio TNM y la Sobrevida

Global a 5 afios en Pacientes Jovenes y Mayores:

Segun la Tabla VIl y Gréaficos 1 y 2 se observa que en 11 estudios se
informan los porcentajes de pacientes consumidores de tabaco y/o alcohol.
Siete articulos reportan porcentajes superiores de pacientes jovenes que
consumen tabaco por sobre aquellos que no tienen el habito. Estos porcentajes
oscilan entre un 21,7% (Park et al. 2010) y un 85,7% (Ho et al. 2008). La
frecuencia de consumo de alcohol para ese mismo grupo varia entre un 16%
(Blanchard et al. 2016) y un 78,6% (Ho et al. 2008). En pacientes mayores los
porcentajes de tabaquismo fluctian entre un 37% (Yip et al. 2010) y un 92%
(Blanchard et al. 2016), mientras que el consumo de alcohol varia entre 4,35%
(Cariati et al. 2017) y el 74% (Blanchard et al.2016).

Del total de estudios incluidos, 11 articulos reportan los porcentajes de

estadios TNM de sus muestras estudio y control. En pacientes jovenes, los
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estadios | y Il varian entre un 31,2% (Kaminagakura et al. 2009) y un 84,7%
(Cariati et al.2017), mientras que en pacientes mayores este se presento entre
30,1% (Kololmalai et al. 2015) y un 74% (Garavello et al. 2007). Respecto a los
estadios Il y IV, estos se encuentran en el rango del 6,06% (Cariati et al. 2017)
y el 68,8% (Kaminagakura et al. 2009) en el grupo de pacientes jovenes y entre
el 26% (Garavello et al. 2007) y 69,9% en el grupo de pacientes mayores
(Kololmalai et al. 2015) (Tabla IX y gréficos 3y 4).

Once estudios reportan mejor sobrevida global a 5 afios en pacientes
jovenes, mientras que soOlo 5 reportan mejor sobrevida en el grupo de
pacientes mayores. En el grupo de pacientes jovenes esta varia entre un 25%
(Garavello et al. 2007) y un 90% (Hyam et al. 2003), mientras que en el grupo
de pacientes mayores esta fluctia entre un 27,4% (Komolmalai et al. 2015) y
un 78% (Frare et al. 2016) (Tabla X y gréfico 5). De los estudios comparables
entre si se puede observar que existe una tendencia a una mejor sobrevida a 5

afios que favorece al grupo de pacientes jévenes (grafico 6).
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VI.  DISCUSION.

El COCE es una neoplasia maligna méas frecuente en boca, siendo mas
prevalente en pacientes hombres sobre los 60 afios y se asocia al consumo
cronico de tabaco, cuyo sinergismo con el alcohol potencia su efecto
carcinogénico. En los paises que se encuentran en vias de desarrollo ha sido
usual encontrar cifras que sitian al consumo de tabaco y alcohol en un progresivo
aumento, constituyéndose como un problema de salud publica desde la
adolescencia de los consumidores, instalandose como un habito constante, y que
crea dependencia, hacia la adultez del individuo (Gonzalez et al. 2002). En este
contexto, la literatura no es concreta al referirse a la influencia de los factores de
riesgo tradicionales en la sobrevida del paciente joven. La totalidad de estudios
concuerdan en que las tasas de sobrevida tienden a ser mas favorables en los
pacientes sin antecedentes de exposicion a factores de riesgo en comparacion
con aquellos que consumen tabaco y alcohol de forma crénica, independiente de
la edad, lo cual se correlaciona con los hallazgos de los estudios citados
anteriormente. Otros autores desestiman la influencia de ambas sustancias en la
sobrevida del paciente en el caso que la enfermedad se encuentre en etapas
clinicas mas tempranas (Veness et al. 2003, Kaminagakura et al. en 2009, Frare et
al. 2016) y basado en reportes que atribuyen una mayor prevalencia de COCE y
tasas variables de sobrevida en mujeres menores de 45 afios, nho consumidoras
de tabaco ni de alcohol (Park et al. 2010, Farquhar et al. 2018).

De manera general, todos los articulos se refieren en diferente medida a las
implicancias que potencialmente tienen otros factores de riesgo distintos del
consumo de tabaco y alcohol en el proceso carcinogénico en pacientes jovenes,
considerando otras etiologias como infeccion por VPH de alto riesgo o
inestabilidad genética (Hyam et al. 2003, Garavello et al. 2007, Ho et al. 2008, Yip
et al. 2010, Udeabor et al. 2012, Blanchard et al. 2016, Frare et al. 2016). En
relacion a esto dltimo, Santos-Silva y colaboradores (2011) dan indicios de

diferencias genéticas entre ambos grupos en estudio, reportando un aumento en
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la incidencia de ploidias anémalas en el ADN que provocan diferencias genéticas
subyacentes entre los pacientes jovenes con COCE, las cuales incrementan la
inestabilidad gendmica, halldAndose una mayor presencia de aneuploidias (86,5%
de los casos) y tetraploidias (24,3%), lo cual se correlaciona a un peor prondstico
del paciente oncoldgico joven comparado a los pacientes mayores, cuyas tasas de

aneuploidia y tetraploidia son de 64,3% y 7,2%, respectivamente).

En razén de la edad de inicio precoz del habito de tabaquismo o de alcohol
en los pacientes jovenes, estos tienen un menor tiempo de exposicion al consumo
cronico de ambas sustancias comparado a un paciente mayor. Xu et al. (2018)
coincide con esta afirmacién, reportando que a pesar de que se relaciona
directamente el consumo de tabaco y la etiologia de la enfermedad, al menos en
pacientes jovenes no ha sido informado el grado de exposicidbn de este grupo
etario al tabaco, ni tampoco se han entregado antecedentes efectivos de la
correspondencia entre el inicio del consumo de tabaco y el desarrollo de la
enfermedad y su influencia en la sobrevida especifica. Estas hipétesis necesitan
mas investigacion para verificar si es relevante el tiempo efectivo de exposicidén a
estos carcinégenos en los jévenes y definitivamente observar cédmo influyen, en
conjunto o separados del tabaco y alcohol, efectivamente en el proceso neoplasico
(Hyam et al. 2003, Garavello et al. 2007, Ho et al. 2008, Yip et al. 2010, Udeabor
et al. 2012, Blanchard et al. 2016, Frare et al. 2016).

Sobre la estadificacion y su correlacion con la sobrevida global del paciente,
los autores dan suma importancia a la influencia de la estadificacion TNM, la cual
podria convertirse potencialmente en el predictor clinico de prondstico y de
sobrevida mas importante para la evaluacién del paciente oncolégico joven,
aludiendo a que la diferencia de sobrevida y prondstico que se da
comparativamente entre ambos grupos esta determinada por el TNM (Hyam et al.
2003, Park et al. 2010, Blanchard et al. 2016).
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En 8 articulos se reporta una alta prevalencia de tumores en estadio TNM |
o Il en pacientes jovenes, sugiriendo que aparentemente los tumores malignos
mMA&s pequefos son mas comunes en este grupo. Sin embargo, los autores refieren
que los pacientes jovenes desarrollan un mayor compromiso linfonodal en
comparacion a pacientes mayores de 45 afios, 0 metastasis ganglionares en mas
de un 30% de los casos. En este aspecto, la literatura no es concluyente, siendo
una caracteristica no menor que condicionaria el pronostico del paciente,
provocando que la sobrevida empeore hasta en un 20% cuando hay metastasis
local y una mayor recurrencia regional, lo que también estaria determinado
principalmente por un tratamiento poco radical (Veness et al. 2003, Frare et al.
2016), Cariati et al. 2017).

Los estudios de Ho (2008) y Kaminagakura (2009) reportan una mayor
proporcion de pacientes jovenes con tumores en estadio TNM IIl y IV versus
estadios | y Il. Los autores lo atribuyen a la realidad socioeconémica de la
poblacién en estudio, asociado a un bajo estrato socioecondmico y las dificultades
de estos grupos de pacientes para acceder a los sistemas de salud, condicionado
a paises en vias de desarrollo o pobres, lo cual provocaria diagnosticos tardios,
cuestion que también se observa en pacientes mayores. Esto podria,
hipotéticamente, sumarse al ya mencionado comportamiento distinto del COCE en

el grupo de pacientes jovenes.

En razén de la sobrevida global a 5 afios, en 11 articulos se hace referencia
a una mejor sobrevida al paciente joven con COCE. Las razones son variadas. Por
una parte, un grupo de autores consideran que el paciente joven suele tener una
mejor adhesion al tratamiento, mayor conciencia de su salud pese a su corta edad
junto a conductas de autocuidado y por otra parte, toleran de mejor forma el
tratamiento riguroso el que estad asociado a un mejor acceso a los servicios de
salud. Solo se empeoraria cuando existen dificultades técnicas para realizar una
reseccion quirdrgica efectiva del tumor producto de su extension.

Comparativamente el paciente joven tiene una mejor sobrevida al paciente mayor
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debido principalmente a que estos ultimos tienden a un estado de salud que va en
progresivo detrimento y paulatinamente padecen de comorbilidades asociadas
conforme pasan los afios, ademas de un mayor consumo de alcohol y tabaco
asociados. (Ho et al. 2008, Yip et al. 2010, Kololmalai et al. en 2015, Blanchard et
al. 2016, Xu et al. 2018)

Por otra parte, 6 de los articulos reportan que a pesar de haber encontrado
una mayor tasa de sobrevida global para el grupo de pacientes jovenes, los
hallazgos no son significativos, mencionando que no existe un pronéstico diferente
cuando se le compara con pacientes mayores. Estos autores sugieren que las
pautas de tratamiento disefiadas para el grupo de pacientes con COCE tradicional
deben usarse sin distincion en la poblacién adulta joven, ante la cautela o duda de
realizar tratamientos mas conservadores en estos en virtud de su edad. Por lo
tanto, la aplicacion de un tratamiento radical en el grupo de pacientes jovenes
daria como resultado una mejora en la sobrevida global y especifica de la
enfermedad (Hyam et al. 2003, Ho et al. 2008, Park et al. 2010, Udeabor et al.
2012, Blanchard et al. 2016, Xu et al. 2018). Por el contrario, ha sido reportado en
5 articulos una peor sobrevida global para el grupo de pacientes jévenes. Esto
fundamentado en la falta de comprensién de la enfermedad en el contexto de
pacientes no convencionales o gque no obedecen a la epidemiologia tradicional del
COCE. Esta observacion es comun en los autores de estos articulos, quienes
aluden a que el grupo de pacientes jovenes debuta con tumores de pequefias
dimensiones pero, como se menciond anteriormente, existe un mayor compromiso
locoregional y metéstasis a distancia. También destacan que los sujetos menores
de 40 afos tuvieron una mayor frecuencia de recurrencias debido a los
tratamientos realizados, que a veces suelen ser insuficientes o subtratados y, por
ende, la suma de todos estos factores provoca que la sobrevida empeore
(Garavello et al. 2007, Chang et al. 2013, Frare et al. 2016, Cariati et al. 2017).

En general, los articulos consultados refieren diferentes problemas y
limitantes que hacen de la investigacién de pacientes jévenes con COCE algo

dificultosa. Como se menciond anteriormente en los apartados introductorios de
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esta revision, la literatura es bastante heterogénea y poco clara respecto a la
definiciobn de una edad de corte para hacer la separacién entre ambos grupos
etarios, considerandose una limitante en el desarrollo de los estudios, y se debe
mMAas que nada a una escasa estandarizacion, lo que ha llevado a resultados
inconsistentes en la literatura (Oliver et al. 2018). Dentro de la literatura
consultada, 5 articulos consideran 45 afios como la edad de corte que diferencia
los grupos en estudio. Ho et al. en 2007 y Park et al. (2010) justifican su
determinacion ya que la prevalencia de COCE en pacientes menores de 45 afios
es de 27% a 30%, y al ser comparados con la prevalencia de la enfermedad a 40
afnos, donde la prevalencia es de 4% a 6%, es evidentemente mayor, hallazgo
también concordante con el articulo de Chang et al. (2013) considera los 45 afios
en base a la contextualizaciéon de su poblacion de nacionalidad taiwanesa de
estudio, donde el COCE se da predominantemente entre los pacientes hombres y
mujeres en edades de 45 a 65 afos, basado en estudios previos de Chen et al.
(2002) y Yang et al. (2005). Sin embargo, parece ser que la edad de 40 afios es
una edad de corte adecuada y de comun entendimiento para la literatura
consultada, ya que 12 articulos incluidos consideran esta edad como adecuada

para limitar ambos grupos etarios.

En 14 articulos el tamafio muestral de los grupos de estudios es menor en nimero
en comparaciéon a los pacientes mayores, lo cual tiene bastante sentido al
correlacionar la epidemiologia de ambos grupos respecto a la enfermedad. Los
autores sugieren que los resultados de las investigaciones en este tema estan
fuertemente determinados por el tamafio muestral del grupo de estudio, sefialando
gue es usual que las investigaciones que analizan a poblaciones de mas de 500
pacientes se observen mejores tasas de sobrevida en jévenes que mayores, no
asi en los grupos que evallan grupos mas pequefios 0 muestras mas escuetas de
menos de 200 individuos, que eventualmente podrian estar asociados a sesgos de
seleccién y errores de muestreo (Hyam et al. 2003, Goldeberg et al. 2009,
Blanchard et al. 2016, Cariati et al. 2017, Oliver et al. 2018).
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CONCLUSION:

La mayor parte de la literatura reporta mayores porcentajes de pacientes
jovenes en estadio TNM | o Il (7 de 10 estudios), mientras que en el grupo de

pacientes mayores los porcentajes mas altos estan en estadios Il y IV.

No es posible afirmar que la etiologia del COCE en el grupo de pacientes
jovenes esté relacionado a factores de riesgo convencionales como tabaco y

alcohol.

La literatura reporta el consumo de tabaco y alcohol transversal a ambos
grupos de estudio, con la diferencia que los pacientes mayores han estado un
mayor tiempo expuestos al consumo cronico de ambas sustancias, por lo que
no es posible aseverar con total seguridad que el COCE en pacientes jovenes
esté determinado por estos. El consumo crénico de estos empobrece el
prondstico en ambos grupos etarios.

La mayor parte de la literatura consultada, correspondiente a 11 articulos,
describe una mejor sobrevida global para el grupo de pacientes de edades
menores a 40 afios comparado a pacientes mayores.

Considerando la sobrevida global y TNM de los pacientes, la literatura se
inclina hacia un mejor pronostico de los pacientes jovenes comparado a los

mayores.
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VIIl.  SUGERENCIAS

Respecto a lo anterior, es recomendable que para futuros estudios respecto
al tema y basado en lo discutido por los autores como estrategia para evitar
sesgos Y errores en el muestreo, incluir muestras mayores a 200 individuos en el
grupo de estudio o que al menos la poblacion de pacientes en el grupo de estudio
homologue al grupo control. Estas pueden ser obtenidas a partir de los registros
de casos de varias instituciones de salud o bases de datos de nivel nacional o de
gran envergadura. Respecto a lo mismo y debido a que la prevalencia de COCE
en pacientes menores de 40 afios es muy baja, seria conveniente aumentar la
edad de corte a 45 afios y de esta forma contribuir a aumentar el tamafio muestral
del grupo en estudio sin caer en la edad promedio del paciente con COCE

tradicional.

Otro elemento importante respecto a la informacion reportada en los
estudios revisados guarda relacion con la falta de informacion sobre las tasas de
sobrevida libre y especifica de enfermedad, las que no todos los estudios reportan
aludiendo inconvenientes en los registros hospitalarios o especificacion de la
causa de muerte del paciente, por lo que varios de los pacientes caen en la tasa
de sobrevida global sin tener una diferenciacion adecuada entre una y otra
categoria, por lo que se sugiere el registro de dicho antecedente, lo cual
complementa la caracterizacion de la enfermedad y su relacion directa con la
evolucion y prondstico del paciente con COCE. También es conveniente reportar
en los estudios la inclusion de la informacidn respecto a los tratamientos recibidos
por los pacientes y el tiempo de duracidon de estos, de modo de observar como se

comportan estos frente a uno y otro procedimiento terapéutico.
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La literatura consultada es poco clara al citar comparaciones respecto a
factores de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol y su correlacién con la
sobrevida global, a pesar de que los resultados demuestran que una gran parte de
los grupos en estudio y control tenian altas tasas de consumo de ambas
sustancias. Ademas, los autores que se refieren al consumo de tabaco y alcohol
(Hyam et al. 2003, Veness et al. 2003, Ho et al. 2008, Kaminagakura et al. 2009,
Park et al. 2010, Blanchard et al. 2016, Frare et al. 2016, Xu et al. 2018, Yip et al.
2010) no detallan especificamente el tiempo de consumo y las dosis de tabaco y
alcohol por cada grupo de estudio y/o control, por lo que se sugiere el detalle de
este pardmetro, el cual puede clarificar la relacion existente entre el tiempo de
exposicidn a estos factores de riesgo en virtud edad del paciente joven con COCE,
corroborando el grado de influencia de estos, siendo también contrastados o
puestos en estudio junto con otros factores de riesgo ya conocidos de COCE en

este grupo y que son pesquisables, como es el VPH de alto riesgo, por ejemplo.
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IX. RESUMEN:

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) esta entre las neoplasias
malignas mas comunes del mundo, cuyo aumento progresivo en la poblacion
menor de 40 afios ha suscitado discrepancia sobre su pronéstico comparado a

pacientes tradicionales.

Se realizé una revision tipo Scoping Review sobre las diferencias en el pronéstico

de COCE en pacientes jovenes y adultos.

Se seleccionaron 16 articulos originales en inglés de 4 bases de datos
electronicas, publicados entre 1990 a 2019 sobre las tasas de sobrevida global a 5

afos, estadificacion TNM y consumo de tabaco y alcohol de ambos grupos.

En 11 estudios el grupo de pacientes jovenes comparativamente tiene mejor
sobrevida global. Las tasas de pacientes jovenes en estadio TNM | o Il fluctdan
entre 31,2% y 84,7% y de 30,1% a 74% en pacientes mayores. El porcentaje de
pacientes jovenes en estadio TNM Il a IV varia entre 6,06% a 68,8% y en
mayores entre 26% y 69,9%. 7 articulos reportan mayores tasas de consumo de

tabaco y alcohol en pacientes jovenes con COCE.

La literatura establece un mejor prondéstico en pacientes menores de 40 afos,
definido por mayores conductas de autocuidado, valoracion de la enfermedad y
mejor acceso a servicios médicos, con tumores de menor tamafio y menor
compromiso sistémico. Los pacientes mayores tienden a mayores tasas de

estadios Il y IV. La etiologia del COCE en jévenes no se puede atribuir



37

exclusivamente a factores de riesgo convencionales pero el consumo cronico de

tabaco y alcohol empobrece el prondstico en ambos grupos.
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